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Libmeldy (populacja komoérek wzbogacona w autologiczne
komorki CD34+, ktora zawiera krwiotworcze komorki
macierzyste i komorki progenitorowe (HSCP)
transdukowane ex vivo za pomocg wektora
lentiwirusowego kodujgcego gen ludzkiej arylosulfatazy A
(ARSA)).

Przeglad wiedzy na temat leku Libmeldy i uzasadnienie udzielenia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Libmeldy i w jakim celu sie go stosuje

Libmeldy to lek stosowany w leczeniu dzieci z leukodystrofig metachromatyczng (ang. metachromatic
leukodystrophy, MLD). MLD to rzadka choroba dziedziczna, w ktérej wystepuje zmiana (mutacja) w
genie potrzebnym do wytwarzania enzymu o nazwie arylosulfataza A (ARSA) rozktadajacego
substancje zwane sulfatydami. W wyniku tego sulfatydy odktadajg sie i niszczg uktfad nerwowy i inne
narzady, powodujac objawy takie jak trudnosci w chodzeniu, postepujacg utrate sprawnosci umystowej
i w koncu zgon.

Lek Libmeldy stosuje sie u dzieci z MLD, u ktérych wystepujg mutacje w genie ARSA. Lek podaje sie:

e dzieciom z p6znymi niemowlecymi albo wczesnymi mtodzieficzymi postaciami choroby, u ktérych
nie rozwinety sie jeszcze objawy;

e dzieciom z wczesng miodziencza postacig MLD z wczesnymi objawami klinicznymi choroby, mogace
nadal poruszac sie samodzielnie i u ktérych nie pogorszyta sie sprawnos¢ umystowa.

Libmeldy jest rodzajem leku do zaawansowanego leczenia, zwanym ,terapig genowg”. Ten rodzaj leku
dziata poprzez dostarczanie genéw do organizmu. Substancja czynna leku Libmeldy to komoérki
macierzyste (komérki CD34+), pochodzace z wtasnego szpiku kostnego lub krwi pacjenta, ktére
zostaty zmodyfikowane tak, aby zawieraty kopie genu produkujacego ARSA i mogty dzieli¢ sie w celu
wytwarzania innych typéw krwinek.

Ze wzgledu na to, ze MLD uznano za chorobe rzadko wystepujacg, w dniu 13 kwietnia 2007 r. lek
Libmeldy uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach). Wiecej informacji na temat
przyznania statusu leku sierocego mozna znalez¢ tutaj:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu307446.
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Jak stosowac lek Libmeldy

Lek wydawany na recepte. Leczenie powinno by¢ prowadzone wytacznie w specjalistycznym osrodku
transplantologicznym.

W celu przygotowania leku Libmeldy pobiera sie probke zawierajacq komorki macierzyste ze szpiku
kostnego lub z krwi pacjenta. Komoérki te zostaty zmodyfikowane tak, aby wyprodukowac lek Libmeldy
poprzez zamieszczenie kopii do wytworzenia ARSA.

Lek Libmeldy mozna podawac wytgcznie pacjentom, ktérych komérki wykorzystano do produkcji leku.
Jest to jednorazowe leczenie podawane jako wlew dozylny (kropléwka), a dawka zalezy od masy ciata
pacjenta. Kilka dni przed zastosowaniem leku podaje sie inny lek, busulfan, jako tak zwane leczenie
kondycjonujace w celu usuniecia istniejgcych komérek szpiku kostnego, tak aby mogty one zostac
zastgpione zmodyfikowanymi komérkami leku Libmeldy. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentom
podaje sie takze inne leki w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Libmeldy znajduje sie w ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Libmeldy

W celu wytworzenia leku Libmeldy z krwi lub szpiku kostnego pobiera sie komorki CD34+ (komorki,
ktére mogg wytwarzac biate krwinki). Do komérek CD34+ wprowadzany jest gen umozliwiajacy im
wytwarzanie ARSA z uzyciem rodzaju wirusa zwanego lentiwirusem, ktéry zostat zmieniony
genetycznie, tak aby mogt przenosi¢ gen ARSA do komorek i nie powodowat choroby wirusowej u ludzi.

Po podaniu do zyty pacjenta lek Libmeldy jest transportowany w krwiobiegu do szpiku kostnego, w
ktorym komorki CD34+ zaczynajg rozwijac sie i produkowad prawidtowe biate krwinki, ktére sg zdolne
do wytwarzania dziatajacego ARSA. Te biate krwinki rozprzestrzeniajg sie w organizmie i wytwarzajq
ARSA, pomagajac w rozktadzie sulfatydéw w otaczajacych komaérkach, i w ten sposéb kontrolujac
objawy choroby. Oczekuje sie, ze dziatanie leku bedzie utrzymywac sie przez dtugi czas.

Korzysci ze stosowania leku Libmeldy wykazane w badaniach

Korzysci ze stosowania leku Libmeldy w leczeniu MLD wykazano w badaniu gtéwnym z udziatem 20
dzieci z péznymi niemowlecymi albo wczesnymi mtodzienczymi postaciami MLD. U wszystkich dzieci
aktywnos¢ ARSA zwiekszyta sie do poziomu wynoszacego powyzej lub w zakresie dla zdrowych dzieci w
ciggu 3 miesiecy leczenia. Po 2 latach catkowity wskaznik umiejetnosci motoryki duzej (ang. Gross
Motor Function Measure, GMFM) (warto$¢ miedzy 0 a 100 mierzaca zdolnos$¢ rozwijajacego sie dziecka
do prawidtowego ruchu, np. raczkowanie, stawanie i chodzenia) wynosit 72,5 w grupie z pézng
niemowlecq postacig MLD w poréwnaniu z 7,4 w grupie podobnych nieleczonych dzieci. | podobnie u
dzieci z wezesnymi mtodzienczymi postaciami MLD $redni wynik 2 lata po terapii lekiem Libmeldy
wynosit 76,5, natomiast wynik w grupie wczesniej nieleczonych przypadkéw — 36,3. Najwieksze
korzysci odnotowano u dzieci, u ktorych nie wystgpity jeszcze objawy, natomiast wydaje sie, ze u oséb,
ktére nie byly juz w stanie niezaleznie chodzi¢ lub u ktérych doszto do pogorszenia sie sprawnosci
umystowej, korzysci te zostaty utracone.

Istniejq dowody na dalsze korzysci na podstawie obserwacji kontrolnej przez okres do 8 lat.
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Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Libmeldy

Najczestsze dziatanie niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Libmeldy (mogace wystapic¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw) to wytwarzanie przeciwciat przeciwko ARSA, chociaz nie wydaje sige to
wptywac na skutecznos¢ dziatania leku Libmeldy. W wyniku leczenia kondycjonujacego busulfanem
bardzo czesto wystepujg rowniez: niska liczba biatych krwinek, niekiedy z goraczka (oznaka
zakazenia), kwasica metaboliczna (zaburzenia poziomu kwasu mlekowego), zapalenie jamy ustnej,
wymioty, hepatomegalia (powiekszenie watroby), choroba zarostowa zyt watrobowych (gdy naczynia
krwionos$ne watroby zostajg zablokowane, powodujac uszkodzenie watroby) i niewydolnos¢ jajnikéw u
dziewczat.

Petny wykaz dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Libmeldy znajduje sie w ulotce
dla pacjenta.

Leku Libmeldy nie wolno stosowac u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej poddawani terapii genowej z
udziatem komorek macierzystych krwi, ani u pacjentéw, ktérzy nie moga otrzymywac lekéw
niezbednych do przygotowania ich do wytwarzania lub otrzymania leku Libmeldy. Petny wykaz
ograniczen znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Libmeldy w UE

Korzysci ze stosowania leku Libmeldy u pacjentéw z MLD, u ktérych nie rozwinety sie jeszcze objawy,
byly wyrazne, a w czasie trwania badania postep pacjentéw byt podobny jak u zdrowych oséb. Korzysci
byty mniej zauwazalne i bardziej zréznicowane u oséb z wczesng mtodziencza postacig MLD, u ktérych
wystepujg juz objawy; w zwigzku z tym stosowanie leku w tej grupie ograniczato sie do osob, ktére
wcigz moga chodzi¢ i u ktérych nie pogorszyta sie sprawnos$¢ umystowa.

Chociaz korzysci ze stosowania produktu Libmeldy trwaty kilka lat, nie jest jeszcze jasne, czy bedg one
utrzymywac sie przez cate zycie, w zwigzku z czym konieczne jest wydtuzenie obserwacji kontrolnej.
Ze wzgledu na to, ze MLD jest rzadka choroba, badania sg z koniecznosci niewielkie, a ilo$¢ dostepnych
danych dotyczacych dziatan niepozgdanych jest ograniczona, a ponadto bedzie konieczna
dtugoterminowa obserwacja. Jednak zaobserwowane do tej pory dziatania niepozadane byty zgodne z
dziataniami oczekiwanymi dla tego rodzaju leczenia. Ze wzgledu na powage choroby i brak istniejacych
metod leczenia Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku
Libmeldy przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Libmeldy

Firma wprowadzajaca produkt Libmeldy do obrotu przeprowadzi dtugoterminowe badanie w celu
uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych korzysci i bezpieczenstwa stosowania leku oraz
podejmie dziatania majace na celu zapewnienie, by dla pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia
mozna byto szybko wyprodukowac lek, tak aby mozna byto jak najwczesniej wdrozy¢ leczenie przed
wystgpieniem i nasileniem sie objawéw. Dodatkowo firma dostarczy materiaty edukacyjne dla
personelu medycznego i pacjentéw lub ich opiekunéw dotyczace sposobu stosowania i monitorowania
leku Libmeldy oraz karte ostrzezen dla pacjenta do okazania przez pacjentéw podczas otrzymywania
leczenia.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Libmeldy w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i $rodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentow.
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Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane na temat stosowania leku Libmeldy sg stale
monitorowane. Zgtaszane dziatania niepozadane leku Libmeldy sg starannie oceniane i podejmowane
sg wszystkie czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw.

Inne informacje dotyczace leku Libmeldy

Dalsze informacje dotyczace leku Libmeldy znajdujq sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/libmeldy.
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