I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Libmeldy 2—10 x 10° $tinu/ml dispersija infizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1 Vispargjs apraksts

Libmeldy (atidarsagene autotemcel) ir genétiski modificéta autologa ar CD34" §inam bagatinata
frakcija, kas satur hematopogtiskas cilmes $tinas un priekstecu $tinas (HCPS), ex vivo transducétas ar
lentivirusa vektoru, kas ekspres¢ cilvéka arilsulfatazes A (ARSA) génu.

2.2 Kbvalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs Libmeldy konkrétam pacientam paredz&tais inflizijas maiss satur atidarsagene autotemcel
genétiski modificétas autologas CD34" §iinas, kas bagatinatas ar populaciju no partijas atkariga
koncentracija. Zales ir iepakotas viena vai vairakos infiizijas maisos, kas kopuma satur

2-10 x 10° §inu/ml dispersiju dzivotsp&jigas ar CD34" §tinam bagatinatu populaciju, kas suspendeta
kriokonservacijas Skiduma.

Katrs infiizijas maiss satur no 10 [idz 20 ml Libmeldy.

Zalu kvantitativais sastavs, ieskaitot ievadamo infiiziju maisu skaitu (skatit 6. apakSpunktu), ir sniegts
Zalu s€rijas informacijas lapa (LIS), kas atrodas parvadasanai paredzeta kriokonteinera.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 3,5 mg natrija viena ml un 55 mg dimetilsulfoksida (DMSO) viena ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Dispersija infuzijam.

Dzidra Iidz viegli dulkaina, bezkrasaina Iidz dzeltena vai sarta dispersija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Libmeldy ir paredz&tas, lai arstétu metahromatisku leikodistrofiju (MLD), kam raksturigas bialéliskas
mutacijas arilsulfatazes A (ARSA) géna, kas izraisa ARSA enzimatiskas aktivitates samazinaSanos:
- b@rniem ar velimu infantilu vai agrinu juvenilu slimibas formu bez kliniskam slimibas izpausm&m;
- b@rniem ar agrinu juvenilu slimibas formu un agrinam slimibas kliniskajam izpausmém, kuri
joprojam spgj patstavigi staigat, un nav sakusies kognitivo funkciju pasliktinasanas (skatit
5.1. apakSpunktu).



4.2. Devas un lietoSanas veids

Libmeldy jaievada specializeta arstniecibas iestade arstam ar pieredzi asinsrades cilmes $tinu
transplantacija (ACST) un kurs§ ir apmacits ievadit §is zales un kontrolét ar §$Tm zalém arstetos
pacientus.

Devas
Libmeldy ir paredzetas autologai lietoSanai (skatit 4.4. apakSpunktu) un jaievada tikai vienu reizi.
Libmeldy deva janosaka atbilstosi pacienta kermena masai infuzijas laika.

Arstesana sastav no vienas infiizijas devas, kas satur dzivotsp&jigu CD34" $iinu dispersiju viena vai
vairakos infiizijas maisos.

Minimala ieteicama Libmeldy deva ir 3 x 10°CD34" $tinas/kg kermena masas. Kliniskajos petijumos
ir lietotas devas Iidz 30 x 10° CD34" §tinam/kg.

Maksimalais ievadamais Libmeldy tilpums nedrikst parsniegt < 20 % no aprékinata pacienta plazmas
tilpuma (skatit 4.4. un 6.6. apakSpunktu).

Papildu informaciju par devu skatit pievienotaja Zalu serijas informacijas lapa (LIS)..

Periféro asinu mobilizdcija un aferéze
Autologas CD34" siinas tiek izol&tas no mobilizétam periférajam asinim (mPA). To panak ar aferézes
procediiru(-am) péc periféro asinu mobilizacijas.

Lai varétu sarazot Libmeldy, pacientam jaspgj nodot vismaz 8 x10°CD34" §uinas/kg, nemot véra, ka
optimalais diapazons ir 20—30 x 10° CD34" §tnas/kg.
Minimalo CD34" §tinu daudzumu var iegtit viena vai vairakos aferézes ciklos.

Ja péc zalu izgatavoSanas nav iegiita minimala Libmeldy deva 3 x 10° CD34" §tinas/kg, pacients var
izpildit papildus mobilizacijas protokolu ar vienu vai vairakiem aferézes cikliem, lai iegtitu vairak
Stnu papildu zalu razoSanai (skatit “Mobilizacija un aferéze” 5.1. apakSpunkta).

Nepieciesama ar1 HCPS rezerves savaksana, kas satur vismaz 2 x 10° CD34" $iinas/kg, izmanto3anai
ka glabsanas terapiju, ja ir apdraudéta Libmeldy kvalitate pec mieloablativas sagatavoSanas terapijas
uzsakSanas un pirms Libmeldy infiizijas, ja primara transplantéto $tinu iedzivosanas ir nesekmiga vai
ir ieilgusi kaulu smadzenu aplazija pec arstéSanas ar Libmeldy (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Sis $iinas no pacienta jasavac laika un javeic to kriokonservacija saskana ar iestades procediiram pirms
micloablativas sagatavoSanas terapijas. Rezerves $iinas var savakt, izmantojot mPA aferézi vai kaulu
smadzenu savaksanu.

Perifero asinu mobilizacija

Pacientiem javeic HCPS mobilizacija ar granulocitu koloniju stimulgjoso faktoru (G-CSF) un ar
pleriksaforu vai bez ta, kam seko aferéze, lai ieglitu CD34" cilmes $tinas zalu izgatavoS$anai
(klmiskajos petijumos izmantotas mobilizacijas shemas aprakstu skatit 5.1. apakSpunkta).

Pirms arstéSanas (sagatavoSana)

Pirms mieloablativas sagatavo3anas terapijas arst&josajam arstam japarliecinas, ka autologa HCPS
geénu terapija pacientam ir kliniski piemérota (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms Libmeldy infuzijas nepiecieSama mieloablativa sagatavosanas terapija, lai veicinatu gen&tiski
modificéto autologo CD34" $tinu transplantata sekmigu pienemsanu jeb iedzivosanos (kliniskajos
petijumos izmantotas mieloablativas shemas aprakstu skatit 5.1. apakSpunkta).

Ieteicamas sagatavoSanas terapijas zales ir busulfans.



Mieloablativo sagatavoSanas terapiju nedrikst uzsakt, kamér specializ&ta arstniecibas iestade nav
sanémusi un glabasana novietojusi pilnu infuzijas maisu komplektu, kas satur Libmeldy devu, un nav
apstiprinata $iinu rezerves pieejamiba.

Vienlaicigi ar sagatavoSanas terapijas shému un pirms arsteéSanas ar Libmeldy ieteicams atbilstosi
vietéjam vadlinijam nodroS§inat pacientiem vénu okliizijas slimibas (VOS) un saistito endot€lija
bojajumu komplikaciju, t.i., ar transplantatu saistitas trombotiskas mikroangiopatijas (TA-TMA) vai
atipiska hemolitiski urémiska sindroma (aHUS), profilaksi.

Atkariba no izmantotas mieloablativas sagatavosanas terapijas shémas ir jaapsver arl krampju
profilakse. Fenitona lietoSana nav ieteicama, jo tas var palielinat busulfana klirensu.

Lai noverstu un kontrol&tu infekcijas, Tpasi neitropénijas perioda pec sagatavosanas terapijas, ir
jaapsver profilaktiska un empiriska pretinfekciju lidzeklu (antibakterialo, pretsénisu, pretvirusu
lidzeklu) lietoSana. leteicama biezak sastopamos virusu, kas var reaktivizgties, standarta kontrole
atbilstosi viet€jam vadlinijam. Hospitalizacijas laika jaizmanto infekciju kontroles pasakumi un
izolacijas procediiras saskana ar vietgjiem standartiem.

Premedikacija

Lai noverstu iesp&jamu infiizijas reakciju, 15-30 mindtes pirms Libmeldy infuizijas ieteicama
premedikacija ar intravenozu hlorfeniraminu (0,25 mg/kg, maks. deva 10 mg) vai lidzvértigam zalém.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Libmeldy lietosana pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Libmeldy nav pétitas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. Lai parliecinatos par autologas
HCPS génu terapijas piemérotibu, japarbauda, vai pacientiem nav nieru darbibas traucgjumi. Devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas trauceéjumi

Libmeldy nav pétitas pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Lai parliecinatos par autologas
HCPS génu terapijas piemérotibu, japarbauda, vai pacientiem nav aknu darbibas traucgjumi. Devas
pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Libmeldy droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar v&linu juvenilo slimibas formu (t.i., kas

parasti sakas péc 7 gadu vecuma), Iidz $Sim nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Libmeldy ir paredzéts tikai ar intravenozai infuizijai.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSands ar tam

Sis zales satur gengtiski modificétas cilveka $anas. Tapéc veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas
ar $Tm zal€m, jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi un aizsargbrilles), lai izvairTtos
no iespgjamas infekciju slimibu parnesanas.

Ieteikumus par Libmeldy sagatavosanu, nejausu paklausanu to iedarbibai un likvidésanu skatit

6.6. apakspunkta.

Sagatavosands infiizijai

Pirms ievadiSanas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta identitatei, kas
noradita Libmeldy infuzijas maisa(-u) mark&uma un pievienotaja dokumentacija. Kopgjais ievadamo
infuzijas maisu skaits ir jaapstiprina arT ar pacienta specifisko informaciju, kas noradita Zalu serijas
informacijas lapa (L1S) (skatit 4.4. apakSpunktu).



Libmeldy atkaus€Sanas un infuzijas laiks ir jasaskano. Infuzijas uzsaksanas laiks ir jaapstiprina
ieprieks un japielago atkauséSanas ilgumam, lai Libmeldy biitu pieejamas infiizijai, kad pacients ir
sagatavots. Lai saglabatu zalu dzivotspgju, ieteicams Libmeldy ievadit nekavgjoties. levadisana
japabeidz 2 stundu laika p&c atkaus€Sanas.

levadisana

Zales ievada intravenozas infiizijas veida caur centralas vénas katetru. Ja nepiecieSams vairak neka
viens Libmeldy maiss, ar infuziju jaievada tikai viens maiss stunda. Katrs maiss jaievada aptuveni
30 mintsu laika ar infuzijas atrumu, kas neparsniedz 5 ml/kg/h. leteicamais ievadiSsanas komplekts
sastav no asins transfuzijas komplekta, kas aprikots ar 200 pm filtru (skatit 6.6. apakSpunktu).

Sikakus noradijumus par Libmeldy sagatavoSanu, ievadiSanu, nejausu iedarbibu un iznicinasanu skatit
6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Ieprieks€ja arstéSana ar asinsrades cilmes $tinu génu terapiju.

Janem véra kontrindikacijas mobilizacijas un mieloablativo zalu lietoSanai.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Jaievero no stinam iegiitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodroSinatu
izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arstéta pacienta vards un uzvards jauzglaba 30 gadus
pec zalu deriguma termina beigam.

Autologa lietoSana

Libmeldy ir paredzgtas tikai autologai lietosanai, un tas nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. Libmeldy nedrikst ievadit, ja dati zalu mark&uma un Zalu serijas informacijas lapa (LIS)
neatbilst pacienta identitatei.

Slimibas straujas progreséSanas faze

Arste3ana ar Libmeldy janozimée pirms sakas slimibas straujas progresésanas faze.

Piemérotibu arsté$anai ar Libmeldy sakotngji izverte arst&josais arsts, veicot pilnigu neirologisko
izmekle$anu, motoro funkciju noveértesanu un neirokognitivo novertésanu atbilstosi pacienta
vecumanm.

Pirms §tnu ieguves uzsakSanas arstéjoSajam arstam japarliecinas, ka pacienta kliniskais stavoklis nav
pasliktingjies. Tapec pirms sagatavoSanas terapijas uzsakSanas arst€josais arsts parliecinasies, vai
autologa HCPS génu terapija pacientam joprojam ir kliniski piemérota un vai arsté$ana ar Libmeldy
joprojam ir indic&ta.

Mobilizacijas un mieloablativas sagatavoSanas terapijas zales

Janem véra bridinajumi un piesardzibas pasakumi, kas attiecas uz mobilizacijas un mieloablativas
sagatavosanas terapijas zalem.

Centrala vénu katetra (CVK) komplikacijas, tai skaita infekcijas un trombozes

Kliniskajos p&tijumos zinots par infekcijam saistiba ar CVK lietoSanu, un CVK ir saistits arT ar
trombozu risku. Pacienti riipigi jakontrolg, vai nerodas iesp&jamas infekcijas un ar katetru saistitas
blakusparadibas.



Infekcijas ierosinataju parne$ana

Lai gan Libmeldy tiek parbaudita uz sterilitati un mikoplazmu, pastav infekcijas ierosinataju
parnesSanas risks. Tap&c veselibas apriipes specialistiem, kuri ievada Libmeldy, ir janovéro pacienti,
vai péc arstéSanas nerodas infekciju pazimes un simptomi, un, ja nepiecieSams, janodros$ina attieciga
arstesana.

Ietekme uz ar virusologisko testé§anu

Ta ka starp lentivirusa vektoru, ko lieto Libmeldy izveidei, un HIV pastav ierobeZots un 1ss identiskas
genétiskas informacijas tvérums, dazi HIV nukleinskabju testi (NAT) var dot kliidaini pozitivu
rezultatu. Libmeldy sanémusajiem pacientiem HIV infekcijas skrtningam nevar izmantot PKR
analizes.

Asins, organu, audu un $tnu ziedoSana

Ar Libmeldy arstétie pacienti nedrikst klit par asins, organu, audu un §iinu transplantatu donoriem. ST
informacija ir noradita Pacienta bridinajuma kartite, ko pacientam izsniedz p&c arsteésanas.

Paaugstinata jutiba un ar infuziju saistitas reakcijas

Libmeldy sastava esosais dimetilsulfoksids (DMSO) var izraisit nopietnas paaugstinatas jutibas
reakcijas, tostarp anafilaksi. Pacienti, kuri iepriek§ nav sanémusi DMSO, ir ripigi janovero. Pirms
inflizijas uzsak§anas, ik p&c aptuveni desmit miniit€ém inflizijas laika un katru stundu tris stundu
garuma péc infuzijas beigam ir jakontrole organisma stavokla galvenie raditaji (asinsspiediens,
sirdsdarbibas atrums un skabekla piesatinajums), ka art simptomu rasanas.

Ja vajadzigs vairak neka viens Libmeldy maiss, pirms infiizijas japarliecinas, ka ar infiiziju ievadamais
zalu tilpums atbilst ieteicamajai DMSO robezvertibai, t.i., kopgjais ievaditais DMSO daudzums
nedrikst parsniegt < 1 % no aprekinata pacienta plazmas tilpuma. Tap&c maksimalais ievadamais
Libmeldy tilpums nedrikst parsniegt < 20 % no aprékinata pacienta plazmas tilpuma (skatit

6.6. apakSpunktu).

Turklat, ja vajadzigs vairak neka viens Libmeldy maiss, ar infliziju jaievada tikai viens maiss stunda.

Nesekmiga transplantéto $tinu iedzivoS$anas

Kliniskajos p&tijumos nevienam pacientam kaulu smadzenu transplantata iedzivoSanas nebija
nesekmiga, nosakot pec neitrofilo leikocttu skaita periferajas asinis. Neitrofilo leikocTtu transplantata
nesekmiga iedzivosanas ir Tslaicigs, bet potenciali svarigs risks, ko defin€ ka nesp&ju sasniegt absolito
neitrofilo leikocttu skaitu (4bsolute Neutrophil Count — ANC) > 500 $tinas/ul, kad nav ari
pieradijumu par kaulu smadzenu atjaunosanos (t.i., hipocelularu kaulu smadzenu) Iidz 60. dienai pec
Libmeldy infuzijas. Nesekmigas transplant€to $tinu iedzivosanas gadijuma jaievada netransducgto
rezerves cilmes $tinu inflzija saskana ar viet€jiem standartiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

IlgstoSa citopénija

Pacientiem var rasties smagas citop&nijas, tai skaita smaga neitropénija (defin€ta ka absoliitais
neitrofilo leikocTtu skaits (ANC) < 500 §tinas/pl) un ilgstoSa trombocitopenija, kas norit vairakas
ned€las péc mieloablativas sagatavosanas terapijas un Libmeldy infiizijas. Kliiskajos pétijjumos
hematologisko atveseloSanos péc sagatavoSanas terapijas ar busulfanu parasti novéroja Cetras lidz
piecas nedelas pec Libmeldy infiizijas dienas. Kliniskaja petijuma ar kriokonservétu (komercialu) zalu
formu transplant@to neitrofilo leikocttu iedzivosanas notika p&€c mediani (min., maks.) 36,5 (31.—

40.) dienam péc geénu terapijas. Tap&c vismaz 6 nedélas p&c infilizijas jakontrolg, vai pacientiem
nerodas citop@nijas pazimes un simptomi.

Jakontrolg eritrocttu skaits atbilstosi mediciniskajam novert€jumam, Iidz panakta So $tinu iedzivoSanas
un atjaunoSanas. Atbilstos$i mediciniskajam noveérté&jumam un iestades praksei jaievada atbalstosa
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eritrocttu un trombocTtu transfuzija. Paradoties kliniskajiem simptomiem, kas liecina par anémijas
pasliktinasanos, nekavejoties jaapsver asins $tinu skaita noteik$ana un citas atbilsto$as parbaudes.

Ja citopénija saglabajas ilgak neka sesas vai septinas nedelas, neraugoties uz granulocitus mobiliz&josu
zalu lietoSanu, jaievada netransducétu rezerves cilmes Stinu infuizija. Ja citopeénija saglabajas art pec
netransducétu rezerves cilmes $iinu inflzijas, jaapsver citas arsté$anas iespgjas.

Aizkavéta trombocitu iedzivoSanas

TrombocTtu iedzivosanas tick defingta ka trombocTtu skaits > 20 x 10%1 trTs dienas péc kartas dazadas
dienas pec Libmeldy infuizijas bez trombocttu transfiizijas 7 dienu laika pirms infuzijas un ar1
novertesanas perioda (Iidz 60 dienam p&c genu terapijas).

Klmiskas izstrades laika 4 no 35 pacientiem (11,4 %) zinoja par aizkavétu trombocitu iedzivosanos
(mediana 73,5 dienas, diapazons 65—109 dienas), kas nekorel&ja ar palielinatu asinoSanas sastopamibu.
Standarta aprupes/profilakses ietvaros visi pacienti integrétaja droSuma kopa (N=29) sanéma
atbalstoSo trombocttu transfiiziju. Atbilstosi mediciniskajam novert€jumam ir jakontrol€ trombocitu
skaits, I1dz ir panakta $o $tinu iedzivoSanas un atjaunos$anas. Atbilstosi mediciniskajam novertgjumam
un iestades praksei jaievada atbalstoSa trombocitu transfuzija.

Metaboliska acidoze

Pirms arst€Sanas ar Libmeldy jaizverte renalas tubularas acidozes esamiba, ka arT sagatavoSanas
terapijas zalu riski un gé€nu terapijas procediras riski, kas var veicinat metaboliskas acidozes attistibu.
Visa sagatavosanas terapijas laika [1dz bridim, kad pacients vairs nav metaboliska stresa apstak]os, ir
jakontrol€ skabju un bazu lidzsvars. Arst&josajam arstam jaapsver natrija bikarbonata aizstajterapija,
ka arT cita nepiecieSama arstéSana un jacensas korigét jebkadas vienlaicigas nevélamas
blakusparadibas, kas var veicinat metabolisko acidozi.

Vairogdziedzera darbibas kontrole

Daziem pacientiem klmiskajos petijumos tika noverota parejosa tireoidstimul&josa hormona (TSH),
briva T4 (FT4; tiroksins) un briva T3 (FT3; trijodtironins) l[imena paaugstinasanas. Ta ka
vairogdziedzera darbibas trauc€jumus var masket nozimiga slimiba vai ierosinat vienlaiciga zalu
lietoSana, pirms arstéSanas ar Libmeldy ir janoverté pacientu vairogdziedzera darbiba un

strukttira. Vairogdziedzera darbiba un struktiira arT ir jakontrol€ neilgi p&c arstéSanas un p&c
vajadzibas arT turpmak.

Insercijas onkogenézes risks

Teorétiski pastav leikozes vai limfomas risks péc arstéSanas ar Libmeldy. Ja pacientam p&c arstéSanas
ar Libmeldy ir atklata leikoze vai limfoma, japanem asins paraugi integracijas vietas analizei.

Antivielas pret ARSA

Klmiskas izstrades laika par antivielam pret ARSA (AAA) tika zinots 5 pacientiem. To titrs kopuma
bija zems, un antivielas izzuda spontani vai péc arst€Sanas ar rituksimabu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Nekadu ietekmi uz kliniskas efektivitates vai droSuma rezultatiem nenovéroja.

Pirms arstésanas, no 1 1idz 2 me&nesiem peéc genu terapijas un péc tam 6 ménesus, 1 gadu, 3 gadus,

5 gadus, 7 gadus, 9 gadus, 12 gadus un 15 gadus p&c arst€Sanas ieteicama AAA kontrole.

Slimibas sak$anas vai butiskas progreséSanas gadijuma ieteicama AAA papildu kontrole.

Serologiska testésana

Libmeldy lietoSana nav pétita pacientiem ar HIV-1, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2, HBV, HCV vai
mikoplazmas infekciju.

Visiem pacientiem pirms mobilizacijas japarbauda HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV un mikoplazmas,
lai parliecinatos par $tinu avota materiala piemérotibu Libmeldy izgatavoSanai.



Antiretroviralu zalu lietoSana

Pacienti nedrikst lietot antiretroviralas zales vismaz vienu ménesi pirms mobilizacijas 11dz vismaz

7 dienam pé&c Libmeldy infuzijas (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja pacientam nepieciesamas
antiretroviralas zales péc saskares ar HIV/HTLV virusu, Libmeldy terapijas uzsakSana jaatliek Iidz ir
veikts HIV/HTLV Western blot reakcijas tests un virusa slodzes tests 6 méneSus péc saskares ar
VIrusu.

Péc Libmeldy ievadiSanas

P&c infiizijas jaievéro standarta procediiras pacientu arstésanai pec HCPS transplantacijas.
Imiinglobulina G Iimenis jauztur virs 5 g/1, lai noverstu iesp&jamas vélinas infekcijas (kas rodas velak
neka 100 dienas péc terapijas) saistiba ar smagu hipogammaglobinémiju, ko izraisa aferéze un
sagatavosanas terapija.

Jebkadi asins preparati, kas nepieciesami pirmajos 3 ménesos pec Libmeldy inflizijas, ir jaapstaro.

Ilgtermina noveéro$ana

Pacientus paredzets ieklaut ilgtermina novéroSanas shéma, lai labak izprastu Libmeldy ilgtermina
droSumu un efektivitati.

Natrija saturs

Sis zales satur 35-560 mg natrija katra deva. Tas ir lidzvertigi 228 % no Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas picaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.
Libmeldy butibas d&] nav gaidama nekada farmakokingtiska mijiedarbiba ar citam zalem.

Pacienti nedrikst lietot antiretroviralas zales vienu ménesi pirms mobilizacijas Iidz vismaz 7 dienam
p&c Libmeldy infuzijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas

Piesardzibas noliikos imunizacijas ar dzivam virusu vakcinam drosums Libmeldy terapijas laika vai
pec tas nav pétits. Vakcinacija ar dzivam virusu vakcinam nav ieteicama vismaz 6 nedg€las pirms
mieloablativas sagatavoSanas terapijas sakuma, arsté€Sanas ar Libmeldy laika un Iidz hematologiskas
atveselosanas bridim p&c arsteésanas.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Ta ka Libmeldy nav paredzgts lietoSanai pieaugusajiem, nav pieejami dati par lietoSanu cilvékiem
gritniecibas vai bérna baroSanas ar kriiti laika un reprodukcijas petijumi ar dzivniekiem.
Informaciju par fertilitati skatit mieloablativas sagatavoSanas terapijas zalu apraksta. Arst&josam
arstam ir jainformé pacienta vecaki/apriipétaji par spermatogonija cilmes $tinu vai olnicu audu
kriokonservacijas iespgjam.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemérojama.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums




Libmeldy droSums tika vertets 35 pacientiem ar MLD.
Integrétaja droSuma datu kopa, kas ietvéra 29 pacientus, kuri tika arsteti ar svaigu (petamo) preparatu,
noverosanas ilguma mediana bija 4,51 gads (diapazons: 0,64—8,85 gadi). Tris pacienti nomira, un
kopuma 26 pacienti palika noveroSanas faze.
Noveérosanas ilguma mediana 6 pacientiem, kurus arst€ja ar kriokonservétu (komercialo) preparatu,
bija 0,87 gads (diapazons: 0,0-1,47 gadi). Visi §ie pacienti palika noveéroS$anas faze (skat.

5.1. apak$punktu).

Nemot véra nelielo pacientu populaciju, tabula noraditas nevélamas blakusparadibas nesniedz pilnigu
prieksstatu par So notikumu raksturu un biezumu.

Pirms arstéSanas ar Libmeldy veic medicinisku iejaukSanos, proti, asinsrades cilmes perifero asinu
mobilizacija ar G-CSF, ar pleriksaforu vai bez ta, kam seko aferéze un mieloablativa sagatavosSanas
terapija (velams, izmantojot busulfanu), un katrai no $§tm procediiram ir savi riski. Vertgjot Libmeldy
terapijas droSumu, jaapsver ar1 perifero asinu mobilizacija un mieloablativaja sagatavosanas terapija
izmantoto zalu droSuma profils un informacija par §Tm zalem.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
biezumam. Biezums defingts $adi: loti biezi (> 1/10) un biezi (= 1/100 un < 1/10).

1. tabula.

Ar Libmeldy saistitas nevélamas blakusparadibas

Organu sistémas
klasifikacija

Loti biezi

Biezi

Imuinas sisteémas traucgjumi

Pozitivs rezultats antivielu
testa (antivielas pret ARSA)

2. tabula.
sagatavoSanas terapiju*

Nevelamas blakusparadibas, kas potenciali saistitas ar mieloablativo

Organu sistémas klasifikacija

Loti biezi

Biezi

Infekcijas un infestacijas

Citomegalovirusa virémija,
pneimonija, stafilokoku infekcija,
urincelu infekcija, virusu infekcija

Asins un limfatiskas sist€mas Febrila neitropenija, Angémija, trombocitopénija
trauc&jumi neitropénija

Vielmainas un uztures Metaboliska acidoze Parmérigs skidruma daudzums
traucjumi organisma

Psihiskie traucgjumi Bezmiegs

Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes

Elposanas sist€mas traucgjumi,
kriikurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana, orofaringealas
sapes

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Stomatits, vemSana

Ascits, caureja, kunga un zarnu
trakta asinoSana, slikta diisa

Aknu un/vai Zults izvades
sist€émas traucgjumi

Hepatomegalija, aknu vénu
oklizija,

Hipertransaminazémija

Adas un zemadas audu
bojajumi

Adas lobisanas

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Muguras sapes, kaulu sapes

Nieru un urinizvades sistémas
traucjumi

Oligtrija




Organu sistemas klasifikacija | Loti biezi Biezi

Reproduktivas sisteémas Olnicu mazspgja

trauc&jumi un kriits slimibas

Vispargji traucgjumi un Pireksija

reakcijas ievadiSanas vieta

[zmekl&jumi Paaugstinats
alantnaminotransferazes limenis,
paaugstinats

aspartataminotransferazes [imenis,
pozitivs aspergilozes tests

* Pamatojoties uz datiem par 29 pacientiem, kuriem veikta mieloablativa sagatavosanas terapija ar
busulfanu integrétaja datu kopa.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Antivielu pret ARSA klatbiitne

Pieciem no 35 pacientiem dazados laika punktos p&c arst€Sanas bija pozitivs rezultats antivielu pret
ARSA (AAA) testa, un petnieks zinoja par notikumu “Pozitivs rezultats antivielu testa/antivielas pret
arilsulfatazi A”.

Antivielu titri kopuma bija zemi, un antivielas izzuda vai nu spontani, vai péc 1sa rituksimaba kursa.
Nevienam no pacientiem ar pozitivu rezultatu AAA testa péc arst€Sanas netika noverota negativa
ietekme uz ARSA aktivitati perifero asinu vai kaulu smadzenu §tinu apakSpopulacijas vai ARSA
aktivitati cerebrospinalaja skidruma.

Ar Libmeldy arstétajiem pacientiem regulari jakontrole AAA (skatit 4.4. apakSpunktu).

Periféro asinu mobilizacija un aferéeze

Kliniskajos pétijumos hematopoétisko cilmes $iinu savakSana tika veikta, izmantojot kaulu smadzenu
(KS) savaksanu vai periféro asinu mobilizaciju. KS ieguves un mobilizacijas/aferézes droSuma profils
atbilda abu procediiru zinamajam droSumam un panesibai, ka arT informacijai mobilizacijas lidzeklu
(G-CSF un pleriksafora) zalu apraksta.

Netika zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam, kas biitu potenciali attiecinamas uz KS
ieguvi KS ieguves tilpuma diapazona (tilpuma mediana bija 35,5 ml/kg, diapazons: 15,1-56,4 ml/kg).
Integrétaja droSuma kopa (n=29) vienam pacientam radas sapes kaulos, kas tika klasificétas ka

2. pakapes nevélama blakusparadiba un tika uzskatitas par saistitam ar KS ieguves procediiru, bet
nesaistitas ar iegtto tilpumu.

Netika zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam, kas biitu potenciali attiecinamas uz
mobilizaciju un afer€zi, un nevienam no pacientiem, kuriem veica mobilizaciju, pirmsterapijas posma
neradas nekadas nevélamas blakusparadibas, ko varétu attiecinat uz mobilizacijas lidzekliem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

No klmiskajiem pétijumiem nav pieejami dati par Libmeldy pardozesanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi hematologiskie lidzekli, ATK kods: AI6AB21.
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Darbibas mehanisms

Libmeldy ir ex vivo genétiski modificétu autologu CD34" asinsrades cilmes $tnu un prieks$te¢u $tnu
(HCPS) génu terapija. Autologas CD34" HCPS tiek no mobilizétam periférajam asinim (mPA) un
transducétas ar lentivirusa vektoru (ARSA LVV), kas ievieto vienu vai vairakas cilveka ARSA
komplementaras dezoksiribonukleinskabes (cDNS) kopijas $inas genoma, lai genétiski modificétas
Stnas klatu sp&jigas ekspresét funkcionalu ARSA enzimu. Kad genétiski modificétas $tnas ievada
pacientam p&c mieloablativas sagatavoSanas terapijas rezima, tas iedzivojas un spg&j atjaunot
hematopogtisko §@nu klasi. Ar infiziju ievadito HCPS apakspopulacija un/vai to mieloidas péctecu
Stinas sp&j migrét caur hematoencefalisko barjeru uz galvas smadzeneém un piesaistities ka centralaja
nervu sisttma (CNS) rezidgjosas mikroglijas un perivaskularas CNS makrofagu Siinas, ka art ka
endoneiralas makrofagu §inas periféraja nervu sistéma (PNS). Sis genétiski modificétas $iinas spgj
razot un izdalit funkcionalu ARSA enzimu, ko var uznemt apkartgjas siinas; So procesu sauc par
krustenisko korekciju, un to izmanto, lai saskeltu kaitigos sulfatidus vai noverstu to uzkrasanos.
Paredzams, ka p&c Stinu sekmigas un stabilas iedzivosanas pacienta kerment zalu ietekme biis
paliekosa.

Farmakodinamiska iedarbiba

Spéciga un stabila genétiski modificéto $tinu perifera iedzivo$anas tika novérota no 1 ménesa péc
Libmeldy ievadiSanas visiem vért&jamajiem pacientiem. CD34" §@inas, kas izol&tas no kaulu
smadzeném, visa noveérosanas perioda tika noverots ar pastavigs vektora pavairojumu skaits (Vector
Copy Number — VCN). Sis biologiskas atrades liecina par genétiski korigéto §tinu noturigu
multilinearu iedzivosanos, kas ir biitiski, lai veicinatu ARSA veidoSanos ilgtermina un sniegtu
ilgtermina klinisko ieguvumu.

Vienu gadu p&c arstéSanas no KS atvasinato koloniju ipatsvars, kas satur LVV genomu (%LV"),
saltdzinot ar kopgjo arstéto populaciju, bija 54,8 % (diapazons: no 20,0 % Iidz 100 %, (N=23)). No
KS atvasinato koloniju tpatsvars, kas satur LVV genomu (%LV+), 5. gada p&c arsteSanas bija 45,0 %
(diapazons: no 18,8 % lidz 90,6 % (n=6, 4 pacienti ar vélinu infantilo (VI) formu un 2 pacienti ar
agrinu juvenilo (AJ) formu)), kas liecina, ka transplantétas Stinas laika gaita ir stabili iedzivojusas
arstétaja populacija.

Visiem arstetajiem MLD pacientiem tika noveérota ARSA aktivitates atjauno$anas asinsrades sist€éma
ar progresgjosu ARSA Iimena atjaunosanos periféro asinu mononuklearajas $inas (PAMS), kas
sasniedza normala atsauces diapazona vértibas Iidz 3 méneSiem péc arstéSanas un noveérosanas laika
stabili saglabajas normalaja diapazona vai parsniedza to (sk. 1. att€lu).
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1. attels. ARSA aktivitate PAMS §iinas laika gaita (geometriskais vidéjais un 95 % TT)
sadalijjuma péc slimibas apakStipiem (integréta efektivitates kopa; N=29)

—— V¢linas infantilas formas GV un 95 % TI (n=9) —@— Agrinas juvenilas formas GV un 95 % TI (n=11)

4096 T
2048
1024
512 7

256

128 Atsauces
diapazons
647 pieaugusiem
32 donoriem

16 -

T T 1
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Laiks kops génu terapijas (ménesi)

ARSA aktivitate (nmol/mg/h)

n
Velind infantila forma 1515111216 11 11 9 10 5 7 6 5 4 3 3
Agrinai juvenila forma 1312 10 10 10 10 9 9 9 6 4

Piezime. Veértibas <LLQ ir attiecinatas uz LLQ. LLQ ir 25,79 nmol/mg/h. GV un 95 % TI vertibas ir noraditas, ja ir vismaz
3 pacienti ar netriiksto§iem datiem. ARSA — arilsulfataze A; TI — ticamibas intervals; GV — geometriskais vidgjais; LLQ —
zemaka kvantifikacijas robezvertiba; PAMS — perifero asinu mononuklearas $tinas.

ARSA aktivitate tika mérita ari cerebrospinalaja Skidruma (CSS) ka metabolas korekcijas surogata
nodalfjuma galvas smadzends. ARSA aktivitate CSS mainijas no sakotn&ji nenosakamas vértibas lidz
nosakamai visiem veért€jamajiem pacientiem lidz 6. mé&nesim p&c arst€Sanas un sasniedza atsauces
diapazona Itmeni 1 gadu p&c arstéSanas. Tape€c ARSA enzimatiskas aktivitates centrala atjaunoSanas
saglabajas stabila atsauces diapazona.

Kliniska efektivitate

Klmiska efektivitate pamatojas uz rezultatu integréto analizi, izvertgjot 29 pacientus, kuriem bija
agrina MLD un kuri tika arstéti ar svaigu (nevis kriokonservétu) Libmeldy zalu formu. Sie rezultati
tika iegiti divdesmit (20) pacientiem, kurus arstéja Registracijas pétijuma (Pétjjums 201222 — atklats,
nerandomizets, vienas grupas droSuma un efektivitates kliniskais petijjums) ar p&carstésanas
noveroSanas perioda medianu 4,0 gadi (diapazons: 0,6—7,5 gadi), un deviniem (9) pacientiem, kurus
arst&ja trijas paplasinatas piekluves programmas ar noverosanas perioda ilguma medianu 1,5 gadi
(diapazons: 0,99-2,72 gadi).

Turklat 9 pacientu sakotng&jie rezultati, kurus arstgja turpmaka petijuma ar komercialu (kriokonservetu)
Libmeldy preparatu (P&tjjums 205756), ir apkopoti zemak.

MLD slimibas spektram var biit dazadas klmiskas formas, galvenokart atkariba no vecuma, kura
paradas pirmie slimibas simptomi. Libmeldy klmiskaja izstradg tika ieklauti presimptomatiski pacienti
ar velinu infantilo (VI) vai agrinu juvenilo (AJ) MLD formu un agrini simptomatiski AJ MLD pacienti
ar bialeliskam mutacijam ARSA géna, kas izraisa ARSA enzimatiskas aktivitates samazinasanos.
“Bial€liskas mutacijas ARSA géna, kas izraisa ARSA enzimatiskas aktivitates samazinaSanos” apzimé
mutacijas, kas dalgji vai pilnigi izjauc ARSA enzimatisko aktivitati un izraisa sulfatidu uzkrasanos. Sis
bial€liskas mutacijas neietver parastas neiralas mutacijas, kas aprakstitas saistiba ar ARSA
pseidodeficita alelem.

Pacientu un slimibas raksturojums
MLD formas (varianti) kliniskas izstrades laika tika defin€tas saskana ar $adiem kriterijiem:
» velina infantila (VI) forma: gimenes vecaka(-0) bérna(-u) vecums simptomu rasanas bridi

<30 menesi un/vai ir mutacijas 2 nulles (0) ARSA alglés, un/vai periféra neiropatija
elektroneirografijas (ENG) izmeklgjuma;

12



* agrina juvenila (AJ) forma: vecums simptomu rasanas bridi (pacientam vai vina vecakajam
bralim/masai) no 30 meénesiem lidz 7 gadiem un/vai ir mutacija 1 nulles (0) un 1 rezidualaja (R)
ARSA algle(-s), un/vai perifera neiropatija ENG izmeklgjuma;

Mingtaja definicija nulles (0) vai reziduala (R) al€le attiecas uz zinamam vai jaunam mutacijam.

Pacientu simptomatikas statusu defingja, ka talak aprakstits.

* Presimptomatisks: laika, kad notika ieklauSana klmiskajos p&tijumos, VI vai AJ pacientiem nebija
neirologisku bojajumu (ar slimibu saistitu simptomu) un bija vai nebija slimibas pazimju, kas atklatas
instrumentala izvert€sana, pieméram, elektroneirografijas izmeklgjuma (ENG) un galvas smadzenu
magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI).

Pamatojoties uz kliniskas izstrades programma arstéto presimptomatisko VI un AJ pacientu sakotngjo
raksturlielumu analizi, presimptomatiska statusa definicija tika pilnveidota, lai panaktu maksimalu
ieguvumu no arst€sanas.

Nemot veéra §is analizes rezultatus, presimptomatisku pacientu arst€Sana ar Libmeldy jaapsver:

- pacientiem ar VI slimibas formu, kuriem nav aizkavéta sp€ja iemacities patstavigi stavet vai sp&ja
iemacities patstavigi staigat saistiba ar patologiskam pazimém neirologiskaja izvertésana;

- pacientiem ar AJ slimibas formu, kuriem nav slimibas neirologisko pazimju vai simptomu, kas
izraisttu kognitivo, motoro vai uzvedibas funkciju pasliktinasanos vai regresiju (pamatots ar
neirologisko izmekl&sanu, lielas motorikas funkciju novértéjumu un/vai vecumam atbilstoSiem
neiropsihologiskajiem testiem).

» Agrini simptomatisks: laika, kad notika ieklausana kliniskajos pétijumos, agrini simptomatiskie
Al pacienti atbilda sadiem diviem kriterijiem: intelekta koeficients (IQ) > 70 un sp€ja patstavigi noiet
>10 solus.

Pamatojoties uz kliniski nozimigu motoras un kognitivas funkcijas ieguvumu analizi, efektivitate tika
pieradita tikai pacientiem, kuri arsteti pirms kognitivas funkcijas pasliktinasanas, laika, kad vini vel
sp&ja patstavigi staigat.

Nemot véra Sos rezultatus, Libmeldy terapija pacientiem ar agrini simptomatisku AJ slimibas formu
jaapsver:

- Ja pacients sp€j patstavigi staigat, proti, pacienta GMFC-MLD novertejuma punktu skaits ir < 1, un
- ja pacienta kognitiva funkcija nav sakusi pasliktinaties, proti, pacienta 1Q ir > 85.

Laika, kad notika ieklausana kliniskajos p&tijumos, no 29 pacientiem ar agrinu MLD 20 pacienti bija
presimptomatiski, un 9 pacientiem bija agrini simptomi, 16 pacientiem bija VI MLD diagnoze, un

13 pacientiem bija diagnosticeta AJ MLD. Visi petijuma ieklautie VI pacienti un dazi AJ pacienti tika
identificéti péc tam, kad vinu vecakajam bralim vai masai bija attistijuSies simptomi un diagnosticéta
MLD, tapéc tika parbauditi pargjie gimenes locekli.
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3. tabula.

Demografiska raksturojuma kopsavilkums pec simptomatikas statusa genu

terapijas laika un péc slimibas apakstipa (integréta efektivitates kopa)

Presimptomatiskie pacienti Pacienti ar agriniem
simptomiem
Velina Agrina Velina Agrina
infantila juvenila infantila juvenila
apaksgrupa apakSgrupa apaks$grupa apak$grupa
(N=15) (N=5) N=1) (N=8)
Dzimums, n (%)
SievieSu 5(33) 2 (40) 1 (100) 5(63)
VirieSu 10 (67) 3 (60) 0 3 (39)
Vecums GT laika, ménesi
Mediana 13,1 48,9 233 77,9
Min. 7,6 11,4 233 38,8
Maks. 17,8 66,8 23,3 139,9

Mobilizacija un aferéze

Kliniskas izstrades laika visiem (desmit) pacientiem, kuriem tika nolemts ka avota materialu izmantot
mPA un neveikt KS savak$anu, ievadija G-CSF (10-12,5 pg/kg/diena), lai mobilizétu CD34" $linas
pirms aferézes procediiras. Sakot ar treSo G-CSF ievadiSanas dienu, vienu reizi diena tika ievadits vel
viens mobilizgjosais l1dzeklis pleriksafors (0,24 mg/kg subkutani), ja tas bija kliniski indicéts atkariba
no leikocitu un CD34" $tinu skaita pacienta periférajas asinis. Aferézi veica atbilstosi standarta
procediiram, tiklidz CD34" §tnu skaits bija sasniedzis pietickamu Iimeni.

Ja viena aferézes procediira netika sasniegts ieglistamo CD34" §iinu mérka skaits, lai varétu izgatavot
Libmeldy un nodrosinat rezerves transplantacijas materialu, tika veikta otra procediira. Visiem
pacientiem minimalais CD34" §iinu skaits, kas nepiecieSams Libmeldy izgatavosanai (8 x 10° CD34"
Stnas/kg), tika savakts viena mobilizacijas cikla un viena vai divas aferézes procediiras.

Sagatavosanas terapija pirms arstéSanas
Pirms arst€Sanas ar Libmeldy visi pacienti san€ma sist€misku sagatavosanas terapiju ar busulfanu.

Trispadsmit pacientus (45 %) arst&ja ar submieloablativu sagatavosanas terapijas (SMAC) shému, kas
definéta ka mérka kumulativais AUC 67 200 pg*h/l. SeSpadsmit pacientus (55 %) arst€ja ar
mieloablativu sagatavoSanas terapijas (MAC) sheému, kas definéta ka mérka kumulativais AUC

85 000 pg*h/l.

SMAC sagatavoSanas terapijas shéma pacienti sanéma kopuma 14 busulfana devas (atbilstosi pacienta
kermena masai) 2 stundu ilgas i. v. infiizijas veida, ko ievadija ik p&c 6 stundam no -4. dienas Iidz -

1. dienai. Busulfana Iimeni plazma kontrolgja s€rijveida farmakokinétiskajos paraugos un pielagoja,
izmantojot mérka devas AUC 4800 pg*h/I (diapazons: 4200-5600 pg*h/1), kas atbilst sagaidamajam
kop€jam kumulativajam AUC 67 200 pg*h/1 (diapazons: 58 800—78 400 pg*h/1). Vidgji kumulativais
AUC pacientiem, kuri sanéma SMAC shému, bija augstaks par sagaidamo, bet saglabajas mérka
diapazona robeZas (geometriskais vid&jais 71 923,53 (95 % TI: 68 751,04; 75 242,41)).

MAC sagatavosanas terapijas shema pacienti sanéma busulfana devu, kas aprékinata pamatojoties uz
kermena virsmas laukumu atbilstosi pacienta vecumam (80 mg/m? deva, ja < 1 g. v.; 120 mg/m? deva,
ja>1g.v.), kopuma 4 devas, ko ievadija 3 stundu ilgas i. v. inflizijas veida ik péc 20-24 stundam no -
4. 1idz -1. dienai. Busulfana limeni plazma kontrol&ja s€rijveida farmakoking&tiskajos paraugos un
pielagoja, izmantojot mérka kopgjo kumulativo AUC 85 000 pg*/1 (diapazons: 76 500-93 500 pg*h/l).
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Analizgjot apakSgrupas péc sagatavosanas terapijas shémas, tas ir, salidzinot apakSgrupas ar
pacientiem, kuri saneéma MAC un SMAC sh&ému, neatklaja pamanamas atSkiribas ne transducgto $iinu
iedzivosanas limeni, ne ARSA enzima aktivitaté (kopuma PAMS iinas un no KS atvasinatajas
mononuklearajas $§tnas). ArT abu shému droSuma profili izradijas salidzinami.

Tapéc lemumu par MAC vai SMAC rezima izmantoSanu pacienta sagatavosanai pirms terapijas pienem
arst&josais arsts, nemot vera pacienta kltnisko raksturojumu, pieméram, bet ne tikai, vecumu, aknu
darbibu, priekslaicigu piedzim$anu un trombofiliju.

Kliiskas izstrades laika bija nepiecieSama vénu okliizijas slimibas (VOS) un saistito endotglija
bojajumu komplikaciju profilakse ar ursodezoksiholskabi vai defibrotidu saskana ar iestades praksi.

Libmeldy ievadisana

Visiem pacientiem (N=29) zales ievadija intravenozas inftzijas veida ar vidgjo (min., maks.) Stinu
devu 10,81 x 10° (4,2, 25,9) CD34" Siinas/kg.

Integreétie efektivitates rezultati (N=29)
Primarie efektivitates mérka kriteriji bija sadi:

* lielas motorikas funkcijas mérijums (Gross Motor Function Measure — GMFM): kop&ja GMFM
novert&juma punktu skaita uzlabosanas par >10 % arstetajiem pacientiem, salidzinot ar GMFM
novertejuma punktu skaitu atbilsto§a vecuma nearstétiem pacientiem ve&sturiskaja MLD kontroles
populacija (t.i., TIGET slimibas dabiskas gaita (Natural History — NHx) petijums), vertgjot 2. gada
pec arstesanas (sk. 4. tabulu), un

* ARSA aktivitate: rezidualas ARSA aktivitates nozimiga (> 2 SN) palielinasanas salidzinajuma ar
raditajiem pirms arstéSanas, nosakot periféro asinu mononuklearajas siinas (PAMS) 2. gada pec
arst€Sanas (sk. 1. att€lu un 5. tabulu sadala “Farmakodinamiska iedarbiba”).

Pacientiem ar agrinu MLD sakumu, kurus arstgja pirms redzamu simptomu rasanas, bija normala
motora attistiba, stabilizacija vai paléninats motoras disfunkcijas progresé€sanas atrums, nosakot péc
GMFM kopgja novertejuma punktu skaita (%) (sk. 4. tabulu).

Izmantojot ANCOVA modeli, kas korigéts atbilstosi vecumam GMFM novértésanas un arstéSanas
laika, vidgja atskiriba starp arstétiem presimptomatiskiem VI pacientiem un atbilstoSa vecuma
nearstetiem VI pacientiem NHx pétijuma bija 71,0 % 2. gada un 79,8 % 3. gada. Lidzigi vidgja
atSkiriba starp arstetiem presimptomatiskiem AJ pacientiem un atbilstoSa vecuma nearstetiem

AJ pacientiem bija 52,4 % 2. gada un 74,9 % 3. gada. Sis atskiribas statistiski nozimigi (p<0,008)
liecinaja par Libmeldy parakumu.

Skaidra, kaut gan ne statistiski nozimiga GMFM kopgja novertgjuma punktu skaita atskiriba tika
noverota ari starp arst€tiem agrini simptomatiskiem AJ pacientiem un atbilstoSa vecuma nearstetiem
Al pacientiem (28,7 % 2. gada; p=0,350 un 43,9 % 3. gada; p=0,054).

4. tabula. GMFM kopgéjais novertéjuma punktu skaits (%) 2. gada un 3. gada
presimptomatiskiem un agrini simptomatiskiem pacientiem (velinas infantilas
formas un agrinas juvenilas formas apaksgrupas), salidzinot ar slimibas dabisko
gaitu atbilstoSaja vecuma (integréta efektivitates kopa)
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Koriggtais videéjais GMFM Vidéja GMFM kopgja
kopéjais noveértéjuma novertéjuma punktu skaita
punktu skaits atskiriba, salidzinot arstétos
Arstétie Nearstétie pacientus un atbilsto§a vecuma
pacienti pacienti ar nearstetos pacientus ar dabisko
dabisko slimibas gaitu
slimibas gaitu
Velina infantila forma
2. gads* 79,5 % 8.4 % 71,0 % (95 % TI: 60,4-81,7);
(n=10) (n=8) p<0,001
3. gads 82,6 % 2,8 % 79,8 % (95 % TI: 66,2-93,3);
Presimptomatiskie (n=9) (n=9) p<0,001
pacienti Agrina juvenila forma
2. gads* 96,7 % 443 % 52,4 % (95 % TI: 25,1-79,6);
(n=4) (n=8) p=0,008
3. gads 93,2 % 18,2 % 74,9 % (95 % TI: 50,8-99,1);
(n=4) (n=9) p<0,001
Agrina juvenila forma
Pacienti ar 2. gads* 60,7 % 31,9 % 28,7 % (95 % TI: -14,1-71,5);
agriniem (n=6) (n=10) p=0,350
simptomiem 3. gads 59,8 % 15,9 % 43,9 % (95 % TI: 9,2-78,5);
(n=6) (n=10) p=0,054

* Lielas motorikas funkcijas mérijums divus gadus péc arstesanas bija viens no primarajiem mérka kritérijiem registracijas
kliniskaja petijuma. Piezime: kovariaciju analize, kas korigéta atbilstosi arstéSanai un vecumam. P vertibas ir no divpusgja
5 % hipotezes testa ar 10 % atskiribas nulles hipotézi. TI — ticamibas intervals; AJ — agrina juvenila; GMFM — Lielas
motorikas funkcijas mérjjums; VI — vélina infantila; MLD — metahromatiska leikodistrofija.

Lielas motorikas funkcijas pasliktinaSanos vertgja no slimibas raSanas briza AJ pacientiem, kuriem
génu terapijas laika bija agrini simptomi. Cetrus gadus p&c slimibas sakuma aprekinatais pacientu
procentualais Tpatsvars, kuri bija izdzivojusi un saglabajusi parvietoSanas sp&ju un sp&ju sedet bez
atbalsta (GMFC-MLD 5. Itmenis vai augstaks), bija 62,5 % arstétaja grupa, salidzinot ar 26,3 %
nearstetaja grupa, kas liecina par lénaku slimibas progreséSanu p&c arsté$anas ar Libmeldy.

Otraja gada pec arst€Sanas arT tika noverota statistiski nozZzimiga ARSA aktivitates palielinasanas
PAMS §iinas, salidzinot ar sakotn&jam vértibam pirms arstésanas gan presimptomatiskiem pacientiem
(palielinasanas 20,0 reizes; p<0,001), gan agrini simptomatiskiem pacientiem (palielinaSanas

4,2 reizes; p=0,004) (sk. 5. tabulu).

5. tabula. PAMS $iinas izméritas ARSA aktivitates (geometriskais vidéjais) sakotngjas
vértibas un 2 gadus péc arstéSanas presimptomatiskiem un agrini
simptomatiskiem pacientiem (integreta efektivitates kopa)

Geometriskais vidéjais (% CVb) Palielinasanas reiZu skaits no
ARSA aktivitate PAMS §iinas sakotnéjam veértibam lidz
Sakotnéjais 2. gads 2. gadam™
raditajs
Pirms simptomu | 26,923 (16,72) 339,736 (270,85) 20,0
paradiSanas (n=19) (n=14) (95 % TI: 9,0, 44,0) p<0,001
Agrini simptomi 26,025 (2,72) 134,056 (55,94) 4,2
(n=9) (n=6) (95 % TI: 1,6, 11,2) p=0,004

* Korigéto vidgjo vertibu attieciba no atkartotu mérijjumu jaukta modela datiem logaritmiskaja skala, korigéts atbilstosi
vizitei, sakotngjam vertibam, sakotn&jam vertibam pec vizites mijiedarbibas, slimibas apakstipam un slimibas apakstipam p&c
vizites mijiedarbibas.

Integrétas efektivitates analizes sekundarais efektivitates mérka krit€rijs bija 1Q raditajs virs

55 punktiem p&c arst€Sanas ar Libmeldy; tas ir m&renas garigas atpalicibas robezvertiba (DSM-1V)
neiropsihologijas testos. Intelekta koeficienta/attistibas koeficienta (Intelligence
Quotient/Development Quotient — 1Q/DQ) mérijumi, t.i., kognitivas un valodas spgjas, papildina
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GMFM rezultatus un sniedz plasakus pieradijumus tam, ka augstaks transplantéto $tinu iedzivoSanas
un enzimu atjaunoSanas Iimenis nodroS$ina atbilstoSu arsté$anas ietekmi uz MLD pacientu galvenajam
simptomu jomam.

VI apaksSgrupa (kur visi pacienti, iznemot vienu, arst€Sanas laika bija presimptomatiski) 12 no

15 novertetajiem pacientiem bija saméra konstants 1Q/DQ, kas bija normalaja diapazona (1Q/DQ
raditajs 100 +/- SN 15) visu noveérosanas periodu. Visiem Siem pacientiem, iznemot divus (vienam
presimptomatiskam, vienam ar agriniem simptomiem), raditaji saglabajas virs smagu garigu
traucgjumu sliek$na (IQ/DQ > 55) hronologiskaja vecuma, kura visiem 14 nearstétajiem NHx
pacientiem, kuriem veikta neiropsihologiska noveértésana, bija pieradita smaga kognitivas funkcijas
pasliktinasanas (t.i., IQ/DQ zem 55 un tuvu 0 punktiem).

No 10 izdzivojusajiem AJ pacientiem visiem 4 presimptomatiskajiem pacientiem un 4 no 6 agrini
simptomatiskajiem pacientiem visa noverosanas perioda bija normals 1Q/DQ. Turpretim 11 no 12 NHx
pacientiem, kuriem bija veikta neiropsihologiska novertésana, bija pieradita smaga kognitivas
funkcijas pasliktinasanas noverosanas perioda.

Integrétas datu analizes laika, t.i., ar novéroSanas perioda medianu 3,035 gadus p&c arstéSanas
(diapazons: 0,99—-7,51), nenomira neviens no 16 pacientiem arstetaja VI apakSgrupa, kur arstéSanas
bridi visi pacienti, iznemot vienu, bija presimptomatiski (100 % kop&ja dzivildze). Cetri
presimptomatiskie VI pacienti bija dzivi 6 vai vairak gadus péc arstéSanas, un 2 presimptomatiskie

VI pacienti bija dzivi 7 vai vairak gadus pec arsteSanas. Savukart NHx pétijuma 12 no 19 nearstetajiem
pacientiem (63,2 %) analizes laika bija mirusi.

ArstEtaja un nearstétaja AJ grupa tika novérota salidzinama kopgja dzivildze, un novérosanas laika
mediana bija 3,49 gadi pec arsteSanas (diapazons: 0,64—6,55). Viens no 5 (20 %) AJ pacientiem, kuri
sanéma arstéSanu presimptomatiskaja stadija, nomira no cerebrala i§€miska insulta, ko neuzskatija par
saistitu ar Libmeldy. Nomira 2 no 8 (25,0 %) AJ pacientiem, kurus arst€ja agrinu simptomu stadija;
abos gadijumos naves iemesls bija slimibas progres€sana, ko ar1 neuzskatija par saistitu ar Libmeldy
terapiju. Tapat 3 no 12 (25 %) nearstetajiem AJ pacientiem NHx pétijuma analizes laika bija mirusi.

Sensitivitates analizg, ko veica, lai noteiktu kliniskos faktorus, kas varétu biit ietekm&jusi Libmeldy
terapijas ieguvuma Itmeni, un lai optimizetu ieteicamo terapijas izmantoSanu, tika atklati 4 nesekmigas
arst€Sanas gadijumi:

- vienam VI pacientam radas ar slimibu sakumu saistiti simptomi laikposma no skriinga lidz
Libmeldy ievadidanai, un arste$anas laika vinu uzskatija par simptomatisku. ST pacienta slimibas
progresésana péc arstéSanas bija salidzinama ar nearstetajiem NHx pacientiem gan kognitivas
funkcijas, gan motoras attistibas zina;

- trim agrini simptomatiskiem AJ pacientiem, kurus arstgja ar Libmeldy, gan motora, gan kognitiva
funkcija pasliktinajas tada apmera, kas salidzinams ar nearstétajiem NHx pacientiem noveéroto
pasliktinasanos, un slimibas progresésana diviem no viniem izraisija navi. Diviem no trim pacientiem
IQ arstesanas laika bija < 85 (82 un 58). Diviem no trim pacientiem bija stavokla pasliktinasanas
laikposma no skrininga Iidz sakotngjiem novert€jumiem (sagatavosanas terapijas shémas sakuma).

Petijums 205756 (kriokonservets komercialais preparats)

Pétijums 205756 ir atklats vienas grupas pétijums, kura veérteja kriokonservéta (komerciala) Libmeldy
preparata lietoSanu presimptomatisku VI un agrini simptomatisku AJ MLD pacientu arsté$ana. Stinu
devas diapazons, ko izmantoja pirmajiem 9 pacientiem pétijuma 205756 (10,45-30,0 x 10° CD34"
Stnas/kg), ir [1dzigs diapazonam, ko izmantoja ar svaigu (p&tamo) zalu preparatu arstetajiem
pacientiem (4,2-25,9 x 10° CD34" §uinas/kg).

Datu apkoposanas bridi arsteSana tika nodrosinata 6 pacientiem (3 VI, 3 AJ), vini visi arst€Sanas bridi
bija presimptomatiski, un noveroSanas laika mediana pec arsteSanas bija 0,87 gadi (diapazons: 0,0—
1,47 gadi). Sakotng&jie efektivitates dati liecina, ka transplant&to §tinu iedzivosanas Iimenis, vektora
pavairojumu skaits, ARSA aktivitate PAMS $tinas un CSS dazados laika punktos péc génu terapijas ir
tada pasa diapazona, kads noverots integrétaja datu analiz€ pacientiem, kuri arstéti ar svaigu Libmeldy
preparatu.
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Sakotngjie dro§uma dati liecina, ka Libmeldy ir laba panesamiba. Saja pétijuma ar kriokonservéto zalu
formu novérotais drosuma profils zinoto nevélamo blakusparadibu rakstura, rasanas laika un biezuma
zina atbilst profilam, kas noteikts ar svaigu preparatu arstetajiem pacientiem.

Pediatriskd populdcija

Libmeldy pétija zZidainiem un b&rniem vecuma no 7,6 ménesiem Iidz 11,6 gadiem.

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt rezultatus Libmeldy pétijumiem ar pediatriskas
populacijas ar metahromatiskas leikodistrofijas vélinas juvenilas apakskopas pacientiem (t. i., MLD
pacientiem, kuri slimibas sakSanas laika ir vecuma no 7 lidz mazak neka 17 gadiem) (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Libmeldy ir génu terapijas zales, kas sastav no ex vivo genétiski modificétam autologam $tinam.
Libmeldy rakstura de] tradicionalie farmakokingtikas, uzsiikSanas, metabolisma un eliminacijas
petijumi nav piem&rojami. Tomer tika pétita Libmeldy bioizkliede, un tika pieradita izplatiSanas
asinsrades audos un slimibas mérka organos (tai skaita galvas smadzengs).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Libmeldy rakstura d€| standarta toksikologiskais novért&jums nav piemérojams, un nav veikti
tradicionalie mutagenitates, kancerogenitates un toksiskas ietekmes uz reproduktivo sistemu un
attistibu noverteSanas petijumi.

Libmeldy farmakologija, toksikologija un genotoksicitate tika vertéta in vitro un in vivo. Integracijas
vietu analize (Integration Site Analysis — ISA) ar pelu Lin- kaulu smadzenu §tinam un cilvéka CD34"
§tinam, kas transducétas ar ARSA LVV, tika veikta pirms un péc transplantacijas pelém, un taja netika
atklata insercijai raksturiga bagatinasanas ar vezi saistitos génos vai to tuvuma vai klonala dominance.
Ar ARSA LVV saistitais prototipa lentivirusa vektors neierosinaja in vitro transformaciju un
transducgto savvalas tipa pelu Lin- kaulu smadzenu $tinu noturigu augSanu insercijas izraisitas
transformacijas ietekmé. Lin- kaulu smadzenu $tinas no Cdkn2a-/- pelém, kas ir celms ar noslieci uz
audzgju veidosanos, ko izraisa gamma-retrovirusu insercijas mutagengze, tika transducétas ar tada
pasa prototipa lentivirusa vektoru, un péc $o Stinu transport€Sanas savvalas tipa pelém netika
konstatéts nekads genotoksiskais potencials.

Toksicitates un onkogenézes (tumorogenitates) pétijumi tika veikti ar pelu MLD modeli. Pieradijumu
par toksicitati parmérigas ARSA ekspresijas d€] nav, un nav novérota patologiska vai laundabiga
transplant€to Stnu vai asinsrades audz&ju augsana saistiba ar ARSA LVV integraciju. Parmériga
ARSA ekspresija cilvéka HCPS un ARSA Tg pelém nepasliktinaja citu sulfatazu aktivizaciju, kas
atkariga no sulfatazes aktivétaja SUMF-1, neietekm&ja transducéto Stinu vairoSanas un diferenciacijas
sp€jas un neierosindja toksicitati vai funkcionalos traucgjumus ARSA Tg pelem.

Papildu pétijumos ar cilvéka CD34" §inam, kas transducétas ar ARSA LVV un ievaditas pelém ar
imiindeficttu un péc mieloablacijas, netika atklata toksicitate, vektora mobilizacija un pelu te€vinu
dzimumdziedzeru blakusstavosa transdukcija.

Molekularaja kontrol€ neatklaja replikacijas kompetentu lentivirusu (Replication Competent
Lentivirus — RCL).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Dimetilsulfoksids

Natrija hlorids

Cilveka albumins

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.
6.3 Uzglabasanas laiks

6 menesi.

P&c atkaus€Sanas: ne ilgak ka 2 stundas istabas temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C).

6.4  Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat infuzijas maisu(-s) metala kasetng(-s).

Libmeldy ir jauzglaba skidra slapekla tvaika fazg (< -130 °C) un tam japaliek sasaldeétam lidz bridim,
kad pacients ir sagatavots arstéSanai, lai nodrosinatu dzivotspgjigu $iinu pieejamibu ievadiSanu
pacientam. Atkausgtas zales nedrikst atkartoti sasaldet.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atkausgSanas skatit 6.3 apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

50 ml etilénvinilacetata (EVA) infuzijas maiss(-i) ar divam pieejamam adatas pieslégvietam,
iepakots(-1) EVA iepakojuma maisina un ievietots(-i) metala kasetné.

Libmeldy no raZotnes uz arstniecibas iestades glabasanas telpu nogada kriokonteinera, kura var ietilpt
vairakas metala kasetnes, kas paredzetas vienam pacientam. Katra metala kasetne satur vienu infiizijas
maisu ar Libmeldy.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam

e  Sis zales satur cilvéka asins $iinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Libmeldy,
jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi un aizsargbrilles), lai izvairitos no
iespgjamas infekcijas slimibu parneSanas.

e Libmeldy vienmér jaglaba < -130 °C temperatiira Iidz bridim, kad maisa saturu atkausé infuzijai.

Ievadamas devas noteik$ana

e Nemot véra 4.2. apakSpunkta sniegto informaciju par devam, ar infuziju ievadama deva un
vajadzigais infuzijas maisu skaits janosaka, pamatojoties uz kopgjo nodrosinato CD34" §tinu
skaitu, kas noradits Zalu sérijas informacijas lapa (tas ir, “nodrosinato devu”, kas aprékinata
atbilstosi pacienta kermena svaram $iinu ieguves bridi). Nosakot ievadamo Libmeldy devu, janem
vera arl pacienta kermena masa arst€$anas laika un tas, ka katra izmantota maisa saturs ir jaievada
pilniba.
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e Riipigi jaizverte infuizijas tilpums attieciba pret pacienta vecumu un kermena masa. Ja ar infuziju
jaievada tada Libmeldy deva, kas atbilst vairak neka vienam maisam, pirms inflizijas japarliecinas,
ka ar infiiziju ievadamais zalu tilpums atbilst ieteiktajai DMSO robezvertibai, proti, kopgjais
ievaditais DMSO tilpums nedrikst parsniegt < 1 % no aprekinata pacienta plazmas tilpuma. Tapec
maksimala ievadama Libmeldy deva nedrikst parsniegt < 20 % no aprekinata pacienta plazmas
tilpuma.

e Nakamais grafiks paredzgets uzzinai, lai noteiktu maksimalo Libmeldy daudzumu, ko ar infaziju
var ievadit pacientam atkariba no aprékinata plazmas tilpuma.

2. attels. Noradijumi par droSu DMSO robezvértibu: maksimala ievadama Libmeldy deva
nedrikst parsniegt < 20 % no aprekinata pacienta plazmas tilpuma
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Sagatavo$ana pirms ievadiSanas

e Pacientam var biit vairaki inflizijas maisi. Katrs infiizijas maiss tiek piegadats iepakojuma maisina,
kas ievietots metala kasetne.

e Jepakojuma maisina iesainotais(-ie) inflizijas maiss(-i) jaglaba metala kasetn&(-s) skidra slapekla
tvaika faz€ < -130 °C temperatiira, Iidz zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai ar inflziju.

e Uzskaitiet visus inflizijas maisus un, izmantojot pievienoto zalu sérijas informacijas lapu,
parliecinieties, ka uz katra infuzijas maisa noraditais deriguma termins nav beidzies.

e Jabit pieejamam sterilam natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumam injekcijam, lai uzpilditu
ievadiSanas sist€tmu pirms infiizijas un izskalotu infiizijas maisu un ievadiSanas sistemu péc
infiizijas.

Parbaude pirms atkauséS$anas

e Neiznemiet metala kasetni no kriogénas glabatuves vai neatkausgjiet Libmeldy, kamer pacients
nav gatavs infuzijai. Libmeldy infuzijas maisa(-u) atkaus€$anas un infiizijas laiks ir jasaskano.
Ieprieks parliecinieties par inftzijas laiku un pielagojiet atkauséSanas sakuma laiku ta, lai terapija
biitu pieejama infuzijai, kad pacients ir tai gatavs.

e Pirms atkaus€Sanas atveriet metala kasetni un parbaudiet, vai iepakojuma maisin$ un infuzijas
maiss nav bojati. Ja inflizijas maiss ir bojats, ieverojiet viet€jos noradijumus par rikoSanos ar
cilvéka izcelsmes materialiem un nekav€joties sazinieties ar Orchard Therapeutics.

e Pirms Libmeldy atkausgSanas japarliecinas, vai pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta
informacijai, kas noradita iepakojuma mark&uma un pievienotaja zalu serijas informacijas lapa.
Libmeldy ir paredzgtas tikai autologai lietoSanai. Neatkausgjiet un neievadiet infuizija Libmeldy, ja
pacienta informacija infiizijas maisa mark&juma neatbilst paredzetajam pacientam.
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AtkauséSana

e Uzmanigi iznemiet inflizijas maisu no metala kasetnes un, atstajot noslégta iepakojuma maisina,
atkausgjiet infuzijas maisu 37 °C temperatiira kontroleta atkaus€Sanas iericg, [idz infuzijas maisa
vairs nav redzams ledus.

e Kad atkaus€Sana pabeigta, maiss nekavgjoties jaiznem no atkaus€Sanas ierices.

e Jepakojuma maisin$ saudzigi jaatver, lai iznemtu infuzijas maisu, un tas [idz infuzijai jatur istabas
temperattra (no 20 °C lidz 25 °C).

e Viegli groziet infuzijas maisu, lai atkartoti suspendgtu $tinas. Jaapskata, vai infiizijas maisa satura
nav palikusi redzami $tinu kunkuli. Nelieliem §tinu materiala kunkuliem vajadzetu izSkist péc
saudzigas manualas sajaukSanas. Nekratiet maisu.

e Infuzijas maisu pirms infiizijas nedrikst mazgat, centrifugét, nemt no ta paraugus un/vai suspendet
jauna barotng.

e Libmeldy nedrikst apstarot, jo apstaroSana var deaktivizet preparatu.

e Japacienta arst€Sanas devai ir nodroSinati vairaki infiizijas maisi, ievadiet katra infiizijas maisa
saturu pilniba, pirms sakat nakama maisa atkausé$anu un infuziju.

IevadiSana

e Libmeldy jaievada intravenozas inflizijas veida caur centralas vénas katetru, ievérojot ievadiSanas
vietas standarta procediiras attieciba uz $tinu terapijas lidzekliem.

e Ieteicamais ievadiSanas komplekts sastav no asins transfuzijas komplekta, kas aprikots ar 200 um
filtru.

e Lai saglabatu maksimalu preparata dzivotspgju, katra maisa saturs infuzijas veida ar gravitacijas
palidzibu jaievada 2 stundu laika p&c atkaus€Sanas, ieskaitot jebkadus partraukumus inflzijas
procesa.

e Maksimalais infiizijas atrums ir 5 ml/kg/h, un katra maisa saturs ar infiiziju jaievada aptuveni
30 mintsu laika.

e Javajadzigs vairak neka viens Libmeldy maiss, ar infiiziju jaievada tikai viens maiss stunda.

e Jepriek§ DMSO nesaneémusi pacienti ir riipigi janovero. Laika Iidz 3 stundam p&c infuzijas
japarbauda organisma stavokla galvenie raditaji (asinsspiediens, sirdsdarbibas atrums un skabekla
piesatinajums), ka arT jauzrauga jebkadu simptomu rasanas.

e Infuzijas beigas izskalojiet visu infuzijas maisa palikuso Libmeldy daudzumu un pievienoto
ievadiSanas sist€tmu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam, lai nodroSinatu, ka
pacientam tiek ievadits pec iespgjas vairak Stinu. Rupigi jaizverte infuzijas tilpums attieciba pret
pacienta vecumu un kermena masu.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

e Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Libmeldy, janotira ar piem&rotu
dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

e Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskare ar Libmeldy (cietie un Skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet&jas vadlimijas ricibai ar
cilvéka izcelsmes materialiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

1043 AP Amsterdam,

Niderlande

21



8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1493/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 17. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

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

20091 Bresso (MI)
Italija

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

Milan

Italija

RaZotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

20091 Bresso (MI)
Italija

AGC Biologics S.p.A.
Via Olgettina 58

20132

Milan
Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos

turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Libmeldy laiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas TpaSniekam (RAI)
javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitoSanas un kontrol&tas izplatiSanas programmas saturu
un formatu.

IzglitoSanas un kontrol&tas izplatiSanas programmas merkis ir sniegt informaciju par drosu Libmeldy
lietosanu.

RAI janodros$ina, lai katra dalibvalsti, kur Libmeldy tiek laistas tirgil, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/apripétajiem, kuri attiecigi var€tu izrakstit, izsniegt un/vai lietot
Libmeldy, butu pieejami vai tiktu nodrosinati $adi izglitojosie materiali:

- izglitojosie materiali arstiem;

- informacijas kopums pacientiem.

Arstiem paredzetaja izglitojosaja materiala jaieklauj:
- zalu apraksts;

- noradijumi veselibas apripes specialistiem;

- noradijumi par rikoSanos ar zalém un to ievadiSanu.

e Noradijumos veselibas apriipes specialistiem jaieklauj $ada galvena informacija.

e Bridingjums par to, ka teorétiski Libmeldy var bat saistitas ar insercijas mutagenézes risku,
kas potenciali var izraisit laundabigu audzgju attistibu. Visiem pacientiem jakontrol&
kanceroggnu izmainu, leikozes vai limfomas pazimes un simptomi, pacienti jainforme par
leikozes vai limfomas simptomiem un janorada, ka jebkadu simptomu gadijuma nekavgjoties
javersas péc mediciniskas palidzibas.

e Bridinajums par transplant&to trombocitu aizkavetu iedzivoSanos un noradijumi par §1 stavokla
kontrolgsanu.

e Bridinajums par antivielu pret ARSA veido$anos un noradijumi par $1 stavokla kontroleésanu.

e Bridinajums par potenciali nesekmigu Stinu iedzivosanos un par nepieciesamibu kontrol&t
pacientus.

e Informacija par ilgtermina MLD pétijumu LongTERM-MLD un ta saturu.

e Jeteikumi par svarigiem apsvérumiem, kas jaapsprieZ ar pacientiem un/vai apriipétajiem
saistiba ar Libmeldy:

- ar Libmeldy terapiju saistitie potencialie riski;

- laundabigu audzgju, pieméram, leikozes/limfomas, pazimes un veicama riciba;

- pacientam un vecakiem/apriip&tajiem paredzétas noradijumu rokasgramatas saturs;

- nepiecieSamiba n&sat I1dzi Pacienta bridinajuma kartiti un paradit to katram veselibas
apriipes specialistam;

- regularas kontroles un ilgtermina noveroSanas nozimigums.
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Kontaktinformacija zinoSanai par visam varbiitgjam blakusparadibam, zinojuma noradot
individualo zalu s€rijas numuru, kas atrodams Pacienta bridinajuma kartite.

¢ Noradijumos veselibas apriipes specialistiem par rikoSanos ar zalem un to ievadiSanas metodi
jaieklauj $§ada galvena informacija.

Noradijums, ka Libmeldy drikst ievadit specializ&ta arstniecibas iestadg ar pieredzi asinsrades
cilmes $tinu transplantacija (ACST).

Instrukcijas par piesardzibas pasakumiem pirms rikosanas ar Libmeldy vai pirms ievadiSanas.
Instrukcijas par Libmeldy sanemSanu un uzglabasanu.

Instrukcijas par Libmeldy parbaudiSanu pirms ievadiSanas.

Instrukcijas par Libmeldy atkaus€Sanu.

Kontaktinformacija zinoSanai par visam varbuitgjam blakusparadibam, zinojuma noradot
individualo zalu s€rijas numuru, kas atrodams Pacienta bridinajuma kartite.

Pacientiem paredzétaja informacijas kopuma jaieklauj:
- lictosanas instrukcija;

- noradijumi pacientam un vecakiem/aprupétajiem;

- pacienta bridinajuma kartite.

¢ Noradijumos pacientam un vecakiem/apriipetajiem jaieklauj $ada galvena informacija.

Bridinajums par pacientu novéroSanu, vai nerodas leikozes vai limfomas simptomi, un par to,
ka jebkadu simptomu gadijuma nekav€joties jasazinas ar arstu specialistu, jo pastav neliels
risks, ka pacientam var attistities leikoze vai limfoma. Regularajas ikgadgjas mediciniskajas
apskates, kas turpinasies pec arstéSanas, arsts specialists parbaudis, vai pacienta asinis ir
leikozes vai limfomas pazimes.

Noradijums par to, ka pacientam vai vina vecakiem/apriipétajam janesa lidzi Pacienta
bridinajuma kartite, lai jebkuru arst&joso veselibas apripes specialistu informé&tu par to, ka
berns ir arstets ar Libmeldy.

Noradijums, ka ir svarigi regulari kontrolet simptomus un par jebkadiem simptomiem vai
bazam zinot bérnu arstéjosajam arstam specialistam.

Informacija par ilgtermina MLD péttjumu LongTERM-MLD un par ta mérki.
Kontaktinformacija zinoSanai par zalu blakusparadibam vai pacienta simptomiem un
informacija par to, kas ir zales, kuram piemérota papildu uzraudziba (V).

e Pacienta bridinajuma kartite jaicklauj $ada galvena informacija.

Norade, ka pacients ir sanémis arst€Sanu ar Libmeldy, ieklaujot zalu s€rijas numuru un
arst€Sanas datumu, lai nodro$inatu izsekojamibu saskana ar Vadlinijam par uzlabotas terapijas
zalu droSuma un efektivitates apsekosanu un riska parvaldibu (EMEA/149995/2008).
Arstgjosa arsta kontaktinformacija.

Informacija par to, ka Libmeldy var izraisit viltus pozitivus rezultatus noteiktos komercialos
HIV testos.

Norade, ka pacients ir sanemis arst€Sanu ar génu terapiju un nedrikst klit par asins, organu,
audu vai §tinu donoru.

Sikaka informacija par zino$anu par nevélamam blakusparadibam un to, ka Libmeldy ir
piemérota papildu uzraudziba (V).

Kontaktinformacija, kur veselibas apriipes specialisti var sanemt plasaku informaciju.

RAI janodrosSina, lai katra dalibvalsti, kur Libmeldy tiek laistas tirgd, biitu sistéma, kas paredzéta $o
zalu izplatiSanas kontrolei papildus kontroles Iimenim, ko nodrosina parastie riska samazinasanas
pasakumi. Pirms zales tiek izrakstitas, izgatavotas, izsniegtas un lietotas, jaizpilda Seit noraditas
prasibas.

Libmeldy biis pieejamas tikai ar RAI kvalificétu arstniecibas iestazu starpniecibu, lai nodrosinatu
pacienta $iinu un izgatavoto zalu izsekojamibu starp arstgjoso slimnicu un zalu izgatavosanas vietu.
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Arstniecibas iestazu atlase tiks veikta, atbilstosi sadarbojoties ar valsts veselibas aizsardzibas
iestadem. Arstniecibas iestazu kvalifikacijas procesa veselibas apriipes specialisti sanems apmacibu

par arstiem paredzetajiem izglitojoSajiem materialiem.

eSaistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts

Izpildes termin$

Lai papildus raksturotu Libmeldy ilgtermina efektivitati un droSumu bérniem
ar vélinu infantilu vai agrinu juvenilu MLD formu, RAI javeic perspektivs
petijums, pamatojoties uz registra datiem, un jaiesniedz ta rezultati atbilstos$i
saskanotam protokolam.

Starpposma
zinojumi jaiesniedz
saskana ar RPP

P&tfjuma galigais
zinojums:

2046. gada marts
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

METALA KASETNE

1. ZALUNOSAUKUMS

Libmeldy 2—-10 x 10° $tinu/ml dispersija infizijam
atidarsagene autotemcel

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Autologa ar CD34" sinam bagatinata frakcija, kas satur hematopogtiskas cilmes $tinas un priekstecu
Stinas (HCPS), ex vivo transducgtas ar lentivirusa vektoru, kas ekspres€ cilvéka arilsulfatazes A
(ARSA) génu. Sts zales satur cilvéka izcelsmes Siinas.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT dimetilsulfoksidu, cilvéka albuminu un natrija hloridu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam

10-20 ml

Infuzijas maisu skaitu un CD34" §tinu skaitu viena maisa $im pacientam skatit zalu s€rijas
informacijas lapa.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lictos$anai.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:
Uzglabasanas laiks p&c atkaus€Sanas: 2 stundas istabas temperattira (no 20 °C Iidz 25 °C)
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un parvadat sasaldétu (< -130 °C temperatiira). Uzglabat infuzijas maisu metala kasetng, lidz
zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai. Neatvert iepakojuma maisinu, kamer zales nav
atkausgtas. P&c atkaus€Sanas atkartoti nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins Stinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilveka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1043 AP Amsterdam,

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1493/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Vards:

Uzvards:

Pacienta dzimSanas datums:
DIN:

COI ID:

Serija:

Maisa ID:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPPOSMA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMA MAISINS

1. ZALUNOSAUKUMS

Libmeldy 2—10 x 10° $@nu/ml dispersija infizijam
atidarsagene autotemcel

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Autologa ar CD34" sinam bagatinata frakcija, kas satur hematopogtiskas cilmes $tinas un priekstecu
stnas (HCPS), ex vivo transducétas ar lentivirusa vektoru, kas ekspresé cilveka arilsulfatazes A
(ARSA) génu. Sis zales satur cilvéka izcelsmes Stnas.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT dimetilsulfoksidu, cilveéka albuminu un natrija hloridu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam

10-20 ml

Infuzijas maisu skaitu un CD34" §Ginu skaitu viena maisa $im pacientam skatit zalu s€rijas
informacijas lapa.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intravenozai lieto$anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lictos$anai.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:
Uzglabasanas laiks p&c atkaus€Sanas: 2 stundas istabas temperattira (no 20 °C Iidz 25 °C)
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un parvadat sasaldetu (< -130 °C temperattira). Uzglabat infiizijas maisu metala kasetng, lidz
zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai. Neatvért iepakojuma maisinu, kamer zales nav
atkausgtas. P&c atkaus€Sanas atkartoti nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins Stinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilveka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1043 AP Amsterdam,

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1493/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Vards:

Uzvards:

Pacienta dzimSanas datums:
DIN:

COI ID:

Serija:

Maisa ID:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJAS MAISS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Libmeldy 2-10 x 10° §@nu/ml dispersija infiizijam
atidarsagene autotemcel
Intravenozai lietoSanai

2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Vards:

Uzvards:

Pacienta dzimSanas datums:
DIN:

COI ID:

Serija:

Maisa ID:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10—20 ml $tnu dispersijas maisa.

Infuzijas maisu skaitu un CD34" §Ginu skaitu viena maisa $im pacientam skatit zalu s€rijas
informacijas lapa.

6. CITA

Tikai autologai lietoSanai.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA ZALU SERIJAS INFORMACIJAS LAPA, KAS
IEKLAUTA KATRA SUTIJUMA VIENAM PACIENTAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Libmeldy 2—-10 x 10° §tinu/ml dispersija infizijam

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Autologa ar CD34" sinam bagatinata frakcija, kas satur hematopogtiskas cilmes $tinas un priekstecu
Stinas (HCPS), ex vivo transducgtas ar lentivirusa vektoru, kas ekspres€ cilvéka arilsulfatazes A

(ARSA) génu.

‘ 3. SATURS PEC SVARA, TILPUMA VAI VIENIBU DAUDZUMA UN ZALU DEVA

INFORMACIJA PAR PIEGADATO(-AJAM) SERIJU(-AM)

Sutfjuma ir ieklauta(-s) $ada(-s) s€rija(-s).

Seérijas
numurs

Maisa ID

Dispersijas
infuizijam
tilpums (ml)

Stiprums
(x 10° $anas/ml)

Kopéjais CD34"
§tinu skaits
(x 109

Deriguma
termins
(DD-MMM-GGGG)

Kopgjais maisu skaits:

Kopgjais CD34" §tnu skaits (x 109):

Piegadata deva (aprekinata atbilstosi pacienta kermena svaram $tinu ieguves laika):

x 10° CD34" stnas/kg.

Minimala ieteicama Libmeldy deva, kas jaievada, ir 3 x 10° CD34" §uinas/kg.
Kliniskajos pétijumos ir lietotas devas Iidz 30 x 10° CD34" stinam/kg.

Infiizijas devu nosaka arstgjosais arsts, pamatojoties uz kop&jo nodrosinato CD34" §tnu skaitu,
pacienta kermena masa arstéSanas laika un to, ka katra izmantota maisa saturs ir jaievada pilniba.

Ja vajadzigs vairak neka viens Libmeldy maiss, pirms inflizijas japarliecinas, ka ar infiiziju ievadamais
zalu tilpums atbilst ieteiktajai DMSO robeZvértibai, proti, kopgjais ievaditais DMSO tilpums nedrikst

parsniegt < 1 % no aprekinata pacienta plazmas tilpuma.
Tapéc maksimalais ievadamais Libmeldy tilpums nedrikst parsniegt <20 % no aprékinata pacienta
plazmas tilpuma.
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4. IEVADISANAS METODE UN VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

5. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

SAGLABAJIET SO DOKUMENTU, LAI TAS BUTU PIEEJAMS, GATAVOJOTIES LIBMELDY
IEVADISANAI
Tikai autologai lietoSanai.

6. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

NORADIJUMI PAR UZGLABASANU UN LIETOSANU

Uzglabat un parvadat sasaldétu (< -130 °C temperatiira). Uzglabat inflizijas maisu metala kasetng, lidz
zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai. Neatvért iepakojuma maisinu, kamér zales nav
atkausgtas. P&c atkaus€Sanas atkartoti nesasaldgt.

Uzglabasanas laiks: 6 ménesi < -130 °C temperatiira. Uzglabasanas laiks p&c atkaus€Sanas: 2 stundas
istabas temperatiira (no 20 °C Iidz 25 °C).

7. DERIGUMA TERMINé UN CITA PAKETEI SPECIFISKA INFORMACIJA

Informacija ir sniegta 3. punkta tabula ieprieks.

8. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilvéka asins $iinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilsto$i vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

9. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODI

SEC:

Vards:

Uzvards:

Pacienta dzimSanas datums:

Kermena masa pirmaja savaksanas reiz€ (kg):
DIN:

COI ID:

Informacija, kas saistita ar partijas numuru un maisa ID, ir sniegta 3. punkta tabula ieprieks.

10. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
Basisweg 10,
1043 AP Amsterdam,
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Niderlande

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1493/001
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam vai apriapétajam

Libmeldy 2-10 x 10° $§iinu/ml dispersija infazijam
atidarsagene autotemcel

vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam Jusu b&mam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas Jiisu bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet berna arstam vai medmasai.

- Jusu bérna arsts vai medmasa Jums izsniegs Pacienta bridinajuma kartiti. Riipigi izlasiet to un
ieverojiet taja sniegtos noradijumus.

- Vienmér paradiet Pacienta bridinajuma kartiti arstam vai medmasai, kad beérns ar viniem tiekas vai
kad bérnu uznem slimnica.

- Ja bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar bérna arstu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Libmeldy un kadam noliikam tas lieto

Kas Jums jazina, pirms Jiisu bérns sanem Libmeldy

Ka Libmeldy ievada

Iespejamas blakusparadibas
Sagatavojosas terapijas zalu blakusparadibas
Libmeldy blakusparadibas

Ka uzglabat Libmeldy

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

el e e

|9,

1. Kas ir Libmeldy un kadam nolukam tas lieto
Kas ir Libmeldy

Libmeldy ir zalu veids, ko sauc par génu terapiju. Tas ir izgatavotas 1pasi Jiisu bérnam no Jiisu bérna
pasa asins §tinam.

Kadam noliikam lieto Libmeldy

Libmeldy lieto, lai arstetu nopietnu slimibu, ko sauc par metahromatisku leikodistrofiju (MLD):

- b@rniem ar “velinu infantilu” vai “agrini juvenilu” slimibas formu, kuriem v&l nav attistijusas
slimibas pazimes vai simptomi;

- bérniem ar “agrinu juvenilu” slimibas formu, kuriem sakusi attistities slimibas simptomi, bet tie
vel strauji nepasliktinas.

Cilvekiem ar MLD ir kliida géna, kas razo enzimu arilsulfatazi A (ARSA). Tas izraisa par sulfatidiem
sauktu vielu uzkrasanos galvas smadzengs un nervu sistéma, ierosinot nervu sist€mas bojajumus un
progresgjosu fizisko sp&ju zudumu, kam seko garigo sp&ju zudums un galu gala nave.

Ka Libmeldy darbojas

No bérna asinim tiek panemtas Stinas, ko sauc par cilmes Sinam. Pec tam tas laboratorija parveido jeb
modificg, lai tajas ievietotu funkciongjosu génu, kas izstrada ARSA. Kad bérnam ievada zales
Libmeldy, kas veidotas no §Tm modific€tajam $tinam, Stinas saks izstradat ARSA, lai saskeltu
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sulfatidus nervu $tinas un citas $iinas b&érna organisma. Paredzams, ka tas paléninas slimibas attistibu
un uzlabos bérna dzives kvalitati.

Libmeldy ievada pa pilienam (ar infiiziju) véna (intravenozi). Plasaka informacija par to, kas notiek
pirms arstéSanas un tas laika, ir sniegta 3. punkta Ka bernam ievadis Libmeldy.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Libmeldy darbojas vai kapec §1s zales ir izrakstitas Jisu bernam,
konsultgjieties ar bérna arstu.

2. Kas Jums jazina, pirms Jusu bérns sanem Libmeldy
Bérnam nedrikst dot Libmeldy $§ados gadijumos:

e jabérnam ir alergija pret kadu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu. Ja domajat, ka bérnam varétu
bt alergija, konsultgjieties ar arstu,

e jaberns agrak ir saneémis ge€nu terapiju, kas izgatavota no vina asins cilmes $tinam,;

e jabérnam ir alergija vai arsts uzskata, ka bérnam var€tu rasties nepienemamas blakusparadibas
pret kadu no sastavdalam zal€s, kuras bérns sanems pirms arst€Sanas ar Libmeldy (skattt
3. punktu).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Libmeldy ievadiSanas Jiisu bernam konsultgjieties ar arstu.

e Informacija par tadam no $iinam izgatavotam zalém ka Libmeldy slimnicai ir jauzglaba 30 gadus.
Uzglabata informacija par Jasu bérnu ietvers vina vardu, uzvardu un ievadito zalu Libmeldy
s€rijas numuru.

e Libmeldy izgatavo no beérna pasa cilmes $iinam, un tas ievadis tikai Jusu be&rmam.
Pirms arstesanas ar Libmeldy

e  Arsts izvertés bernu, lai parliecinatos, ka bérnam ir MLD, un novértes slimibas simptomus un
ietekmi, pirms tiks pienemts 1émums par Libmeldy lietoSanu. Sakotngjas noveérteésanas laika
b&rnam var nebiit nekadu fizisku slimibas pazimju.

Ja pirms arste€Sanas uzsakSanas be&rmam MLD ir progresgjusi un stavoklis pasliktinajies, arsts
noteiks, vai slimiba ir sasniegusi “straujas progresé€Sanas fazi”. Ja tas noticis, bernam var nebiit
ieguvuma no §Ts arstéSanas, un arsts var nolemt nedot b&rnam Libmeldy.

e Jiisu bernam var tikt ievaditas zales, ko sauc par mobilizéjoSajam zalém un sagatavojosajam
zalem (plasaku informaciju par $StTm zaleém, tai skaita iespgjamajam blakusparadibam, skatit 3. un
4. punkta).

e Centralas venas katetri ir tievas, lokanas caurulites, ko arsts ievada lielaja véna, lai piekltitu bérna
asinsritei. STs caurulites ir saistitas ar infekciju un asins receklu jeb trombu veidosanas risku. Arsts
un medmasas kontrol€s, vai bérnam nerodas ar centralas vénas katetru saistitas komplikacijas.

e Pirms Libmeldy ievadiSanas b&rnam tiek parbaudits, vai zalés nav infekciju mikrobu. Pastav
neliels infekcijas risks. Béma arsts un medmasas visu infiizijas laiku kontrolgs, vai bernam
nerodas infekcijas pazimes, un péc vajadzibas nodro§inas arstesanu.

e  Arsts parbaudis bérna vairogdziedzeri. Vairogdziedzeris atrodas kakla un razo hormonus, kas ir

bitiski normalai organisma darbibai. Vairogdziedzeris tiks kontrol&ts arT p&c arst€Sanas, ja
nepieciesams.
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Pec arstésanas ar Libmeldy

e P&c arsteSanas bernam var liigt iesaistities novérosanas péetijuma, kas ilgs Iidz 15 gadiem, lai
labak izprastu Libmeldy ilgtermina ietekmi.

e Ja bérnam nepiecieSama asins parlieSana 3 ménesu laika péc Libmeldy sanemsanas, asins preparati
ir jaapstaro. Tas nozimé, ka ir jasamazina balto asins §tinu limfocTtu skaits, lai mazinatu
iespgjamas reakcijas uz asins parliesanu risku. Arsts kontrol€s, vai bernam nerodas reakcija uz
asins parliesanu.

e Kadu laiku p&c arstéSanas ar Libmeldy be&rnam biis samazinats asins §tinu skaits. Tas ietekmes
neitrofilos leikocTttus jeb asins §tinas, kas cinas pret infekcijam un kuru skaitu var noteikt parastas
asins analizes. Ja p&c 60 dienam bernam joprojam ir mazs neitrofilo leikocTtu skaits, to var saukt
par nesekmigu parstadito $tinu iedzivosanos. Tada gadijuma arsts var nolemt ievadit b€rmam
ieprieks savaktas glabsanas Siinas (skatit 3. punktu). GlabSanas $§tinam nav pievienots
funkciongjoss ARSA géns, un tas neizstradas ARSA enzimu.

e P&c sagatavojoSo zalu sanemsanas bé€rnam var biit mazs trombocitu skaits asinis. Tas nozimg, ka
bérna asinis var nespét normali sarec€t un kadu laiku p&c arstéSanas be&rnam var viegli rasties
asinoSana. Arsts kontrol&s trombocTtu skaitu berna asinis, noziméjot parastas asins analizes, un
nodro$inas bérnam arstésanu, ja nepiecieSamas. Tas var ietvert trombocitu parliesanu, lai
palielinatu trombocitu skaitu.

e Var rasties metaboliska acidoze. Tas ir stavoklis, kad paaugstinas skabes ITmenis asinis. Tam var
biit daudz dazadu iemeslu, un MLD pacientiem §is stavoklis ir biezak sastopams. Metaboliskas
acidozes simptomi ietver elpas trikumu, strauju elposanu, sliktu diisu (nelabumu) un vemsanu.
Arsts kontrolgs, vai bérnam nerodas metaboliskas acidozes pazimes un simptomi.

e Jauna géna ievietoS$ana cilmes $iinas teoretiski var izraisit asins vézi (leikozi un limfomu). Péc
arst€Sanas arsts kontrol@s, vai bérnam nerodas leikozes vai limfomas pazimes.

e Kliniskajos pétijumos daZziem pacientiem izveidojas antivielas pret ARSA enzimu jeb ta sauktas
antivielas pret ARSA (skatit Libmeldy blakusparadibas 4. punkta). Tas izzuda pasas no sevis vai
pec arstelanas ar pielagotam zalem. Arsts kontrolEs, vai beérna asinis nav izveidojusas antivielas
pret ARSA, un nodrosinasanas arst€Sanu, ja nepiecieSams.

e P&c Libmeldy ievadiSanas bérna stavoklis tiks kontrol&ts, regulari veicot asins analizes. Tas ietvers
par imiinglobuliniem sauktu antivielu noteikSanu asinis. Ja to limenis ir zems, b&mam var biit
nepiecieSama imiinglobulinu aizstajterapija. Ja nepiecieSamas, berna arsts to parrunas ar Jums.

e Libmeldy izgatavo, izmantojot cilvéka imtindeficita virusa (HIV) dalas, kas ir izmainitas, lai tas
nevarétu izraisit infekciju. IzmainTto virusu izmanto, lai bérna cilmes §iinas ievietotu ARSA génu.
Kaut gan §is zales neierosinas bernam HIV infekciju, Libmeldy klatbiitne asinis var izraisit viltus
pozitivu rezultatu dazos komercialajos HIV testos (ta sauktajos “PKR testos”), kuri atpazist
Libmeldy izgatavosana izmantoto HIV dalu. Ja b&rnam p&c arst€Sanas ar Libmeldy ir pozitivs
rezultats HIV testa, ladzu, sazinieties ar bérna arstu vai medmasu.

e P&c arstesanas ar Libmeldy Jisu bérns nevarg€s klit par asins, organu, audu vai §tinu donoru. Tas ir
tapec, ka Libmeldy ir génu terapijas zales.

Pirms Libmeldy ievadi§anas bérnam arsts:
parbaudis bérna plausas, sirdi, nieres, aknas, ka arT asinsspiedienu;
izvertes infekcijas pazimju esamibu un pirms Libmeldy ievadiSanas izarstes visas infekcijas;
parbaudis, vai nav B hepatita, C hepatita, cilvéka T-$tinu limfotropa virusa (HTLV), HIV vai

mikoplazmas infekcijas;
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e noskaidros, vai bérns ieprieksgjo 6 ned€lu laika ir ticis vakcingts vai vakcinacija ir planota dazu
nakamo ménesu laika.

Ja arsteSanu ar Libmeldy nevar pabeigt

Pirms arst€Sanas ar Libmeldy b&mam tiks dotas sagatavojosas zales, lai izvaditu Stinas no kaulu
smadzeném.

Ja p&c sagatavojoso zalu sanemsanas bernam nevar ievadit Libmeldy vai ja modificétas cilmes $tinas
nenoturas (neiedzivojas) bérna organisma, arsts var nolemt ar infliziju ievadit bérnam ieprieks savaktas
glabsanas Stnas (skatit 3. punktu K@ bérnam ievadis Libmeldy). GlabSanas §inam nav pievienots
funkciongjoss ARSA géns, un tas neizstradas ARSA enzimu. Lai sanemtu sikaku informaciju, ladzu,
sazinieties ar bérna arstu.

Citas zales un Libmeldy

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras bérns lieto, pedgja laika ir lietojis vai varétu lietot.

e Bérns nedrikst lietot zales HIV infekcijas arstéSanai vismaz vienu meénesi pirms mobilizacijas
zalu sanemsanas nemsanas l1dz vismaz 7 dienam p&c Libmeldy infuzijas (skatit arT 3. punktu Ka
Libmeldy izgatavo un ievada).

e Beérnam nedrikst ievadit ta sauktas dzivas vakcinas 6 ned€las pirms sagatavojoso zalu
sanemsanas, lai sagatavotos arsteéSanai ar Libmeldy, ka arT p&c arstéSanas, kamér atjaunojas bérna
imiina sisteéma (organisma aizsargsisteéma).

Libmeldy satur natriju un dimetilsulfoksidu (DMSO)

Sis zales satur 35-560 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra deva. Tas
ir Iidzvertigi 2 1idz 28 % no ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

Ja bérns ieprieks nav saskaries ar DMSO (vielu, ko izmanto saldétu $tinu konservésanai), arsts vai
medmasa riipigi kontrol@s, vai bernam nerodas reakcijas infuzijas laika un katru stundu 3 stundas péc
infuzijas.

3. Ka Libmeldy izgatavo un ievada

Ta ka Libmeldy izgatavo no b&rna pasa cilmes §tinam, aptuveni 2 ménesus pirms arstéSanas tiks
panemtas bérna asinis no vénas, lai izgatavotu zales.

e Vispirms bérnam ievadis mobilizacijas zales, kas asins cilmes §tinas no bérna kaulu smadzeném
izvadis asinsrite.

e P&c tam asins cilmes Stinas var savakt ar aparatu, kas noskir asins komponentus (ar aferézes
iekartu). Lai savaktu Libmeldy izgatavoSanai pietiekamu asins cilmes $tinu daudzumu, var paiet
vairak neka viena diena.

No asinim savaktas cilmes Siinas sadalis §adas dalas:

e arsteSanas paraugs, kuru nosttis, lai no ta izgatavotu Libmeldy, parauga cilmes $tinas ievietojot
funkciongjosu ARSA géna kopiju.

e rezerves paraugs, kuru sasaldés un uzglabas, lai ievaditu bérnam ka aizvietojosas cilmes Stinas, ja
Libmeldy nevargs lietot vai §1s zales neiedarbosies (skatit 2. punkta sadalu Ja arstésanu ar
Libmeldy nevar pabeigt). Janorada, ka rezerves $iinas var arT panemt no Jusu bérna kaulu
smadzengm. Sada gadijuma Jasu bernam pirms procediiras tiks dotas zales, lai vinu atslabinatu un
noverstu sapes vai izraisitu apzinas zudumu. Arsts panems Jiisu bérna kaulu smadzenes,
izmantojot Tpasu Slirci.

Ka bérnam ievadis Libmeldy
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e Libmeldy be&mam ievadis specializéta arstniecibas iestadg, un to daris $ada veida zalu lietoSana

apmaciti arsti.

e  Arsti parliecinasies, vai identifikacijas informacija uz visiem Libmeldy inflizijas maisiem norada,
ka preparats ir izgatavots no Jisu bérna parauga.
e Libmeldy ir vienreizg€ja arstéSana. Sis zales bérnam neievadis atkartoti.

Laiks Kas notiek Kapéc
Aptuveni 2 m&neSus pirms Tiek dotas mobilizacijas zales | Lai cilmes $iinas no b&rna
Libmeldy infuzijas kaulu smadzen&m izvaditu

asinsrite.

Aptuveni 2 ménesus pirms
Libmeldy infuzijas

Tiek savaktas asinis

Lai izgatavotu Libmeldy un
nodros$inatu rezerves $tinas, ja
vajadzigs.

5 dienas pirms Libmeldy
inflizijas

Slimnica 3—4 dienas ievada
sagatavojosas zales

Lai sagatavotu b&rna kaulu
smadzenes arstéSanai, iznicinot
kaulu smadzenés eso$as $iinas,
lai tas varctu aizvietot ar
modificétajam Libmeldy
Stinam.

15-30 miniites pirms Libmeldy
inflizijas

Bérnam var iedot zales, ko sauc
par antihistamina lidzekli

Lai izvairitos no alergiskas
reakcijas uz infiziju.

Arsté3anas ar Libmeldy
sakums

Libmeldy ievada véna pa
pilienam (infuzijas veida). Tas
notiks slimnica un ilgs aptuveni
30 mintites katram infuzijas
maisam. Maisu skaits katram
pacientam atskirsies

Lai bérna kaulu smadzeném
pievienotu ARSA génu
saturosas cilmes §tinas.

P&c arsteSanas ar Libmeldy

Berns paliks slimnica aptuveni
4-12 nedglas

Lai atveselotos un varétu
kontrol&t, vai bérna arstéSana
darbojas, un lai palidzetu, ja
bérnam radisies kadas
blakusparadibas, 1idz arsts
izlems, ka bérns var drosi atstat
slimnicu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas ir saistitas ar sagatavojosajam zalém, ko izmanto, lai bérna kaulu smadzenes

sagatavotu arstéSanai ar Libmeldy.

Parrunajiet ar bérna arstu sagatavojosSo zalu blakusparadibas. Varat ar1 izlasit So zalu lietoSanas

instrukciju.

SagatavojoSo zalu blakusparadibas

= Nekavéjoties informéjiet arstu vai medmasu, ja bérnam rodas kadas no talak minétajam
blakusparadibam p&c sagatavojoso zalu sanemsanas. Parasti tas rodas no dazam dienam lidz
vairakam nedg€lam péc sagatavojoso zalu sanemsanas, bet tas var rasties art daudz velak.
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Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem):

asins analizes uzrada zemu balto asins $tnu limeni ar drudzi vai bez ta;

metaboliska acidoze — stavoklis, kad asinis ir paaugstinats skabes ITmenis;

mutes dobuma un Ifipu iekaisums un jelumi;

slikta dusa (vemsana);

palielinatas aknas;

sapes labaja paribg, acu vai adas dzelte, strauja pienemsanas svara, roku un kaju tiiska, védera
palielinasanas apjoma un apgriitinata elpoana. Sis pazimes var liecinat par smagu aknu bojajumu,
ko sauc par venu okliziju,

e olnicu funkcijas zudums vai pasliktinaSanas.

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilveékiem):

e neparasta asinosana vai zilumu veidoSanas — to var izraisit zems trombocitu skaits asinis, kas
mazina asins rec€$anas speju;

infekcijas, kas var izraisit b&€rnam karstuma sajiitu (drudzi), drebulus vai svisanu;
kraskurvja infekcija (pneimonija);

infekcija organos, kas iesaistiti urtnizvades procesa (piemeram, urinptslis un urinceli);
zems sarkano asins §iinu jeb eritrocttu skaits (anémija);

parmeérigs skidruma daudzums organisma;

Skidruma uzkrasanas védera dobuma;

miega traucg€jumi;

galvassapes;

asino$ana no deguna;

sapes mutes dobuma un riklg;

caureja;

asino$ana gremosanas trakta;

slikta dusa (nelabums);

paaugstinats aknu enzimu (transaminazu un aminotransferazu) limenis asins analizes;
adas nieze;

sapes mugura;

sapes kaulos;

samazinata urina veidoSanas;

drudzis;

pozitivs rezultats aspergilozes testa (séniSu ierosinata plausu slimiba).

Libmeldy blakusparadibas

Lietojot Libmeldy, ir zinots par $adam blakusparadibam.
Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

e  pozitivs rezultats ARSA antivielu testa. Antivielas ir organisma dabiskie aizsargspeki pret kaut
ko, ko organisms uztver ka svesu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar bérna arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Libmeldy
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Talak noradita informacija ir paredz&ta tikai arstiem.

Ta ka §1s zales tiks ievaditas slimnica, slimnica ir atbildiga par zalu pareizu uzglabasanu pirms to
lietoSanas un tas laika, ka arT par pareizu to likvidéSanu.

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz argja iepakojuma un inflizijas maisa
mark&juma.

Nelietot §1s zales, ja Jus pamanat, ka infuzijas maiss ir bojats vai tam ir noplide.

Uzglabat <-130 °C temperattira Iidz 6 ménesiem. Neatkauset zales, kaméer tas nav gatavas lietoSanai.
P&c atkaus@Sanas uzglabat istabas temperattra (no 20 °C Iidz 25 °C) un izlietot 2 stundu laika.
Nesasaldeét atkartoti.

Sis zales satur genétiski modificétas cilveka $iinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi
viet€jam vadlmijam ricibai ar cilveka izcelsmes materialiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Libmeldy satur

- Libmeldy aktiva viela sastav no bérna cilmes $tinam, kas satur funkciongjosas ARSA géna
kopijas. Koncentracija viena maisa ir 2-10 x 10° §tinas mililitra.

- Pargjas sastavdalas ir Skidums, ko lieto sasaldetu Siinu konservacijai, un natrija hlorids (skatit
2. punkta sadalu “Libmeldy satur natriju”).

Sis zales satur gengtiski modificétas cilveka asins $iinas.
Libmeldy arejais izskats un iepakojums

Libmeldy ir dzidra Iidz viegli dulkaina, bezkrasaina lidz dzeltena vai sarta $tinu dispersija, piegadata
viena vai vairakos caurspidigos inflizijas maisos, kas katrs ievietots noslégta metala kasetng.

Uz katra infuzijas maisa un uz katras metala kasetnes ir noradits Juisu bérna vards un dzimSanas
datums, ka arT kod@ta pacienta informacija Jusu b&rna identific€Sanai.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

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

1043 AP Amsterdam,

Niderlande

Razotajs

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

200091 Bresso (MI)
Italija

AGC Biologics S.p.A.
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Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

< >

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.
Ir svarigi, lai Jiis izlasTtu visu §Ts procediiras saturu pirms Libmeldy lietoSanas.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam

e  Sis zales satur cilvéka asins $iinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Libmeldy,
jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi un aizsargbrilles), lai izvairitos no
iesp&jamas infekcijas slimibu parneSanas.

e Libmeldy vienmér jaglaba < -130 °C temperatiira Iidz bridim, kad maisa saturu atkausg infuzijai.

Ievadamas devas noteik$ana

e Ar infliziju ievadama deva un vajadzigais Libmeldy infiizijas maisu skaits janosaka, pamatojoties
uz kop&jo nodrosinato CD34" $tinu skaitu, kas noradits Zalu sérijas informacijas lapa (tas ir,
“nodros$inato devu”, kas aprekinata atbilstosi pacienta kermena svaram $iinu ieguves bridi).
Nosakot ievadamo Libmeldy devu, janem véra arT pacienta kermena masa arsté$anas laika un tas,
ka katra izmantota maisa saturs ir jaievada pilniba.

e Riipigi jaizverte infiizijas tilpums attieciba pret pacienta vecumu un kermena masa. Ja ar infuziju
jaievada tada Libmeldy deva, kas atbilst vairak neka vienam maisam, pirms infiizijas japarliecinas,
ka ar infiiziju ievadamais zalu tilpums atbilst ieteiktajai DMSO robezvertibai, proti, kopgjais
ievaditais DMSO daudzums nedrikst parsniegt < 1 % no aprékinata pacienta plazmas tilpuma.
Tapéc maksimala ievadama Libmeldy deva nedrikst parsniegt < 20 % no aprékinata pacienta
plazmas tilpuma.

e Nakamais grafiks paredze€ts uzzinai, lai noteiktu maksimalo Libmeldy daudzumu, ko ar infuziju
var ievadit pacientam atkariba no aprékinata plazmas tilpuma.
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Noradijumi par drosu DMSO robezvértibu: maksimala ievadama Libmeldy deva nedrikst
parsniegt <20 % no aprekinata pacienta plazmas tilpuma.
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SagatavoS$ana pirms ievadiSanas

e Pacientam var biit vairaki inflizijas maisi. Katrs infiizijas maiss tiek piegadats iepakojuma maisina,
kas ievietots metala kasetne.

e Iepakojuma maisina iesainotais(-ie) inflizijas maiss(-i) jaglaba metala kasetng(-s) skidra slapekla
tvaika faz€ < -130 °C temperatiira, [idz zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai ar infuziju.

e Uzskaitiet visus inflizijas maisus un, izmantojot pievienoto Zalu serijas informacijas lapu,
parliecinieties, ka uz katra infuzijas maisa noraditais deriguma termins nav beidzies.

e Jabit pieejamam sterilam natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumam injekcijam, lai uzpilditu
ievadiSanas sist€tmu pirms infiizijas un izskalotu infiizijas maisu un ievadiSanas sistemu péc
inflizijas.

Parbaude pirms atkauséSanas

e Neiznemiet metala kasetni no kriogénas glabatuves un neatkausgjiet Libmeldy, kamér pacients
nav gatavs infuzijai. Libmeldy infuzijas maisa(-u) atkaus€$anas un infiizijas laiks ir jasaskano.
Ieprieks parliecinieties par inftzijas laiku un pielagojiet atkauséSanas sakuma laiku ta, lai
Libmeldy biitu pieejamas infiizijai, kad sane€méjs ir tai gatavs.

e Pirms atkausgSanas atveriet metala kasetni un parbaudiet, vai iepakojuma maisin$ un infuzijas
maiss nav bojati. Ja infiizijas maiss ir bojats, ieverojiet viet€jos noradijumus par rikosanos ar
cilvéka izcelsmes materialiem un nekav€joties sazinieties ar Orchard Therapeutics.

e Pirms Libmeldy atkaus€Sanas japarliecinas, vai pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta
informacijai, kas noradita iepakojuma mark&uma un pievienotaja Zalu serijas informacijas lapa.
Libmeldy ir paredzgtas tikai autologai lietoSanai. Neveiciet Libmeldy atkaus€Sanu vai infuziju, ja
pacienta informacija infiizijas maisa mark&uma neatbilst paredz&tajam pacientam.

AtkauséeSana

e Uzmanigi iznemiet infiizijas maisu no metala kasetnes un, atstajot noslégta iepakojuma maisina,
atkausgjiet infuizijas maisu 37 °C temperatiira kontrol&ta atkauséSanas ierice, lidz inflizijas maisa
vairs nav redzams ledus.

e Kad atkaus€Sana pabeigta, maiss nekavgjoties jaiznem no atkaus€Sanas ierices.

e Iepakojuma maisin$ saudzigi jaatver, lai iznemtu infuzijas maisu, un tas Iidz infuzijai jatur istabas
temperattra (no 20 °C lidz 25 °C).
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Viegli groziet infiizijas maisu, lai atkartoti suspend€tu $tinas. Jaapskata, vai infiizijas maisa satura
nav palikusi redzami §tinu kunkuli. Nelieliem §tinu materiala kunkuliem vajadzetu izSkist pec
saudzigas manualas sajaukSanas. Nekratiet maisu.

Inflizijas maisu pirms infiizijas nedrikst mazgat, centrifuggt, nemt no ta paraugus un/vai suspendet
jauna barotng.

Libmeldy nedrikst apstarot, jo apstaro$ana var deaktiviz&t preparatu.

Ja pacienta arstéSanas devai ir nodrosSinati vairaki infuzijas maisi, ievadiet katra infuzijas maisa
saturu pilniba, pirms sakat nakama maisa atkaus€Sanu un infuziju.

IevadiSana

Libmeldy jaievada intravenozas inflizijas veida ar centralo vénu katetru, ieverojot kvalificetas
arstniecibas iestades standarta procediiras attieciba uz $iinu terapijas Iidzekliem.

Ieteicamais ievadiSanas komplekts sastav no asins transfiizijas komplekta, kas aprikots ar 200 um
filtru.

Lai saglabatu maksimalu preparata dzivotsp&ju, katra maisa saturs inflizijas veida ar gravitacijas
palidzibu jaievada 2 stundu laika p&c atkaus€Sanas, ieskaitot jebkadus partraukumus infuzijas
procesa.

Maksimalais infuzijas atrums ir 5 ml/kg/h, un katra maisa saturs ar infuziju jaievada aptuveni

30 miniiSu laika.

Ja vajadzigs vairak neka viens Libmeldy maiss, ar infuziju jaievada tikai viens maiss stunda.
Iepriek§ DM SO nesan€musi pacienti ir riipigi janovero. Laika [idz 3 stundam p&c infiizijas
japarbauda organisma stavokla galvenie raditaji (asinsspiediens, sirdsdarbibas atrums un skabekla
piesatinajums), ka ar7 jauzrauga jebkadu simptomu rasanas.

Infuzijas beigas izskalojiet visu inflizijas maisa palikuso Libmeldy daudzumu un pievienoto
ievadiSanas sist€mu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam, lai nodroSinatu, ka
pacientam tiek ievadits pec iesp&jas vairak $tinu. Riipigi jaizverte infuzijas tilpums attieciba pret
pacienta vecumu un kermena masa.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Libmeldy, janotira ar piem&rotu
dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Neizmantotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Libmeldy (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet&jas vadliijas ricibai ar
cilvéka izcelsmes materialiem.
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