ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Libmeldy 2—10 x 10° komoérek/ml dyspersja do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

Libmeldy (atidarsagen autotemcel) to produkt na bazie populacji komérek wzbogaconej w
genetycznie zmodyfikowane autologiczne komorki CD34", ktora zawiera krwiotworcze komorki
macierzyste i komorki progenitorowe (HSCP) transdukowane ex vivo za pomocg wektora
lentiwirusowego wykazujacy ekspresje genu ludzkiej arylosulfatazy A (ARSA).

2.2 Sklad jako$ciowy i iloSciowy

Kazdy worek infuzyjny produktu leczniczego Libmeldy dla danego pacjenta zawiera atidarsagen
autotemcel w zaleznym od serii stezeniu populacji wzbogaconej w zmodyfikowane genetycznie
autologiczne komorki CD34". Produkt leczniczy jest pakowany w co najmniej jeden worek infuzyjny
zawierajacy tacznie dyspersje 2-10 x 10° komérek/ml populacji wzbogaconej w zywotne,
zmodyfikowane genetycznie autologiczne komorki CD34" zawieszonych w roztworze do
kriokonserwacji.

Kazdy worek infuzyjny zawiera 10—20 ml produktu Libmeldy.
Informacje ilosciowe dotyczace produktu leczniczego, w tym o liczbie workow infuzyjnych (patrz
punkt 6) przeznaczonych do podania zamieszczono w dokumencie informacyjnym dla serii

zataczonym do kriopojemnika transportowego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu w kazdym mililitrze oraz 55 mg sulfotlenku dimetylu
(DMSO) w kazdym mililitrze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji.

Dyspersja przezroczysta do lekko metnej, bezbarwna do zéltej albo rozowej dyspersja.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Produkt Libmeldy jest wskazany do stosowania w leczeniu leukodystrofii metachromatycznej (ang.
metachromatic leukodystrophy, MLD), odznaczajacej si¢ dwuallelowymi mutacjami genu
arylosulfatazy A prowadzacymi do zmniejszenia aktywnos$ci enzymatycznej ARSA, w przypadku:

- dzieci z p6znymi niemowlgcymi albo wczesnymi mtodzienczymi postaciami choroby, bez objawdow
klinicznych choroby;

- dzieci z wezesng mtodzienczg postacig choroby, z wezesnymi objawami klinicznymi choroby,
mogace nadal poruszac si¢ samodzielnie, przed pojawieniem si¢ zaburzenia funkcji poznawczych
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Libmeldy musi by¢ podawany w wyspecjalizowanej placowce leczniczej przez lekarza
majacego doswiadczenie w przeszczepianiu krwiotworczych komoérek macierzystych (ang.
Haematopoietic Stem Cell Transplantation, HSCT) i przeszkolonym w zakresie podawania produktu
leczniczego 1 postgpowania z pacjentami leczonymi takim produktem.

Dawkowanie

Produkt Libmeldy jest przeznaczony do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4) i nalezy podawacé
go wylacznie jednokrotnie.

Dawke produktu Libmeldy nalezy okresli¢ na podstawie masy ciata pacjenta w momencie infuzji.

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji zawierajaca zywotne komérek CD34" w postaci
dyspersji w jednym albo wickszej liczbie workéw infuzyjnych.

Minimalna zalecana dawka produktu Libmeldy wynosi 3 x 10° komorek CD34*/kg masy ciata. W
badaniach klinicznych podawano dawki do 30 x 10° komérek CD34"/kg mc.

Maksymalna podawana objeto$¢ produktu Libmeldy powinna wynosi¢ < 20 % szacowanej objgtosci
osocza u pacjenta (patrz punkty 4.4 oraz 6.6).

Dodatkowe informacje o dawkowaniu podano w zatagczonym arkuszu informacyjnym serii (LIS).

Mobilizacja i afereza krwi

Autologiczne komorki CD34" wyodrebnia si¢ z krwi obwodowej po mobilizacji (ang. mobilised
peripheral blood, mPB). Aby je wyodrebni¢, po mobilizacji komoérek we krwi obwodowe;j
przeprowadza si¢ procedure albo procedury aferezy.

W celu wytworzenia produktu Libmeldy, od pacjenta nalezy pozyskaé¢ co najmniej 8 x 10° komoérek
CD34"/kg, majac na uwadze, ze optymalny zakres to 20-30 x 10° komorek CD34"/kg.

Minimalng liczbe komorek CD34" mozna pozyska¢ w ramach jednego badz wigkszej liczby cykli
aferezy.

Jezeli po wytworzeniu produktu leczniczego nie uzyskano minimalnej dawki produktu Libmeldy,
wynoszacej 3 x 10° komorek CD34"/kg, u pacjenta mozna zastosowaé kolejny protokot mobilizacji z
jednym badz wigksza liczba cykli aferezy, aby uzyska¢ wigksza liczbg komorek do dodatkowego
wytworzenia (patrz Mobilizacja i afereza w punkcie 5.1).

Wymagane jest tez pozyskanie zapasowej probki HSPC, zawierajacej co najmniej 2 x 10° komoérek
CD34"%/kg, przeznaczonej do zastosowania jako leczenie rezerwowe w przypadku pogorszenia jako$ci
produktu Libmeldy po wiaczeniu kondycjonowania mieloablacyjnego, a przed infuzja produktu
Libmeldy, nieprzyjecia si¢ pierwotnego przeszczepu lub dlugotrwatej aplazji BM po leczeniu
produktem Libmeldy (patrz punkt 4.4).

Komorki te nalezy pozyska¢ od pacjenta i podda¢ kriokonserwacji zgodnie z procedurami instytucji
przed przeprowadzeniem kondycjonowania mieloablacyjnego. Zapasowe komorki mozna mozna
pozyska¢ za pomocg aferezy mPB lub przez pobranie szpiku kostnego.



Mobilizacja komorek krwi obwodowej

Konieczne jest wykonanie u pacjentow mobilizacji HSPC za pomocg czynnika wzrostu kolonii
granulocytow (ang. Granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), ewentualnie w skojarzeniu z
pleryksaforem, zanim przeprowadzona bedzie afereza w celu uzyskania komorek macierzystych
CD34" do wytwarzania produktu leczniczego (patrz punkt 5.1 zawierajgcy opis schematu mobilizacji
stosowanego w badaniach klinicznych).

Leczenie wstepnie (kondycjonowanie)

Przed rozpoczeciem kondycjonowania mieloablacyjnego lekarz prowadzacy powinien potwierdzi¢, ze
podanie terapii genowej autologicznymi HSPC jest w przypadku danego pacjenta wtasciwe ze
wzgledow klinicznych (patrz punkt 4.4).

Przed podaniem produktu Libmeldy w infuzji konieczne jest kondycjonowanie mieloablacyjne,
poprawiajace szansg¢ przyjecia si¢ przeszczepianych zmodyfikowanych genetycznie autologicznych
komorek CD34+ (patrz punkt 5.1 zawierajacy opis schematu mobilizacji stosowanego w badaniach
klinicznych).

Zalecanym produktem leczniczym do zastosowania w kondycjonowaniu jest busulfan.

Nie nalezy rozpoczyna¢ kondycjonowania mieloablacyjnego do momentu otrzymania i przekazania do
przechowywania w wyspecjalizowanej placowce leczniczej wszystkich workow infuzyjnych z dawka
produktu Libmeldy oraz do momentu potwierdzenia pobrania zapasowej probki.

Zaleca sig¢, by jednoczesnie ze schematem kondycjonowania, ale przed leczeniem produktem
Libmeldy pacjenci otrzymali leczenie profilaktyczne w kierunku choroby zatorowej zyt (ang. veno-
occlusive disease,VOD) i powigzanych powiktan zwigzanych z uszkodzeniem $§rodbtonka, tj.
mikroangiopatii zakrzepowej zwigzanej z przeszczepem (ang. transplant-associated thrombotic
microangiopathy, TA-TMA) lub atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. atypical
haemolytic uremic syndrome, aHUS), zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

W zaleznosci od podawanego schematu kondycjonowania mieloablacyjnego nalezy tez rozwazy¢
profilaktyke przeciwdrgawkowa. Nie zaleca si¢ stosowania fenytoiny, poniewaz moze ona zwigkszaé
klirens busulfanu.

Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne i empiryczne stosowanie lekéw przeciwzakaznych (przeciwko
zakazeniom bakteryjnym, grzybiczym, wirusowym) w celu zapobiegania zakazeniom i ich leczenia,
zwlaszcza w okresie neutropenii po kondycjonowaniu. Zaleca si¢ prowadzenie, zgodnie z lokalnymi
wytycznymi, rutynowego monitorowania w kierunku najpowszechniejszych wirusow, ktére moga ulec
reaktywacji. W trakcie hospitalizacji, zgodnie z miejscowymi standardami, nalezy stosowa¢ $rodki
kontroli zakazen i procedury izolacji.

Premedykacja
Na 15-30 minut przed podaniem produktu Libmeldy w infuzji, w celu zmniejszenia

prawdopodobienstwa wystapienia reakcji na infuzje, zaleca si¢ zastosowanie premedykacji z uzyciem
podawanej dozylnie chlorfeniraminy (0,25 mg/kg mc., maksymalna dawka 10 mg) albo
rownowaznych produktéw leczniczych.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Produktu Libmeldy nie badano u pacjentow > 65 lat.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Produktu Libmeldy nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Aby upewnic sie, ze
podanie terapii genowej autologicznymi HSPC jest wlasciwe, nalezy sprawdzi¢ wystepowanie
zaburzen czynno$ci nerek u pacjentdw. Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu Libmeldy nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Aby upewni¢ sig, ze
podanie terapii genowej autologicznymi HSPC jest wlasciwe, nalezy sprawdzi¢ wystepowanie
zaburzeh czynno$ci watroby u pacjentow. Nie jest wymagane dostosowanie dawki.



Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Libmeldy nie zostaly okreslone w przypadku
pacjentow z pdzng mtodzienczg postacig choroby (tj. w przypadku pojawienia si¢ typowych objawow
po 7 roku zycia). Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt Libmeldy przeznaczony jest wytacznie do podawania w infuzji dozylne;.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera zmodyfikowane genetycznie komorki ludzkie. Pracownicy opieki
zdrowotnej powinni wigc stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci (nosi¢ rekawice i okulary
ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji choroéb zakaznych podczas pracy z produktem.
Instrukcje dotyczace przygotowania, przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu
Libmeldy — patrz punkt 6.6.

Przygotowanie do podania infuzji

Przed podaniem produktu nalezy potwierdzi¢, ze tozsamos$¢ pacjenta odpowiada niepowtarzalnym
danym pacjenta umieszczonym na workach infuzyjnych z produktem Libmeldy oraz w zataczonych
dokumentach. Catkowita liczba przeznaczonych do podania workéw infuzyjnych musi zostaé¢ takze
sprawdzona z dotyczacymi danego pacjenta informacjami w arkuszu informacyjnym serii (LIS) (patrz
punkt 4.4).

Nalezy skoordynowac czas rozmrozenia i podania produktu Libmeldy. Nalezy wcze$niej potwierdzi¢
czas rozpoczecia infuzji i dostosowac go tak, by w momencie, gdy pacjent jest przygotowany do
infuzji, rozmrozony produkt Libmeldy byt dostgpny. Aby zachowa¢ zdolnos$¢ do zastosowania
produktu Libmeldy, zaleca si¢ poda¢ go natychmiast po zakonczeniu rozmrazania. Podawanie
produktu nalezy zakonczy¢ w ciagu 2 godzin od momentu rozmrozenia.

Podanie

Produkt nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez centralny cewnik naczyniowy. Jezeli konieczne jest
podanie wigcej niz jednego worka z produktem Libmeldy, nie nalezy przekracza¢ limitu jednego
worka produktu leczniczego podawanego w infuzji na godzing. Zawarto$¢ kazdego z workow nalezy
podawac z szybkos$cia infuzji nieprzekraczajaca 5 ml/kg mc./h, w czasie okoto 30 minut. Zalecany
zestaw do podawania to zestaw do przetaczania krwi wyposazony w filtr 200 pm (patrz punkt 6.6).

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania, podawania, srodkow podejmowanych w razie
przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu Libmeldy, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Wczeéniejsze leczenie terapig genowg z krwiotworczymi komorkami macierzystymi.

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczace produktow leczniczych stosowanych do mobilizacji 1
mieloablacji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

Nalezy stosowa¢ wymogi dotyczace identyfikowalnosci produktow leczniczych terapii
zaawansowanej na bazie komorek. W celu zapewnienia identyfikowalnosci nazwe produktu, numer
serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowa¢ przez 30 lat od uptywu terminu
waznosci produktu.



Zastosowanie autologiczne

Produkt Libmeldy jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i w zadnych
okolicznosciach nie nalezy podawa¢ go innym pacjentom. Produktu Libmeldy nie nalezy podawac,
jesli informacje na etykiecie produktu oraz w arkuszu informacyjnym serii (LIS) nie odpowiadaja
tozsamosci pacjenta.

Gwaltownie postepujaca faza choroby

Leczenie produktem Libmeldy nalezy zastosowaé przed gwattownie postepujacg faza choroby.
Lekarz prowadzacy powinien wstepnie oceni¢ kwalifikowalnos¢ do leczenia produktem Libmeldy na
podstawie pelnego badania neurologicznego, oceny funkcji motorycznych i neurokognitywnych i w
sposob dostosowany do wieku pacjenta.

Przed rozpoczgciem pobierania komorek lekarz prowadzacy powinien upewnic sie, ze stan kliniczny
pacjenta nie ulegt pogorszeniu. Nastepnie przed rozpoczgciem kondycjonowania lekarz prowadzacy
powinien upewnic¢ si¢, ze podanie terapii genowej autologicznymi HSPC jest w przypadku pacjenta
nadal wtasciwe ze wzgledow klinicznych 1 wcigz istnieja wskazania do zastosowania produktu
Libmeldy.

Produkty lecznicze do mobilizacii i kondycjonowania mieloablacyjnego

Nalezy uwzgledni¢ ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace produktow leczniczych do mobilizacji i
kondycjonowania mieloablacyjnego.

Powiklania zwiazane z centralnym cewnikiem naczyniowym (ang. central venous catheter, CVC), w
tym zakazenia 1 zakrzepy

W badaniach klinicznych zglaszano przypadki zakazen zwigzanych z zastosowaniem CVC. Z
uzywaniem tego typu cewnika wiaze si¢ tez ryzyko zakrzepicy. Pacjentow nalezy doktadnie
monitorowa¢ pod katem potencjalnych zakazen i zdarzen zwigzanych z uzyciem cewnika.

Transmisja czynnika zakaznego

Cho¢ produkt Libmeldy jest badany pod katem jalowos$ci i obecnosci mykoplazmy, istnieje ryzyko
transmisji czynnika zakaznego. Pracownicy opieki zdrowotnej podajacy produkt Libmeldy musza
wiec monitorowac pacjentow pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia po podaniu leczenia oraz w razie koniecznosci wlaczy¢ odpowiednie leczenie.

Interferencje z badaniami wirusologicznymi

Ze wzgledu na wystgpowanie ograniczonych, krotkich fragmentow identycznych informacji
genetycznych migdzy wektorem lentiwirusowym wykorzystanym do opracowania produktu Libmeldy
a HIV, niektore testy w kierunku kwasow nukleinowych HIV (NAT) mogg da¢ wynik fatszywie
dodatni. W zwigzku z tym u pacjentow, ktdrzy otrzymali produkt Libmeldy, nie nalezy wykonywac
badan przesiewowych w kierunku zakazenia wirusem HIV z uzyciem testow wykorzystujacych
metod¢ PCR.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Libmeldy nie mogg zostawa¢ dawcami krwi, narzadow, tkanek i komorek
do celow transplantacyjnych. Informacje te zawarto w karcie ostrzegawczej pacjenta, ktorg nalezy
wydac pacjentowi po zakonczeniu leczenia.

Nadwrazliwo$¢ i reakcje zwiazane z infuzja




Ze wzgledu na obecnos¢ sulfotlenku dimetylu (DMSO) w produkcie Libmeldy mogg wystapic cigzkie
reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja.. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentdw wczesniej
nieeksponowanych na DMSO. Przed rozpoczeciem infuzji, co okoto 10 minut w trakcie infuzji oraz co
godzing przez 3 godziny po jej zakonczeniu, nalezy dokonywac pomiaru parametréw zyciowych
(cis$nienia krwi, tetna 1 saturacji tlenu) oraz monitorowaé wystgpowanie jakichkolwiek objawow.

Jesli konieczne jest podanie wigcej niz jednego worka produktu Libmeldy, nalezy przed rozpoczeciem
infuzji upewnic sig¢, ze podawana objetos¢ produktu leczniczego odpowiada zalecanemu limitowi
ilosci DMSO, tj. calkowita podana objetos¢ DMSO powinna wynosi¢ <1% szacowanej objgtosci
osocza pacjenta. Maksymalna podawana objeto$¢ produktu Libmeldy powinna wobec tego wynosié
<20 % szacowanej objetosci osocza u pacjenta (patrz punkt 6.6).

Ponadto jezeli konieczne jest podanie wigcej niz jednego worka z produktem Libmeldy, nie nalezy
przekracza¢ limitu jednego worka produktu leczniczego podawanego w infuzji na godzing.

Nieprzyjecie sie przeszczepu

W badaniach klinicznych u zadnego z pacjentéw nie doszlo do niepowodzenia wszczepienia szpiku
kostnego, co stwierdzano na podstawie liczby neutrofili we krwi obwodowe;j. Nieprzyje¢cie si¢
przeszczepu neutrofili to krotkotrwate, ale potencjalnie istotne zagrozenie, definiowane jako
niepowodzenie uzyskania bezwzglgdnej liczby neutrofili wynoszacej > 500 komorek/ul, z
towarzyszacym brakiem przestanek na regeneracj¢ szpiku kostnego (tj. szpiku hipokomérkowego) do
dnia 60 po podaniu produktu Libmeldy. W przypadku nieprzyjecia si¢ przeszczepu nalezy podaé
zgodnie z lokalnymi standardami nietransdukowane, zapasowe komoérki macierzyste (patrz punkt 4.2).

Dlugotrwala cytopenia

U pacjentéow moze dochodzi¢ do cigzkich cytopenii, w tym ci¢zkiej neutropenii (definiowanej jako
bezwzgledna liczba neutrofili < 500 komorek/ul) i dtugotrwatej trombocytopenii w okresie kilku
tygodni po zastosowaniu kondycjonowania mieloablacyjnego i podaniu produktu Libmeldy. W
badaniach klinicznych odnowe¢ hematologiczng po kondycjonowaniu busulfanem zwykle
obserwowano w ciagu 4 do 5 tygodni po podaniu produktu Libmeldy. W badaniu klinicznym z
kriokonserwowang (handlowg) postacig produktu przyjecie si¢ przeszczepu neutrofili nastgpowato po
36,5 (31-40) dniach od zastosowania terapii genowej (mediana, [wartos¢ minimalna, warto$¢
maksymalna]). Nalezy wigc monitorowac pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawOw cytopenii przez co najmniej 6 tygodni od podania infuzji.

Nalezy zgodnie z opinig lekarza monitorowac¢ liczbe erytrocytow do momentu przyjecia sie
przeszczepu tych komorek i uzyskania odnowy. Zgodnie z opinig lekarza i praktyka stosowang w
placoéwce nalezy podawa¢ pomocnicze transfuzje erytrocytow i ptytek krwi. W przypadku wystapienia
objawow klinicznych sugerujacych niedokrwisto$¢ nalezy bezzwlocznie rozwazy¢ wykonanie badania
morfologii krwi i innych, odpowiednich badan.

W przypadku utrzymywania si¢ cytopenii po uplywie 6 do 7 tygodni, pomimo stosowania produktow
leczniczych mobilizujacych granulocyty, nalezy poda¢ w infuzji nietransdukowane, zapasowe
komorki macierzyste. Jesli cytopenia utrzymuje si¢ pomimo podania nietransdukowanych,
zapasowych komorek macierzystych, nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

Opdznione przyjecie sie przeszczepu plytek krwi

Przyjecie si¢ przeszczepu plytek krwi definiuje si¢ jako wystapienie po raz pierwszy, w ciagu

3 kolejnych dni, liczby ptytek > 20 x 10%1 w réznych dniach po podaniu produktu Libmeldy, jesli w
ciggu 7 dni bezposrednio poprzedzajgcych okres oceny i w samym okresie oceny (do 60 dni po
zastosowaniu terapii genowej) nie dokonywano transfuzji ptytek krwi.

W fazie opracowywania klinicznego u 4 z 35 pacjentow (11,4 %) zgloszono opdznione przyjecie si¢
przeszczepu plytek krwi (mediana: 73,5 dnia, zakres: 65—109 dni), ktére nie korelowato ze zwigkszona
czestoscig krwawienia. W ramach standardu postgpowania i profilaktyki wszyscy pacjenci w
zintegrowanej populacji do oceny bezpieczenstwa stosowania (N=29) otrzymywali pomocnicze
transfuzje ptytek krwi. Nalezy zgodnie z opinig lekarza monitorowac liczbe ptytek krwi do momentu



przyjecia sig¢ przeszczepu tych komorek i uzyskania odnowy. Zgodnie z opinig lekarza i praktyka
stosowang w placowce nalezy podawaé pomocnicze transfuzje ptytek krwi.

Kwasica metaboliczna

Przed zastosowaniem leczenia produktem Libmeldy nalezy oceni¢ wystepowanie kwasicy kanalikow
nerkowych, a takze ryzyko zwigzane ze stosowaniem kondycjonujacych produktow leczniczych i
procedury terapii genowej, ktore moze przyczyniaé si¢ do rozwoju kwasicy metabolicznej. W czasie
kondycjonowania, do momentu ustgpienia stresu metabolicznego u pacjenta, nalezy monitorowaé
rownowage kwasowo-zasadowa. Lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ zastgpcze podawanie
wodoroweglanu sodu oraz stosowanie innego, wymaganego leczenia, majacego na celu ograniczenie
wszystkich wspotwystepujacych dziatan niepozadanych mogacych przyczyniac si¢ do wystgpowania
kwasicy metaboliczne;j.

Monitorowanie czynnosci tarczycy

W trakcie badan klinicznych u niektorych pacjentow obserwowano przemijajacy wzrost st¢zenia
tyreotropiny (TSH), wolnej frakcji T4 (FT4, tyroksyny) i wolnej frakcji T3 (FT3, trijodotyroniny).
Uwzgledniajac fakt, ze zaburzenia czynnos$ci tarczycy moga by¢ zamaskowane przez krytyczng
chorobe lub wywolane przez jednocze$nie stosowane leki, u pacjentéw przed podaniem produktu
Libmeldy nalezy sprawdzac czynno$¢ i budowg tarczycy. Czynnos¢ i budowe tarczycy nalezy takze
monitorowa¢ w krotkim okresie po podaniu leczenia, a nastgpnie zgodnie z koniecznoscia.

Ryzyko insercyjnej onkogenezy

Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia biataczki lub chtoniaka po zastosowaniu leczenia produktem
Libmeldy. W przypadku wykrycia biataczki lub chtoniaka u pacjenta leczonego produktem Libmeldy
nalezy pobra¢ probki krwi do analizy miejsca integracji.

Przeciwciala anty-ARSA

W fazie opracowywania klinicznego zgloszono wystgpienie przeciwciat anty-ARSA (AAA) u 5
pacjentéw. Ich miana byty ogdlnie niskie, a przeciwciata zanikaty samoistnie lub po podaniu
rytuksymabu (patrz punkt 4.8). Nie obserwowano ich wptywu na skuteczno$¢ kliniczng czy parametry
bezpieczenstwa.

Zaleca si¢ prowadzenie monitorowania w kierunku AAA przed zastosowaniem leczenia, w okresie od
1 do 2 miesigcy po podaniu terapii genowej, a nastgpnie po 6 miesigcach, po roku, po 3,5, 7,9, 121
15 latach od zastosowania leczenia.

W przypadku wystgpienia choroby lub znaczacej jej progresji zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie w
kierunku AAA.

Testy serologiczne

Produktu Libmeldy nie badano u pacjentéw z zakazeniami HIV-1, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2, HBV,
HCV ani mykoplazma.

U wszystkich pacjentow przed nalezy wykonac testy na obecno$¢ wirusa HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV,
HCV i mykoplazmy, aby zapewni¢, ze zrodtowy material komérkowy zostanie przyjety do
wytworzenia produktu Libmeldy.

Stosowanie lekow antyretrowirusowych

Pacjenci nie powinni przyjmowac antyretrowirusowych produktow leczniczych w okresie od co
najmniej miesigca przed mobilizacjg do uptywu co najmniej 7 dni po podaniu produktu Libmeldy
(patrz punkt 4.5). Jezeli pacjent wymaga zastosowania lekéw antyretrowirusowych po ekspozycji na
wirusa HIV/HTLYV, leczenie produktem Libmeldy nalezy op6zni¢ od momentu wykonania badania
Western-Blot na obecnos¢ wirusa HIV/HTLV i oceny wiremii po 6 miesigcach od ekspozycji.



Po podaniu produktu Libmeldy

Po zakonczeniu infuzji nalezy zastosowac standardowe procedury postegpowania z pacjentami po
przeszczepieniu HSPC.

Nalezy utrzymywac stezenie immunoglobuliny G na poziomie powyzej 5 g/l, aby zapobiec
potencjalnym zakazeniom pdéznym (wystepujacym po uptywie ponad100 dni od leczenia) zwigzanym
z ciezkg hipogammaglobulinemia, wynikajacym z aferezy i kondycjonowania.

Wszelkie produkty krwiopochodne, ktorych podanie jest konieczne w ciagu 3 miesigcy po podaniu
produktu Libmeldy, nalezy podda¢ napromieniowaniu.

Obserwacja dlugoterminowa

Oczekuje sig, ze pacjenci dotacza do dtugoterminowego badania, w ktorym beda poddani obserwacji,
co pozwoli lepiej poznaé bezpieczenstwo i skutecznos¢ dlugoterminowego stosowania produktu
Libmeldy.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 35—-560 mg sodu w kazdej dawce, co odpowiada 2 do 28 %
maksymalnego dobowego spozycia zalecanego przez WHO, wynoszacego 2 g sodu dla osoby
doroste;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Ze wzgledu na charakter produktu Libmeldy nie nalezy oczekiwac wystapienia interakcji
farmakokinetycznych z innymi produktami leczniczymi.

Pacjenci nie powinni przyjmowac antyretrowirusowych produktow leczniczych w okresie od co
najmniej miesigca przed mobilizacja do uptywu co najmniej 7 dni po podaniu produktu Libmeldy

(patrz punkt 4.4).

Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji Zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
Libmeldy. W ramach srodkow ostroznosci nie zaleca si¢ szczepienia zywymi szczepionkami przez co
najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem kondycjonowania mieloablacyjnego, w trakcie leczenia
produktem Libmeldy i do momentu uzyskania odnowy hematologicznej po leczeniu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Poniewaz produkt Libmeldy nie jest przeznaczony do stosowania u 0s6b dorostych, nie sa dostepne
dane na temat stosowania u ludzi w okresie cigzy i karmienia piersig ani dane z badan rozrodczosci u
zwierzat.

W odniesieniu do wptywu na ptodno$¢ nalezy zapoznac si¢ z ChPL produktu leczniczego
stosowanego do kondycjonowania mieloablacyjnego. Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze lekarz
prowadzacy powinien poinformowa¢ rodzicow/opiekunow pacjenta o mozliwosci krioprezerwacji
spermatogoniow lub tkanki jajnika.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Bezpieczenstwo stosowania produktu Libmeldy oceniano u 35 pacjentow z MLD.
Mediana czasu obserwacji kontrolnej w zintegrowanym zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, obejmujacym 29 pacjentow leczonych postacig swieza (badang), wynosita 4,51 roku
(zakres: 0,64 do 8,85 lat). Zmarlo 3 pacjentéw a w fazie obserwacji kontrolnej pozostato

26 pacjentow.

Mediana czasu obserwacji kontrolnej 6 pacjentow leczonych postacig kriokonserwowang (handlowa)
wynosita 0,87 roku (zakres: 0,0 do 1,47 roku). Wszyscy ci pacjenci pozostali w fazie obserwacji

kontrolnej (patrz punkt 5.1).

Ze wzgledu na niewielka populacje pacjentdow dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli

nie daja pelnego pogladu na charakter i czgstos¢ takich dziatan.

Leczenie produktem Libmeldy poprzedzaja interwencje medyczne, tj. pozyskanie krwiotwoérczych

komorek macierzystych przez mobilizacja komorek krwi obwodowej za pomocg G-CSF i ewentualnie

pleryksaforu, z nastgpcza afereza, a takze kondycjonowanie mieloablacyjne (najlepiej z

zastosowaniem busulfanu), ktore kazdorazowo niosg wtasne ryzyko. Oceniajac bezpieczenstwo
leczenia produktem Libmeldy obok zagrozen zwiazanych z terapig genowa, nalezy uwzgledni¢ profil
bezpieczenstwa i charakterystyke produktow leczniczych stosowanych do mobilizacji komoérek krwi
obwodowej i kondycjonowania mieloablacyjnego.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane podzielono na klasy uktadéw i narzadow wedtug MedDRA i czestos¢.
Czestosci definiuje si¢ jako: bardzo czesto (= 1/10) i czesto (od > 1/100 do < 1/10).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zwiazane z produktem Libmeldy
Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadéw
Zaburzenia uktadu dodatni wynik badania w
immunologicznego kierunku przeciwciat
(przeciwcial anty-ARSA)
Tabela 2 Dzialania niepozadane potencjalnie zwigzane z kondycjonowaniem
mieloablacyjnym*
Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zakazenia i zarazenia wiremia cytomegalowirusa,
pasozytnicze zapalenie ptuc, zakazenie
gronkowcem, zakazenie uktadu
moczowego, zakazenie wirusowe
Zaburzenia krwi i ukladu goraczka neutropeniczna, niedokrwistos¢, trombocytopenia
chlonnego neutropenia
Zaburzenia metabolizmu i kwasica metaboliczna hiperwolemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne bezsennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

krwawienie z nosa, bol czesci
ustnej gardta

Zaburzenia zotadka i jelit

zapalenie jamy ustne;j,
wymioty

wodobrzusze, biegunka, krwotok z
przewodu pokarmowego, nudnos$ci

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

hepatomegalia,
niedrozno$¢ zyt watroby

hipertransaminazemia
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Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto

narzadow

Zaburzenia skory i tkanki tuszczenie si¢ skory

podskdrnej

Zaburzenia mig¢Sniowo- bol plecdw, bol kosci

szkieletowe i tkanki taczne;j

Zaburzenia nerek i drog skapomocz

moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego | niewydolno$¢ jajnikow

1 piersi

Zaburzenia ogolne i stany w gorgczka

miejscu podania

Badania diagnostyczne zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j,
zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowe;j,
dodatni wynik w kierunku
aspergilozy

* Na podstawie 29 pacjentow w zintegrowanym zbiorze danych, poddanych kondycjonowaniu
mieloablacyjnemu busulfanem.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wystepowanie przeciwciat anty-ARSA

U 5 z 35 pacjentow stwierdzono dodatni wynik testu w kierunku przeciwciat anty-ARSA w r6znych
momentach po zakonczeniu leczenia, a badacz zglosil wystapienie zdarzenia ,,Dodatni wynik badania
w kierunku przeciwcial/ Wystepowanie przeciwciat przeciwko arylosulfatazie A”.

Miana przeciwcial byty zwykle niskie, a przeciwciata zanikaty samoistnie badz po krotkim cyklu
leczenia rytuksymabem.

U wszystkich pacjentow z dodatnim wynikiem testu w kierunku AAA nie zaobserwowano
negatywnych skutkéw zwigzanych z aktywnosciag ARSA w przypadku subpopulacji komorek krwi
obwodowej lub szpiku kostnego ani z aktywnoscia ARSA w ptynie moézgowo-rdzeniowym.
Pacjentéw leczonych produktem Libmeldy nalezy regularnie monitorowaé w kierunku AAA (patrz
punkt 4.4).

Mobilizacja i afereza krwi

W trakcie badan klinicznych macierzyste komorki krwiotworcze byty pozyskiwane albo przez
pobranie szpiku kostnego (BM), albo przez mobilizacje komodrek do krwi obwodowe;j. Profile
bezpieczenstwa dotyczace poboru BM i mobilizacji/aferezy odpowiadaty znanym profilom
bezpieczenstwa i tolerancji obydwu procedur oraz informacjom podanym w ChPL lekow
wykorzystywanych do mobilizacji (G-CSF i pleryksafor).

Nie zgtoszono ciezkich dziatan niepozadanych potencjalnie powigzanych z pobieraniem BM w
zakresie objetosci pobieranego BM (mediana objetosci wynosita 35,5 ml/kg, zakres: 15,1-56,4 ml/kg).
W zintegrowanej populacji do oceny bezpieczenstwa stosowania (n=29) u jednego pacjenta wystapit
bol kosci, zakwalifikowany jako dziatanie niepozadane stopnia 2, ktére uznano za zwigzane z
procedurg poboru BM, ale niezwigzane z pobierang obj¢toscia.

Nie zgloszono cigzkich dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z mobilizacja i afereza, a u
zadnego z pacjentéw, u ktérych przeprowadzono mobilizacje, w fazie przed leczeniem nie wystapily
zadne dziatania niepozadane o potencjalnym zwiazku z lekami stosowanymi do mobilizacji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg dostepne dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania produktu Libmeldy.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pozostale leki hematologiczne, kod ATC: A16AB21.

Mechanizm dzialania

Produkt Libmeldy to modyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo autologiczne komorki
krwiotworcze i progenitorowe (HSPC) CD34", stanowigce terapie genowa. Autologiczne HSPC
CD34" pobierane sg z krwi obwodowej po mobilizacji komorek i sg transdukowane wektorem
lentiwirusowym (ARSA LVV), powodujacym insercje¢ jednej lub wigkszej liczby kopii ludzkiego
komplementarnego kwasu deoksyrybonukleinowego (¢cDNA) kodujacego ARSA do genomu komorki,
tak aby zmodyfikowane genetycznie komorki staly si¢ zdolne do ekspres;ji funkcjonalnego enzymu
ARSA. Po podaniu pacjentowi, po zastosowaniu schematu kondycjonowania mieloablacyjnego,
wszczepiane zmodyfikowane genetycznie komorki sg zdolne do zasiedlenia przedziatu
krwiotworczego. Subpopulacja podanych w infuzji HSPC lub ich potomnych komoérek mieloidalnych
moze przenika¢ barier¢ krew — mozg, przechodzac do mézgu, i ulec wszczepieniu jako mikroglej
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz przynaczyniowe makrofagi OUN i wewnatrznerwowe
makrofagi obwodowego uktadu nerwowego. Takie zmodyfikowane genetycznie komorki moga
wytwarzac i wydziela¢ funkcjonalny enzym ARSA, ktory moze by¢ pobierany przez sasiadujace
komorki — w procesie nazywanym korekcja krzyzowa (ang. cross-correction) — i wykorzystany do
rozktadania szkodliwych sulfatydow lub zapobiegania ich gromadzeniu sig¢.

Po zakonczonym powodzeniem, stabilnym przyjeciu si¢ przeszczepu u pacjenta oczekuje sig, ze skutki
podania produktu beda si¢ utrzymywaty.

Dzialanie farmakodynamiczne

Utrzymujace si¢, stabilne przyjecie si¢ przeszczepu zmodyfikowanych genetycznie komodrek u
wszystkich mozliwych do oceny pacjentéw obserwowano od uptywu miesigca po podaniu produktu
Libmeldy. W okresie obserwacji kontrolnej w komoérkach CD34" wyizolowanych ze szpiku kostnego
obserwowano tez utrzymujacg si¢ liczbe kopii wektora (VCN). Te wyniki biologiczne wykazujg na
wieloliniowe przyjecie si¢ przeszczepionych, skorygowanych genetycznie komorek, co jest niezbgdne
do uzyskania dtugoterminowego wytwarzania ARSA 1 zwigzanych z tym dlugoterminowych korzysci
klinicznych.

W 1. roku po leczeniu odsetek pochodzacych z BM kolonii zawierajacych genom LVV (%LV") w
catej leczonej populacji wynosit 54,8 % (zakres: 20,0 do 100 %, [N=23]). Odsetek pochodzacych z
BM kolonii zawierajacych genom LVV (%LV+) w 5 roku wynosit 45,0 % (zakres: 18,8 do 90,6 %),
[n=6, 4 pacjentoéw z postacig pdzng niemowlecg (LI) i 2 z postacig wezesng mlodzienczg (EJ)], co
wskazuje na stabilno$¢ przyjecia si¢ przeszczepu w czasie w leczonej populacji.

Przywrocenie aktywnos$ci ARSA w uktadzie krwiotwdrczym byto obserwowane u wszystkich
leczonych pacjentéw z MLD, z postgpujacym wzrostem stezenia ARSA w komodrkach
jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC), ktore osiggato wartosci lezace w normalnym zakresie
referencyjnym w ciggu 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia i byto stabilne badz przekraczato zakres
prawidtowy w okresie obserwacji kontrolnej (patrz rysunek 1).
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Rysunek 1  Aktywno$¢ ARSA w PBMC w czasie (Srednia geometryczna i 95 % CI) z
podzialem na podtyp choroby (zintegrowana populacja do oceny skutecznosci,
N=29)

—#— GM i1 95% CI, posta¢ pozna niemowleca (n=9) —0— GM i 95% CI, posta¢ wezesna miodziencza (n=11)
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Uwaga: warto$ci <LLQ przypisano jako LLQ. LLQ wynosi 25,79 nmol/mg/godz. Srednie geometryczne i 95 % CI
przedstawiono dla przypadkow, w ktorych dla co najmniej 3 pacjentéw nie wystgpowaly brakujace dane. ARSA —
arylosulfataza A, CI — przedziat ufnosci, GM — érednia geometryczna, LLQ — dolna granica oznaczalnosci, PBMC — komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej.

Aktywno$¢ ARSA oznaczano tez w ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF), stanowigcym przedziat
zastepczy korekcji metabolicznej w mozgu. Aktywnos¢ ARSA w CSF zmieniata si¢ od
niewykrywalnej w punkcie wyjsciowym do wykrywalnej u wszystkich mozliwych do oceny
pacjentéw w 6 miesigcu po leczeniu i osiggala wartosci z zakresu referencyjnego w 1. roku po
leczeniu. Nastepnie przywrocenie aktywnosci enzymatycznej ARSA w uktadzie osrodkowym byto
stabilne z warto$ciami lezagcymi w zakresie referencyjnym.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie zintegrowanej analizy wynikow u 29 pacjentow z MLD
o wezesnym poczatku, leczonych produktem Libmeldy w postaci §wiezej (niepoddane;j
kriokonserwacji). Wyniki uzyskano dla dwudziestu (20) pacjentéw leczonych w ramach badania
rejestracyjnego (badania 201222, otwartego, nierandomizowanego badania klinicznego z jedng grupa,
oceniajgcego bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢), przy medianie dhugosci obserwacji kontrolnej
po leczeniu wynoszacej 4,0 lata (zakres: 0,6 do 7,5 roku) i dla dziewigciu (9) pacjentow leczonych w
ramach 3 programow rozszerzonego dostepu, przy medianie obserwacji kontrolnej wynoszacej

1,5 roku (zakres: 0,99 do 2,72 roku).

Ponadto ponizej zebrano wstepne wyniki od 9 pacjentéw leczonych w kolejnym badaniu komercyjna
(kriokonserwowang) postacig produktu Libmeldy (badanie 205756).

MLD moze przyjmowac wiele postaci klinicznych, zwykle w zalezno$ci od wieku, w jakim pojawily
si¢ pierwsze objawy choroby. Do programu rozwoju klinicznego produktu Libmeldy wtaczani byli
pacjenci z MLD o pdznej niemowlecej (LI) lub wezesnej mlodzienczej (EJ) postaci przedobjawowe;j
oraz pacjenci z MLD o wczesnej objawowej postaci EJ z dwuallelowymi mutacjami w genie ARSA,
prowadzacymi do spadku aktywno$ci enzymatycznej ARSA. Termin ,,dwuallelowe mutacje
prowadzace do spadku aktywno$ci enzymatycznej ARSA” odnosi si¢ do mutacji prowadzacych do
czegsciowego albo catkowitego zniesienia aktywnosci enzymatycznej ARSA, skutkujacego
gromadzeniem si¢ sulfatydow. Takie dwuallelowe mutacje nie obejmuja powszechnych mutacji
neutralnych, opisywanych w zwiazku z allelami pseudoniedoboru ARSA.

Charakterystyka pacjentow i choroby
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W ramach programu rozwoju klinicznego postacie (warianty) MLD definiowano na podstawie
spelienia nastepujacych kryteriow:

* posta¢ poézna niemowleca (LI): wiek pierwszego wystapienia objawow u starszego rodzenstwa

<30 miesigcy lub 2 zerowe (0) mutanty alleli ARSA lub wystepowanie neuropatii obwodowej w
badaniu elektroneurograficznym (ENG);

* posta¢ wczesna miodziencza (EJ): wiek pierwszego wystapienia objawow (u pacjenta albo starszego
rodzenstwa) od 30 miesigcy do < 7 lat lub 1 zerowy (0) 1 1 rezydualny (R) mutant allelu ARSA lub
wystepowanie neuropatii obwodowej w badaniu ENG.

W powyzszej definicji allele zerowe (0) lub rezydualne (R) odnosza si¢ do znanych lub nowych
mutacji.

Status objawowosci u pacjenta definiowano nastepujaco:

* Status przedobjawowy: w momencie wigczenia do badan klinicznych pacjenci z postacig LI albo EJ
nie wykazywali uposledzenia neurologicznego (objawow zwiazanych z choroba) i wykazywali objawy
badz nie wykazywali objawoéw choroby w badaniach instrumentalnych, tj. w badaniu
elektroneurograficznym (ENG) i w obrazowaniu mézgu metoda rezonansu magnetycznego (RM).

Na podstawie analizy wyjsciowej charakterystyki pacjentdow z przedobjawowa postacig LI albo EJ,
leczonych w ramach programu rozwoju klinicznego, definicj¢ statusu przedobjawowego dodatkowo
uscislono, aby zwigkszy¢ korzysci z leczenia.

Uwzgledniajac wyniki tej analizy, leczenie produktem Libmeldy u pacjenta przedobjawowego nalezy
rozwazy¢ w nastgpujacych przypadkach:

- u pacjenta z postacig LI choroby w przypadku braku opdznien w uzyskaniu mozliwosci
samodzielnego stania lub opdznien w uzyskaniu mozliwo$ci samodzielnego chodzenia zwigzanych z
nieprawidlowymi objawami w badaniu neurologicznym.

- u pacjenta z postacig EJ choroby w przypadku braku neurologicznych objawow przedmiotowych lub
podmiotowych choroby skutkujacych uposledzeniem lub pogorszeniem czynno$ci poznawczych,
motorycznych lub behawioralnych (potwierdzonych w badaniu neurologicznym, ocenie umiejgtnosci
motoryki duzej lub w dostosowanych do wieku testach neuropsychologicznych).

* Status wczesnoobjawowy: w momencie wlaczenia do badan klinicznych pacjenci wezesnoobjawowi
z postacig EJ spetniaja nastepujace 2 kryteria: iloraz inteligencji (IQ) > 70 oraz zdolnos¢ do
samodzielnego przejscia > 10 krokow.

Na podstawie analizy istotnych klinicznie korzysci w zakresie czynnosci motorycznych i
poznawczych skutecznos¢ wykazano wylgcznie u pacjentdw leczonych przed wystagpieniem
pogorszenia funkcji poznawczych, w momencie gdy mogli jeszcze samodzielnie chodzig.
Uwzgledniajac te wyniki, leczenie produktem Libmeldy pacjenta z wczesnoobjawowa postacig EJ
nalezy rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:

pacjent moze samodzielnie chodzi¢, co oznacza, ze uzyskat wynik GMFC-MLD < 1 oraz
- u pacjenta nie doszto do pogorszenia funkcji poznawczych, co oznacza, ze jego 1Q wynosi > 85.

W momencie wlaczenia do badan klinicznych sposrod 29 pacjentow z MLD o wezesnym poczatku
20 pacjentéw byto przedobjawowych, a 9 — wczesnoobjawowych; u 16 zdiagnozowano postac¢ LI
MLD, au 13 — posta¢ E] MLD. Wszyscy badani pacjenci z postacia LI i niektorzy z postacia EJ
zostali zidentyfikowani po tym, jak u starszego rodzenstwa wystapily objawy i postawiono diagnozg
MLD, co spowodowato wykonanie testow u innych cztonkéw rodziny.
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Tabela 3 Podsumowanie charakteru demograficznego z podzialem na status objawow w
momencie rozpoczecia terapii genowej oraz z podzialem na podtyp choroby

(zintegrowany zbior dotyczacy skuteczno$ci)

Pacjenci przedobjawowi Pacjenci z wezesnymi
objawami
Podgrupa Podgrupa Podgrupa Podgrupa
postaci postaci postaci postaci
poZnej wczesnej poZnej wczesnej
niemowlecej mlodzienczej | niemowlecej mlodzienczej
(N=15) (N=5) (N=1) (N=8)
Pleé, n (%)
zenska 5(33) 2 (40) 1 (100) 5(63)
meska 10 (67) 3 (60) 0 3(38)
Wiek w momencie
rozpocze¢cia terapii genowej,
miesigce
Mediana 13,1 48,9 23,3 77,9
Min. 7,6 11,4 23,3 38,8
Maks. 17,8 66,8 23,3 139,9

Mobilizacja i afereza

W trakcie programu rozwoju klinicznego wszystkim (10) pacjentom, w przypadku ktorych podjeto
decyzje o wykorzystaniu mPB jako materiatu zrodtowego zamiast pobierania BM, podawano G-CSF
(10-12,5 pg/kg mc./dobe) w celu mobilizacji komorek CD34" przed procedura aferezy. Poczawszy od
3. dnia podawania G-CSF, wlaczono dodatkowy srodek mobilizujacy, pleryksafor, ktory podawano
raz na dobe (0,24 mg/kg mc., podskornie) w przypadku wystepowania wskazan klinicznych, zaleznie
od liczby leukocytow i komorek CD34" we krwi obwodowej pacjenta. Aferezg z uzyciem
standardowych procedur przeprowadzano, gdy tylko liczba komoérek CD34" osiggata odpowiednig
warto$¢.

Jesli w ramach pojedynczej procedury aferezy nie uzyskano docelowej liczby pobranych komorek
CD34", pozwalajacej na wytworzenie produktu Libmeldy i zapewnienie zapasowej probki do
przeszczepu, wykonywano druga procedure. W przypadku wszystkich pacjentow minimalna liczba
komorek CD34" potrzebna do wytworzenia produktu Libmeldy (8 x 10° komorek CD34%/kg) zostata
pobrana po 1 cyklu mobilizacji i w ramach 1 albo 2 procedur aferezy.

Kondycjonowanie przed leczeniem

Przed leczeniem produktem Libmeldy wszyscy pacjenci przeszli kondycjonowanie uktadowe
busulfanem.

Trzynastu pacjentéw (45 %) leczono schematem kondycjonowania submieloablacyjnego (SMAC),
definiowanego jako docelowa, skumulowana warto$¢ AUC wynoszaca 67 200 pug*h/l. Szesnastu
pacjentow (55 %) leczono schematem kondycjonowania mieloablacyjnego (MAC), definiowanego
jako docelowa, skumulowana wartos¢ AUC wynoszaca 85 000 pg*h/I.

W przypadku schematu kondycjonowania SMAC pacjenci otrzymali tacznie 14 dawek busulfanu
(dostosowanych do masy ciala pacjenta) w dwugodzinnej infuzji dozylnej podawanej co 6 godzin w
okresie od -4 do -1 dnia. Stezenia busulfanu w osoczu monitorowano na drodze poboru serii probek do
badan farmakokinetycznych i dostosowywano na podstawie wartosci AUC dla dawki docelowej
wynoszacej 4 800 pug*h/l (zakres: 4 200 do 5 600 pg*h/l), co odpowiada oczekiwanej catkowitej
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skumulowanej wartosci AUC wynoszacej 67 200 pg*h/l (zakres: 58 800 do 78 400 pg*h/l). Srednia
skumulowana warto$¢ AUC u pacjentéw otrzymujacych schemat SMAC byla wyzsza od oczekiwanej,
ale miescita si¢ w docelowym zakresie (Srednia geometryczna 71 923,53 [95 % CI: 68 751,04,

75 242,41)).

W przypadku schematu kondycjonowania MAC pacjenci otrzymywali dawki busulfanu dostosowane
do powierzchni ciata oraz wieku pacjenta (80 mg/m*/dawke w wieku < 1 roku, 120 mg/m*dawke w
wieku > 1 roku); zastosowano tgcznie 4 dawki jako trzygodzinne infuzje dozylne podawane co 20 do
24 h w okresie od -4 do -1 dnia. Stezenia busulfanu w osoczu monitorowano na drodze poboru serii
probek do badan farmakokinetycznych i dostosowywano na podstawie wartosci AUC dla
skumulowanej dawki docelowej wynoszacej 85 000 pg*h/I (zakres: 76 500 do 93 500 pug*h/l).

Analizy podpopulacji z podzialem na schemat leczenia, tj. pordwnanie podpopulacji pacjentow
otrzymujacych schemat MAC i schemat SMAC, nie wykazaty zauwazalnych réznic w stopniu
przyjmowania si¢ przeszczepu transdukowanych komorek ani w aktywnos$ci enzymatycznej ARSA
(we wszystkich PBMC i komorkach jednojadrzastych pochodzacych z BM). Ponadto wykazano, ze
profile bezpieczenstwa obydwu schematdéw byly porownywalne.

W zwigzku z tym decyzja o zastosowaniu schematu MAC albo SMAC w ramach kondycjonowania
przed leczeniem nalezy do lekarza prowadzacego 1 powinna uwzglednia¢ charakterystyke kliniczng
pacjenta, np. wiek, czynno$¢ watroby, wczesniactwo 1 trombofilie.

W ramach programu rozwoju klinicznego, zgodnie z praktyka instytucji, wymagana byta profilaktyka
w kierunku choroby zatorowej zyt i powigzanych powiktan zwigzanych z uszkodzeniem $rodbtonka
— w tym celu stosowano kwas ursodeoksycholowy lub defibrotyd.

Podanie produktu Libmeldy

Wszyscy pacjenci (N=29) otrzymali produkt leczniczy w infuzji dozylnej ze srednig (minimalna,
maksymalng) dawkg komorek wynoszacg 10,81 x 106 (4,2, 25,9) komorek CD34"/kg mc.

Zintegrowane wyniki skutecznosci (N=29)
Rownorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byty:

* wskaznik umiejetnosci motoryki duzej (ang. Gross Motor Function Measure, GMFM): poprawa o

> 10 % catkowitego wyniku GMFM u leczonych pacjentow w poréwnaniu z wynikami GMFM w
dopasowanej wiekowo, nieleczonej, kontrolnej, okreslajacej naturalny przebieg choroby populacji
MLD (4. z badania przebiegu choroby [NHx] TIGET), oceniana w 2. roku po leczeniu (patrz tabela 4)
oraz

* aktywno$¢ ARSA: znaczny (> 2 SD) wzrost szczatkowej aktywno$ci ARSA w pordwnaniu z
warto$ciami przed leczeniem, oznaczany dla komorek jednojadrzastych krwi obwodowej w 2. roku po
leczeniu (patrz Dziatanie farmakodynamiczne, rysunek 1 oraz tabela 5).

Pacjenci z MLD o wczesnym poczatku, leczeni przed wystapieniem wyraznych objawow, wykazywali
prawidtowy rozwdj motoryczny, stabilizacje lub opoznienie szybko$ci progresji zaburzen
motorycznych, co okre§lano na postawie catkowitego wyniku GMFM (%; patrz tabela 4).

Okreslona modelem ANCOVA i skorygowana dla wieku w momencie oceny GMFM i leczenia
srednia r6znica miedzy leczonymi przedobjawowymi pacjentami z postacia LI i dopasowanymi
wiekowo nieleczonymi pacjentami z postacig LI z badania NHx wynosita 71,0 % w 2. roku oraz

79,8 % w 3. roku. Takze $rednia roznica miedzy leczonymi przedobjawowymi pacjentami z postacia
EJ 1 dopasowanymi wiekowo nieleczonymi pacjentami z postaciag EJ wynosita 52,4 % w 2. roku oraz
74,9 % w 3. roku. Takie roznice w wynikach skuteczno$ci leczenia byly istotne statystycznie
(p<0,008) na korzys¢ produktu Libmeldy.
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Zauwazono tez wyrazng, cho¢ nieistotng statystycznie roznicg w catkowitym wyniku GMFM
pomigdzy leczonymi wczesnoobjawowymi pacjentami z postacig EJ i dopasowanymi wiekowo
nieleczonymi pacjentami z postacig EJ (28,7 % w 2. roku, p=0,350 oraz 43,9 % w 3. roku, p=0,054).

Tabela 4 Calkowity wynik GMFM (%) w 2. roku i 3. roku u przedobjawowych i
wczesnoobjawowych pacjentéow (w podgrupach postaci péznej niemowlece;j i
wcezesnej mlodzienczej) z poréwnaniem z dopasowanymi wiekowo danymi na
temat naturalnego przebiegu choroby (zintegrowana populacja do oceny
skutecznosci)

Skorygowany Sredni calkowity Srednia réznica skutecznosci
wynik GMFM leczenia na podstawie
Pacjenci Pacjenci calkowitego wyniku GMFM
leczeni nieleczeni z miedzy pacjentami leczonymi a
naturalnym dopasowanymi wiekowo
przebiegiem pacjentami z naturalnym
choroby przebiegiem choroby
postaé pézna niemowleca
2. rok* 79,5% 8,4% 71,0% (95% CI: 60,4-81,7);
(n=10) (n=8) p<0,001
3. rok 82,6% 2,8% 79,8% (95% CI: 66,2-93,3);
Pacjenci (n=9) (n=9) p<0,001
przedobjawowi posta¢ wczesna mlodziencza
2. rok* 96,7% 44.3% 52,4% (95% CI: 25,1-79,6);
(n=4) (n=8) p=0,008
3. rok 93,2% 18,2% 74,9% (95% CI: 50,8-99,1);
(n=4) (n=9) p<0,001
posta¢ wczesna mlodziencza
Pacjenci z 2. rok* 60,7% 31,9% 28,7% (95% CI: -14,1-71,5);
wczesnymi (n=6) (n=10) p=0,350
objawami 3. rok 59,8% 15,9% 43,9% (95% CI: 9,2-78,5);
(n=6) (n=10) p=0,054

* Wskaznik umiejg¢tnosci motoryki duzej po 2 latach leczenia stanowit ko-pierwszorzgdowy punkt koncowy w
rejestracyjnym badaniu klinicznym. Uwaga: Analiza kowariancji z korekta ze wzgledu na leczenie i wiek. Wartosci p
okreslono za pomoca dwustronnego 5 % testu hipotezy z 10 % roznica jako hipoteza zerowa. CI — przedziat ufnosci, EJ —
posta¢ wezesna mtodziencza, GMFM — wskaznik umiejetnosci motoryki duzej, LI — posta¢ pdzna niemowleca, MLD —
leukodystrofia metachromatyczna.

Pogorszenie umieje¢tnosci motoryki duzej oceniano od momentu wystapienia choroby u pacjentow z

postacig EJ z wezesnymi objawami w momencie podania terapii genowej. Po 4 latach od wystgpienia
choroby szacowany odsetek pacjentow przezywajacych i zachowujacych ruchomos$é oraz zdolnos$¢ do
siedzenia bez podpor (GMFM-MLD poziom 5 albo wyzszy) wynosit 62,5 % w leczonej grupie w
poréwnaniu z 26,3 % w nieleczonej grupie, co obrazuje op6znienie progresji choroby po zastosowaniu
leczenia produktem Libmeldy.

Istotny statystycznie wzrost aktywnosci ARSA w PBMC obserwowano takze w 2. roku po leczeniu, w
poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa przed leczeniem, zar6wno u pacjentow przedobjawowych (20,0-
krotny wzrost, p<0,001), jak i pacjentoéw wczesnoobjawowych (4,2-krotny wzrost, p=0,004; patrz
tabela 5).
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Tabela 5 Aktywno$¢ ARSA oznaczona w PBMC (Srednia geometryczna) w punkcie
wyjsciowym i w 2. roku po leczeniu u pacjentéw przedobjawowych i
wczesnoobjawowych (zintegrowana populacja do oceny skuteczno$ci)

Srednia geometryczna (% CVb) Krotno$¢ wzrostu miedzy
aktywnosci ARSA w PBMC punktem wyjsciowym a 2.
Punkt 2. rok rokiem*
wyjsciowy
Pacjenci 26,923 (16,72) 339,736 (270,85) 20,0
przedobjawowi (n=19) (n=14) (95% CI: 9,0, 44,0); p<0,001
Pacjenci z 26,025 (2,72) 134,056 (55,94) 4,2
wczesnymi (n=9) (n=6) (95% CI: 1,6; 11,2); p=0,004
objawami

* Stosunek skorygowanych $rednich z modelu mieszanego dla powtarzanych pomiaréw, dla danych w skali logarytmicznej, z
korekta ze wzglgdu na wizyte, punkt wyjSciowy, interakcje¢ punkt wyjsciowy-wizyta, podtyp choroby i interakcje podtyp
choroby-wizyta.

Drugorzedowym punktem koncowym w ocenie skuteczno$ci w zintegrowanej analizie skutecznosci
byt wynik 1Q powyzej 55 po leczeniu produktem Libmeldy, odpowiadajacy wartosci progowej dla
umiarkowanej niepelnosprawnosci intelektualnej (DSM-IV), oceniany w testach
neuropsychologicznych. Wskazniki ilorazu inteligencji/ilorazu rozwoju (IQ/DQ), tj. zdolnosci
poznawcze i jezykowe, uzupetniajg wyniki z GMFM i1 dostarczajg kolejnych dowodow na to, ze
wysoki stopien przyjecia si¢ przeszczepu i odnowy enzymatycznej przektada sie na istotne skutki
leczenia w zakresie domen kluczowych objawow u pacjentow z MLD.

W podgrupie LI (wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego, przedobjawowi w momencie podania
leczenia) u 12 z 15 ocenionych pacjentow wartosci IQ/DQ w okresie obserwacji kontrolnej byty dosé¢
state 1 w prawidlowym zakresie (wynik 1Q/DQ wynoszacy 100 + 15 SD). U wszystkich sposrod tych
pacjentow, poza dwoma (jeden przedobjawowy, jeden z wczesnymi objawami), wyniki 1Q/DQ
utrzymywaty si¢ powyzej wartosci progowej dla cigzkiej niepelnosprawnosci intelektualnej (tj. > 55)
w chronologicznych latach, podczas ktorych u wszystkich 14 nieleczonych pacjentoéw NHx, u ktorych
wykonano oceny neuropsychologiczne, wystgpowaly przejawy cigzkiego uposledzenia poznawczego
(4. 1Q/DQ ponizej 55 i zblizone do 0).

W okresie obserwacji kontrolnej wartosci IQ/DQ u wszystkich 4 pacjentow przedobjawowychiu 4 z
6 pacjentow z wezesnymi objawami sposrod 10 przezywajacych pacjentow EJ byly prawidlowe. W
odréznieniu od tego u 11 z 12 pacjentow NHx, u ktorych wykonano oceny neuropsychologiczne, w
okresie obserwacji kontrolnej wystepowaly przejawy ciezkiego uposledzenia poznawczego.

W momencie zintegrowanej analizy danych, tj. przy medianie czasu obserwacji kontrolnej wynoszacej
3,035 roku po leczeniu (zakres: 0,99 do 7,51), zaden z 16 pacjentdéw w leczonej podgrupie LI
(wszyscy pacjenci w momencie leczenia przedobjawowi — z wyjatkiem jednego) nie zmart (przezycie
catkowite 100 %). Czterej przedobjawowi pacjenci LI przezyli 6 albo wigcej lat po leczeniu, a

2 przedobjawowi pacjenci LI przezyli 7 albo wiecej lat po leczeniu. Dla porownania 12 z 19 (63,2 %)
nieleczonych pacjentéw LI w badaniu NHx zmarto w momencie analizy.

Poréwnywalne przezycie catkowite obserwowano w leczonych i nieleczonych grupach EJ, z mediang
czasu obserwacji kontrolnej wynoszaca 3,49 roku po leczeniu (zakres: 0,64 do 6,55). Jeden z 5 (20 %)
pacjentow EJ leczonych w stadium przedobjawowym zmart na skutek zawatu niedokrwiennego
moézgu, uznanego za niezwigzany z produktem Libmeldy. Wystapity 2 zgony sposrod 8 (25,0 %)
pacjentow JE leczonych w stadium wczesnoobjawowym. Obydwa zgony wystgpily na skutek
progresji choroby i takze zostaly uznane za niezwigzane z leczeniem produktem Libmeldy. Takze 3 z
12 (25 %) nieleczonych pacjentéw EJ w badaniu NHx zmarlo w momencie analizy.

Analiza wrazliwosci, przeprowadzona w celu okreslenia czynnikow klinicznych, ktore mogly wptynaé
na stopien korzysci z leczenia produktem Libmeldy i zoptymalizowac zalecane stosowanie leczenia,
ujawnila 4 niepowodzenia leczenia:

- u jednego pacjenta LI w okresie migdzy badaniami przesiewowymi a podaniem produktu Libmeldy
wystapity zwigzane z chorobg objawy; pacjent zostal uznany za objawowego w momencie podania
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leczenia. Progresja u tego pacjenta po leczeniu byla poréwnywalna z nieleczonymi pacjentami NHx,
zaréwno pod katem funkcji poznawczych, jak i rozwoju motorycznego.

- u trzech wczesnoobjawowych pacjentow EJ leczonych produktem Libmeldy wystapito pogorszenie
funkcji motorycznych i poznawczych porownywalne do tego obserwowanego u nieleczonych
pacjentow NHx, a progresja choroby doprowadzita do zgonu 2 z nich. W momencie leczenia 2 z tych
3 pacjentow wykazywato 1Q < 85 (82 oraz 58). Pogorszenie u 2 z tych 3 pacjentow wystgpito miedzy
oceng przesiewowa a wyjsciowa (rozpoczeciem schematu kondycjonowania).

Badanie 205756 (kriokonserwowana posta¢ handlowa)

Badanie 205756 to otwarte badanie z jedng grupg, majace na celu ocen¢ kriokonserwowanej
(handlowej) postaci produktu Libmeldy w leczeniu przedobjawowych pacjentow z postacig LI i
przedobjawowych oraz wczesnoobjawowych pacjentow z postacig EJ MLD. Zakres dawek komorek,
zastosowany u pierwszych 9 pacjentow w badaniu 205756 (10,45-30,0 x 10° komoérek CD34*/kg mc.),
jest zblizony do zakresu stosowanego u pacjentéw leczonych §wiezg (badang) postacig produktu
leczniczego (4,2-25,9 x 10° komérek CD347/kg mc.).

W momencie odcigcia danych leczenie otrzymato 6 pacjentow (3 LI, 3 EJ), wszyscy przedobjawowi w
momencie podania leczenia, a mediana czasu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynosita 0,87 roku
(zakres: 0,0 do 1,47 roku). Wstepne dane na temat skutecznos$ci przedstawiajg stopien przyjgcia si¢
przeszczepu, liczbe kopii wektora, aktywnos¢ ARSA w PBMC i CSF w r6znych momentach po
zastosowaniu terapii genowej lezace w zakresie obserwowanym w zintegrowanej analizie
skutecznosci u pacjentow leczonych §wieza postacia produktu Libmeldy.

Wstepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze produkt Libmeldy byt dobrze
tolerowany. Profil bezpieczenstwa obserwowany w tym badaniu z zastosowaniem postaci
kriokonserwowanej odpowiada profilowi ustalonemu w przypadku pacjentow leczonych postacia
$wieza w zakresie charakteru, momentu wystapienia i czgstosci zgloszonych zdarzen niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Produkt Libmeldy badano u niemowlat i dzieci w grupie wiekowej od 7,6 miesiaca do 11,6 lat.
Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Libmeldy w
podgrupie dzieci i mtodziezy z p6zng postacig mtodzienczg leukodystrofii metachromatycznej (tj. u
pacjentow z MLD w wieku od 7 do <17 lat w momencie wystapienia choroby; stosowanie u dzieci i
mtodziezy — patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Libmeldy to produkt leczniczy terapii genowej zawierajacy autologiczne komorki
zmodyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo. Charakter produktu Libmeldy sprawia, ze
konwencjonalne badania farmakokinetyki, wchtaniania, metabolizmu i eliminacji nie majg w jego
przypadku zastosowania. Niemniej jednak przeprowadzono badanie biodystrybucji produktu
Libmeldy i wykazano dystrybucje do tkanek krwiotwodrczych oraz do zmienionych chorobowo
narzadéw docelowych (w tym do mozgu).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na charakter produktu Libmeldy w jego przypadku nie maja zastosowania standardowe
badania toksykologiczne — nie prowadzono w zwiazku z tym konwencjonalnych badan
mutagennosci, dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa.
Wiasciwos$ci farmakologiczne, toksykologiczne i genotoksyczne produktu Libmeldy oceniano w
warunkach in vitro i in vivo. Analiz¢ miejsca integracji (ISA) w mysich komorkach szpiku kostnego
Lin- oraz w ludzkich komoérkach CD34" transdukowanych LVV ARSA przeprowadzono przed
wszczepieniem 1 po wszczepieniu myszom. Analiza wykazata brak wzbogacenia pod katem insercji w
genach zwigzanych z nowotworem lub w ich poblizu oraz brak dominacji klonalnej. Prototypowy
wektor lentiwirusowy spokrewniony z LVV ARSA nie powodowat transformacji in vitro i
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utrzymujgcego si¢ wzrostu transdukowanych komoérek szpiku kostnego Lin- myszy typu dzikiego z
powodu transformacji insercyjnej. Komorki szpiku kostnego Lin- myszy Cdkn2a-/-, szczepu
podatnego na wywolywanie nowotworow przez gamma-retrowirusowg mutagenez¢ insercyjna,
transdukowane tym samym prototypowym wektorem lentiwirusowym nie wykazywaly potencjatu
genotoksycznego po wszczepieniu myszom typu dzikiego.

Badania toksycznosci i onkogenezy (rakotworczo$ci) przeprowadzono na modelu mysim MLD. Nie
zaobserwowano dowodow toksyczno$ci z powodu nadekspresji ARSA oraz nieprawidlowego lub
ztosliwego wzrostu przeszczepionych komorek czy nowotwordw uktadu krwiotworczego zwigzanych
z integracja LVV ARSA. Nadekspresja ARSA w ludzkich HSPC i u myszy ARSA Tg nie uposledzata
aktywacji innych sulfataz zaleznych od aktywatora sulfatazy SUMF-1, nie wptywata na proliferacje i
zdolnos¢ do réznicowania transdukowanych komorek i nie powodowata dziatan toksycznych lub
uposledzenia czynno$ciowego u myszy ARSA Tg.

W dodatkowych badaniach z ludzkimi komérkami CD34" transdukowanymi LVV ARSA, ktore
podawano myszom z niedoborem odpornosci po mieloablacji, nie wykazano dziatan toksycznych,
mobilizacji wektora ani efektu sgsiedniej transdukcji gonad samcow.

W monitorowaniu molekularnym nie stwierdzono wystgpowania zdolnego do replikacji lentiwirusa
(RCL).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dimetylu sulfotlenek

Sodu chlorek

Albumina ludzka

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

6 miesigcy.

Po rozmrozeniu: maksymalnie 2 godziny w temperaturze pokojowej (20-25 °C).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ worki infuzyjne w metalowych kasetach

Produkt Libmeldy musi by¢ przechowywany w parach ciektego azotu (< -130 °C) i musi pozostawaé
zamrozony do momentu gotowosci pacjenta do otrzymania leczenia, aby zapewni¢ dostepnos¢ zywych
komorek podawanych pacjentowi. Nie nalezy zamraza¢ rozmrozonego produktu leczniczego..
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Worki infuzyjne o pojemnosci 50 ml, wykonane z poli(etylenu-co-octanu winylu) (EVA), z dwoma
portami do przebijania, zapakowane w torbg zewngtrzng z EVA, umieszczone w metalowej kasecie.

Produkt Libmeldy dostarczany jest z placowki wytworczej do magazynu placowki leczniczej w

kriopojemniku, ktory moze zawiera¢ wiele metalowych kaset przeznaczonych dla jednego pacjenta.
Kazda kaseta metalowa zawiera jeden worek infuzyjny z produktem Libmeldy.

20



6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

e Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie krwinki. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt Libmeldy musza wigc stosowac odpowiednie srodki ostroznosci (nosic¢ rekawice, odziez
ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

e Produkt Libmeldy nalezy stale przechowywaé w temperaturze < -130 °C do momentu
rozmrozenia zawartosci worka w celu podania w infuzji.

Okre$lanie dawki do podania

e Uwzgledniajgc informacje o dawkowaniu podane w punkcie 4.2, dawke do podania w infuzji i
liczbe zuzywanych workow infuzyjnych nalezy okresli¢ na podstawie catkowitej liczby
dostarczonych komérek CD34", podanej w dokumencie informacyjnym dla serii (tj. na podstawie
dostarczonej dawki, wyliczonej wzgledem masy ciata pacjenta w momencie pobierania komorek).
Podawana dawka produktu Libmeldy powinna takze uwzglednia¢ mase ciata pacjenta w
momencie zastosowania leczenia oraz fakt, ze dowolny z uzywanych workéw powinien by¢
podany w catosci.

e Nalezy doktadnie okresli¢ objetos¢ infuzji, zgodnie z wiekiem i masg ciata pacjenta. Jesli
przeznaczona do podania dawka produktu Libmeldy obejmuje wigcej niz jeden worek, nalezy
przed rozpoczeciem infuzji upewnic¢ si¢, ze podawana objgtos¢ produktu leczniczego odpowiada
zalecanemu limitowi ilo$ci DMSO, tj. catkowita podana objetos¢ DMSO powinna wynosi¢ < 1 %
szacowanej objetosci osocza pacjenta. W zwigzku z tym maksymalna podawana objetosé
produktu Libmeldy powinna wynosi¢ < 20 % szacowanej objetosci osocza u pacjenta.

e Zamieszczony ponizej wykres pozwala okresli¢ maksymalng objetos¢ produktu Libmeldy, jaka
mozna poda¢ pacjentowi w infuzji, w zaleznosci od szacowanej objgtosci osocza.

Rysunek 2 Wytyczne dotyczace limitu bezpieczenstwa dla DMSO: maksymalna podawana
objetos$¢ produktu Libmeldy powinna wynosi¢ < 20 % szacowanej objetosci
0s0cza u pacjenta
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Przygotowanie przed podaniem

e Dla danego pacjenta moze zosta¢ przygotowanych kilka workoéw infuzyjnych. Kazdy worek
infuzyjny znajduje si¢ w zewngtrznej torbie, umieszczonej w metalowej kasecie.

e Tak opakowane worki infuzyjne nalezy przechowywac¢ w metalowych kasetach w fazie par
ciektego azotu (< -130 °C) do momentu gotowos$ci do rozmrozenia i podania w infuzji.
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e Nalezy przeliczy¢ wszystkie worki infuzyjne i potwierdzi¢, ze dla zadnego nie uptynal termin
waznosci, postugujac si¢ zalaczonym dokumentem informacyjnym dla serii.

e Powinien by¢ dostepny jalowy roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9 %) do wstrzykiwan, stuzacy do
napehienia linii infuzyjnej przed podaniem infuzji i do przeptukania worka infuzyjnego oraz linii
po podaniu infuzji.

Sprawdzenie przed rozmrozeniem

e Nie wyjmowac metalowej kasety z kriopojemnika i nie rozmraza¢ produktu Libmeldy do
momentu przygotowania pacjenta do podania infuzji. Nalezy skoordynowa¢ moment rozmrozenia
workow infuzyjnych z produktem Libmeldy i czas podania infuzji. Nalezy wczesniej potwierdzi¢
czas rozpoczecia infuzji i dostosowac czas rozpoczecia rozmrazania tak, by w momencie, gdy
pacjent jest przygotowany do infuzji, produkt leczniczy byt dostepny.

e Otworzy¢ metalowg kasete i przed rozmrozeniem sprawdzi¢ zewnetrzny worek i worek infuzyjny
pod katem naruszenia ich integralnosci. Jesli ktorykolwiek z workéw infuzyjnych zostat
uszkodzony, nalezy postegpowac zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczgcymi postgpowania
z odpadami materiatow pochodzacych od czlowieka i bezzwlocznie skontaktowac si¢ z Orchard
Therapeutics.

e  Przed rozmrozeniem produktu Libmeldy nalezy potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta odpowiada
niepowtarzalnym danym pacjenta umieszczonym na etykiecie na opakowaniu oraz na zatagczonym
dokumencie informacyjnym dla serii. Produkt Libmeldy jest przeznaczony wylacznie do
stosowania autologicznego. Nie nalezy rozmraza¢ ani podawac produktu Libmeldy, jesli
informacje na etykiecie zawierajacej dane pacjenta, umieszczonej na worku infuzyjnym, nie
odpowiadajg danym pacjenta, ktéremu produkt ma by¢ podany.

Rozmrazanie

e Po ostroznym wyjeciu z metalowej kasety rozmraza¢ worek infuzyjny w zewnetrznym worku, w
temperaturze 37 °C, w urzadzeniu do kontrolowanego rozmrazania, do momentu gdy w worku
infuzyjnym nie begdzie widoczny 16d.

e Po zakonczeniu rozmrazania nalezy niezwlocznie wyja¢ worek z urzadzenia do rozmrazania.

e Nalezy ostroznie otworzy¢ zewnetrzny worek, aby wyjac z niego worek infuzyjny, ktory nalezy
przechowywaé w temperaturze pokojowej (20-25 °C) do momentu podania w infuzji.

e Delikatnie ugniata¢ worek infuzyjny, aby ponownie zawiesi¢ komorki. Zawarto$¢ worka
infuzyjnego nalezy sprawdzi¢ pod katem pozostatych, widocznych agregatow komorek.
Niewielkie grudki materiatu komorkowego powinny ulec dyspersji podczas delikatnego mieszania
rgcznego. Nie wstrzgsa¢ worka.

e Przed podaniem infuzji worka infuzyjnego nie nalezy my¢, odwracac, pobiera¢ z niego probek lub
zawiesza¢ w nowym osrodku.

e Produkt Libmeldy nie powinien by¢ napromieniany, poniewaz moze doprowadzi¢ to do
inaktywacji produktu.

e Jesli w ramach dawki leczniczej dla pacjenta dostarczono wigcej niz jeden worek infuzyjny, to
kolejny worek nalezy rozmrozi¢ dopiero wtedy, gdy podano cata zawarto$¢ poprzedniego worka.

Podanie

e Produkt Libmeldy nalezy podawac¢ jako infuzj¢ dozylng przez cewnik centralny, zgodnie ze
standardowymi procedurami podawania produktdéw terapii komorkowej, stosowanymi w placéwce
podajacej lek.

e Zalecany zestaw do podawania to zestaw do przetaczania krwi wyposazony w filtr 200 um.

o Zawartos¢ kazdego worka podawaé w infuzji grawitacyjnej w ciagu 2 godzin od rozmrozenia,
wliczywszy w to wszelkie przerwy w podawaniu, co pozwoli zachowa¢ maksymalng zywotno$¢
produktu.

e Maksymalna szybko$¢ infuzji wynosi 5 ml/kg mc./h, a zawarto$¢ kazdego z workow nalezy podac
w czasie okoto 30 minut.
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e Jezeli konieczne jest podanie wigcej niz jednego worka z produktem Libmeldy, nie nalezy
przekracza¢ limitu jednego worka produktu podawanego w infuzji na godzing.

e Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow wczesniej nieeksponowanych na DMSO. W ciagu
3 godzin po podaniu infuzji nalezy dokonywac¢ pomiaru parametréw zyciowych (ci$nienia krwi,
tetna i saturacji tlenu) oraz monitorowac wystgpowanie jakichkolwiek objawow.

e Po zakonczeniu infuzji wyptukaé produkt Libmeldy pozostajacy w worku infuzyjnym oraz
przepluka¢ lini¢ dozylng roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9 %) do wstrzykiwan, co zapewni,
ze pacjent otrzyma maksymalng liczb¢ komorek. Nalezy doktadnie okresli¢ objetos¢ infuzji,
zgodnie z wiekiem i masg ciata pacjenta.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

e W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materialem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogly by¢ w kontakcie z produktem Libmeldy, nalezy odkazi¢ za pomocg odpowiedniego srodka
do dezynfekcji.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

o Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bedace w kontakcie z produktem Libmeldy
(odpady ptynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢
do lokalnych przepisoéw dotyczacych materiatéw pochodzacych od cztowieka.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam,

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1493/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcOw biologicznej substancji czynnej

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

20091 Bresso (MI),
Wiochy

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

Mediolan,

Wilochy

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

20091 Bresso (MI),
Wiochy

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

Mediolan,

Wtochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Libmeldy w kazdym z panstw cztonkowskich podmiot
odpowiedzialny ustali z wlasciwa krajowa wtadzg tres¢ i format programu szkoleniowego i
kontrolowanej dystrybucji.

Program szkoleniowy i kontrolowanej dystrybucji ma na celu zapewnienie informacji o bezpiecznym
stosowaniu produktu Libmeldy.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym z panstw cztonkowskich, w ktorych produkt
Libmeldy zostal wprowadzony do obrotu, wszyscy pracownicy opieki zdrowotnej majacy przepisywac
lub wydawac¢ produkt Libmeldy oraz pacjenci/opiekunowie pacjentdéw majacych otrzymac produkt,
maja dostegp lub otrzymaja nastepujacy pakiet materiatow szkoleniowych:

- materialy szkoleniowe dla lekarzy

- pakiet informacji dla pacjenta.

Materialy szkoleniowe dla lekarzy powinny zawierac:

- charakterystyke produktu leczniczego

- wytyczne dla pracownikdéw opieki zdrowotnej

- wytyczne dotyczace przygotowania i sposobu podawania produktu.

e Wytyczne dla pracownikow opieki zdrowotnej powinny obejmowac nastepujace kluczowe
elementy:

e ostrzezenie o wystepowaniu teoretycznej mozliwosci, ze leczenie produktem Libmeldy moze
wigzac¢ si¢ z ryzykiem mutagenezy insercyjnej, potencjalnie prowadzacej do powstania
nowotworow ztosliwych. Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych transformacji onkogennej, biataczki lub chtoniaka.
Pacjentow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych biataczki i
chloniaka oraz poleci¢ im natychmiastowe zgtoszenie si¢ do lekarza w przypadku wystapienia
jakiegokolwiek z tych objawow

e ostrzezenie dotyczace opdznionego przyjecia si¢ przeszczepu pytek krwi i wskazowki
postepowania

e ostrzezenie dotyczace pojawienia si¢ przeciwcial anty-ARSA 1 wskazowki postepowania

e ostrzezenie o potencjalnym ryzyku nieprzyjecia si¢ przeszczepu i o koniecznosci
monitorowania pacjentow

e informacje o badaniu LongTERM-MLD i na czym ono polega

e zalecenie omoOwienia z pacjentami lub opiekunami istotnych kwestii dotyczacych produktu
Libmeldy:

- mozliwych zagrozen zwigzanych z leczeniem produktem Libmeldy
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- objawow nowotworow ztosliwych, takich jak biataczka czy chioniak i koniecznych do
podjecia dziatan
- tresci przewodnika dla pacjenta i rodzica lub opiekuna;
- konieczno$ci posiadania przy sobie karty ostrzegawczej dla pacjenta i okazywania jej
pracownikom opieki zdrowotnej
- znaczenia regularnego monitorowania i dlugoterminowej obserwacji kontrolne;j
e przedstawienie danych kontaktowych w celu zglaszania wszystkich podejrzewanych dziatan
niepozadanych i zamieszczenie indywidualnego numeru serii produktu leczniczego, ktory
mozna znalez¢ w karcie ostrzegawczej dla pacjenta.

e Wytyczne dotyczace przygotowania i sposobu podawania produktu powinny obejmowac
nastepujace kluczowe elementy:

e wytyczne wskazujace, ze produkt Libmeldy musi by¢ podawany w wyspecjalizowanej
placowce leczniczej, majacej do§wiadczenie w przeszczepianiu krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT)

e instrukcje w zakresie §rodkoéw ostroznosci, ktore nalezy podjac przed uzyciem lub podaniem

produktu Libmeldy

instrukcje dotyczace przyjmowania dostaw i przechowywania produktu Libmeldy

instrukcje dotyczace kontroli produktu Libmeldy przed podaniem

instrukcje rozmrazania produktu Libmeldy

przedstawienie danych kontaktowych w celu zglaszania wszystkich podejrzewanych dziatan

niepozadanych i zamieszczenie indywidualnego numeru serii produktu leczniczego, ktory

mozna znalez¢ w karcie ostrzegawczej dla pacjenta.

Pakiet informacji dla pacjenta powinien obejmowac:
- ulotke dla pacjenta

- przewodnik dla pacjenta i rodzica lub opiekuna

- karte ostrzegawczg dla pacjenta.

¢ Przewodnik dla pacjenta i rodzica lub opiekuna powinien obejmowac¢ nastepujace kluczowe
tresci:

e ostrzezenie dotyczace monitorowania pacjentdow pod katem objawow biataczki lub chtoniaka i
o koniecznosci natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem specjalista w przypadku
pojawienia si¢ jakichkolwiek objawow ze wzgledu na niewielkie ryzyko wystapienia u
pacjenta bialaczki lub chloniaka. Lekarz specjalista w ramach corocznych kontroli
prowadzonych po zakonczeniu leczenia bedzie wykonywatl badania krwi pacjenta, aby
sprawdzi¢ wystgpowanie objawow biataczki lub chtoniaka.

e wskazdéwki dotyczace koniecznosci posiadania przez pacjenta lub rodzica, lub opiekuna karty
ostrzegawczej dla pacjenta i informowania pracownikoéw opieki zdrowotnej o podaniu dziecku
leczenia produktem Libmeldy.

o wskazowki dotyczace znaczenia regularnego monitorowania i zglaszania objawow lub
problemow lekarzowi specjaliscie prowadzacemu leczenie dziecka.

e informacje o badaniu LongTERM-MLD i jego celu.

e przedstawienie danych kontaktowych w celu zglaszania wszelkich dziatan niepozadanych lub
objawow wystepujacych u pacjenta oraz informacji o objeciu produktu leczniczego
dodatkowym monitorowaniem (V).

o Karta ostrzegawcza dla pacjenta powinna obejmowac nastgpujace kluczowe tresci:

e informacj¢ o zastosowaniu u pacjenta leczenia produktem Libmeldy, z podaniem numeru serii
produktu leczniczego i daty leczenia w celu zapewnienia identyfikowalno$ci zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi obserwacji kontrolnej bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci
oraz zarzgdzania ryzykiem w przypadku produktow leczniczych terapii zaawansowanej
(EMEA/149995/2008).
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e dane kontaktowe lekarza prowadzacego.

e informacj¢ o mozliwosci wystapienia fatszywie dodatnich wynikéw niektorych komercyjnych
testow na obecnos¢ wirusa HIV wskutek leczenia produktem Libmeldy.

e informacj¢ o zastosowaniu u pacjenta terapii genowej i o tym, ze pacjent nie powinien
zostawa¢ dawcg krwi, narzadow, tkanek Iub komorek.

e szczegoly dotyczace zglaszania dziatan niepozadanych i objecia produktu Libmeldy
dodatkowym monitorowaniem V.

e dane kontaktowe, pod ktorymi pracownicy opieki zdrowotnej mogg uzyska¢ dodatkowe
informacje.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze w kazdym z panstw cztonkowskich, w ktorych
produkt Libmeldy jest wprowadzany do obrotu, zastosowany bedzie system majacy na celu kontrole
dystrybucji produktu w stopniu szerszym niz zapewniany przez rutynowe dziatania majgce na celu
zminimalizowanie ryzyka. Przed przepisaniem, wytworzeniem, wydaniem i zastosowaniem produktu
nalezy spetni¢ nastepujace wymogi:

produkt Libmeldy bedzie dostepny jedynie za posrednictwem placéwek leczniczych
zakwalifikowanych przez podmiot odpowiedzialny, co zapewni identyfikowalno$¢ komorek
pozyskanych od pacjenta i wytworzonego produktu leczniczego na linii leczacy szpital a miejsce
wytwarzania. Wybor placowek leczniczych odbedzie si¢, w stosownych przypadkach, we wspotpracy
z krajowymi organami ds. zdrowia. W ramach procesu kwalifikacji placowki pracownicy opieki
zdrowotnej otrzymaja szkolenie z uzyciem materiatow szkoleniowych dla lekarzy.

eZobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:

Opis Termin

Raporty okresowe
W celu dalszego scharakteryzowania dlugotrwalej skutecznosci i sktadane zgodnie z
bezpieczenstwa stosowania produktu Libmeldy u dzieci z pdzng niemowlecg | RMP.

lub wczesng mtodziencza postacia MLD podmiot odpowiedzialny
przeprowadzi badanie prospektywne z uzyciem danych z rejestru, zgodnie z | Koncowy raport z
ustalonym protokolem, i przedstawi jego wyniki. badania:

marca 2046 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KASETA METALOWA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Libmeldy 2-10 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji
atidarsagen autotemcel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Populacja komoérek wzbogacona w autologiczne komorki CD34*, ktora zawiera krwiotworcze
komoérki macierzyste i komorki progenitorowe (HSCP) transdukowane ex vivo za pomocg wektora
lentiwirusowego, wykazujaca ekspresje genu ludzkiej arylosulfatazy A (ARSA). Produkt zawiera
komorki pochodzenia ludzkiego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez sulfotlenek dimetylu, albumine ludzka i sodu chlorek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuz;ji

10-20 ml

Patrz dokument informacji dla serii, gdzie podano liczb¢ workow infuzyjnych i liczbe komorek CD34*
na worek dla danego pacjenta.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
Okres trwato$ci po rozmrozeniu: 2 godziny w temperaturze pokojowej (20-25 °C).
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym (< -130 °C). Przechowywa¢ worki infuzyjne w
kasecie metalowej do momentu gotowosci do rozmrozenia i podania. Nie otwiera¢ zewnetrznej torby
do momentu rozmrozenia. Nie zamraza¢ ponownie po rozmrozeniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera komorki ludzkie krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i materiaty
odpadowe nalezy usung¢ zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczgcymi postegpowania z odpadami
materialow pochodzacych od cztowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1043 AP Amsterdam,

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1493/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia (DOB) pacjenta:
DIN:

Identyfikator COI:

Numer serii:

Identyfikator worka:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
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Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

TORBA ZEWNETRZNA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Libmeldy 2—10 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji
atidarsagen autotemcel

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Populacja komorek wzbogacona w autologiczne komorki CD34", ktora zawiera krwiotworcze
komorki macierzyste i komorki progenitorowe (HSCP) transdukowane ex vivo za pomoca wektora
lentiwirusowego, wykazujgca ekspresje genu ludzkiej arylosulfatazy A (ARSA). Produkt zawiera
komorki pochodzenia ludzkiego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez sulfotlenek dimetylu, albumine ludzka i sodu chlorek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji

10-20 ml

Patrz dokument informacji dla serii, gdzie podano liczb¢ workow infuzyjnych i liczbe komorek CD34*
na worek dla danego pacjenta.

5.  SPOSOB I DROGAPODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Okres trwatosci po rozmrozeniu: 2 godziny w temperaturze pokojowej (20-25 °C).
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym (< -130 °C). Przechowywa¢ worki infuzyjne w
kasecie metalowej do momentu gotowosci do rozmrozenia i podania. Nie otwiera¢ zewngtrznej torby
do momentu rozmrozenia. Nie zamraza¢ ponownie po rozmrozeniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera komorki ludzkie krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i materiaty
odpadowe nalezy usuna¢ zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postegpowania z odpadami
materialdow pochodzacych od czlowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1043 AP Amsterdam,

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1493/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia (DOB) pacjenta:
DIN:

Identyfikator COI:

Numer serii:

Identyfikator worka:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK INFUZYJNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Libmeldy 2—10 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji
atidarsagen autotemcel
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia (DOB) pacjenta:
DIN:

Identyfikator COL:

Numer serii:

Identyfikator worka:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10-20 ml zawiesiny komorek na worek.

Patrz dokument informacji dla numeru serii, gdzie podano liczbg workow infuzyjnych i liczbe
komorek CD34" na worek dla danego pacjenta.

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA DOKUMENCIE INFORMACYJNYM DLA SERII,
DOLACZANYM DO KAZDEGO TRANSPORTU DLA JEDNEGO PACJENTA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Libmeldy 2-10 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Populacja komorek wzbogacona w autologiczne komorki CD34", ktora zawiera krwiotworcze
komorki macierzyste i komorki progenitorowe (HSCP) transdukowane ex vivo za pomoca wektora
lentiwirusowego, wykazujaca ekspresje genu ludzkiej arylosulfatazy A (ARSA).

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK ORAZ DAWKA PRODUKTU LECZNICZEGO

INFORMACJA O DOSTARCZONEJ SERII (DOSTARCZONYCH SERIACH)

Dostawa zawiera nastepujacag serie (nastepujace serie):

Calkowita
.. | Identyfikator Objt;t(.).sc Mocé llcz}) a Te.r ml,n.
Numer serii worka dyspersji do (x 10 komorek waznosci
infuzji (ml) | komorek/ml) CD34" (dd.mmm.rrrr)
(x 10

Catkowita liczba workow: |

Catkowita liczba komorek CD34" (x 109): | |

Dostarczona dawka (wyliczona zgodnie z masg ciata pacjenta w momencie pobrania komorek)
Wynosi:
x 10® komérek CD34*/kg mc.

Minimalna zalecana do podania dawka produktu Libmeldy wynosi 3 x 10° komorek CD34"/kg mc.
W badaniach klinicznych podawano dawki do 30 x 10° komérek CD34"/kg mc.

Dawka do podania w infuzji powinna zosta¢ okreslona przez lekarza prowadzacego na podstawie
catkowitej liczby dostarczonych komorek CD34", masy ciata pacjenta w momencie zastosowania
leczenia oraz faktu, ze dowolny z uzywanych workéw powinien by¢ podany w catosci.

Jesli konieczne jest podanie wigcej niz jednego worka produktu Libmeldy, nalezy przed rozpoczgciem
infuzji upewnic sig¢, ze podawana objetos¢ produktu leczniczego odpowiada zalecanemu Limitowi
ilosci DMSO, tj. catkowita podana objetos¢ DMSO powinna wynosi¢ < 1 % szacowanej objetosci
0socza pacjenta.
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Maksymalna podawana obj¢tos¢ produktu Libmeldy powinna wobec tego wynosi¢ < 20 % szacowanej
objetosci osocza u pacjenta.

4. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

5. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

NALEZY ZACHOWAC TEN DOKUMENT I UDOSTEPNIC GO W TRAKCIE PRZYGOTOWAN
DO PODANIA PRODUKTU LIBMELDY

Tylko do stosowania autologicznego.

6. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

INSTRUKCJE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA I STOSOWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym (< -130 °C). Przechowywa¢ worki infuzyjne w
kasecie metalowej do momentu gotowosci do rozmrozenia i podania. Nie otwiera¢ zewnetrznej torby
do momentu rozmrozenia. Nie zamraza¢ ponownie po rozmrozeniu.

Okres waznosci: 6 miesigcy w temperaturze < -130 °C. Okres trwato$ci po rozmrozeniu: 2 godziny w
temperaturze pokojowej (20-25 °C).

7. TERMIN WAZNOSCI I INNE INFORMACJE DOTYCZACE SERII

Informacje te przedstawiono w tabeli w punkcie 3 powyzej.

8. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera komorki ludzkie krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i materiaty
odpadowe nalezy usuna¢ zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postegpowania z odpadami
materialdow pochodzacych od czlowieka.

9. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

SEC:

Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia (DOB) pacjenta:

Masa ciata podczas pierwszego pobrania (kg):
DIN:

COI ID:

Informacje dotyczace numeru serii oraz numeru identyfikacyjnego worka znajduja si¢ w tabeli
w punkcie 3 powyzej.
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10. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1043 AP Amsterdam,

Holandia

11. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1493/001
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
lub opiekuna

Libmeldy 2-10 x 10° komérek/ml dyspersja do infuzji
atidarsagen autotemcel

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity u dziecka po zastosowaniu leku. Aby
dowiedzie¢ si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku u dziecka, poniewaz
zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego leczenie dziecka lub
pielegniarki.

- Lekarz prowadzacy leczenie dziecka lub pielegniarka wyda karte ostrzegawcza pacjenta. Nalezy
uwaznie zapoznac si¢ z jej trescig i przestrzega¢ zawartych tam instrukcji.

- Karte ostrzegawczg pacjenta nalezy zawsze okazywaé lekarzowi lub pielegniarce podczas wizyt
lekarskich dziecka lub w momencie przyjecia dziecka do szpitala.

- Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu leczenie dziecka lub pielggniarce. Dotyczy to réwniez wszelkich objawow
niepozadanych niewymienionych w tej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Libmeldy i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem u dziecka leku Libmeldy
Jak podawany jest lek Libmeldy

Mozliwe dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane leku stosowanego do kondycjonowania
Dziatania niepozadane leku Libmeldy

Jak przechowywac¢ lek Libmeldy

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

bl o a e

W

1. Co to jest lek Libmeldy i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Libmeldy

Lek Libmeldy nalezy do grupy lekéw nazywanych terapia genowa. Zostat on wytworzony specjalnie
dla konkretnego dziecka, z jego wlasnego krwinek.

W jakim celu stosuje si¢ lek Libmeldy

Lek Libmeldy jest stosowany w leczeniu cigzkiej choroby o nazwie leukodystrofia metachromatyczna

(MLD):

- udzieci z ,,p6znymi niemowlecymi” albo ,,wczesnymi mtodzienczymi” postaciami choroby, u
ktorych nie rozwingly si¢ jeszcze objawy przedmiotowe i podmiotowe;

- udzieci z ,,wczesnymi mtodzienczymi” postaciami choroby, u ktorych zaczgty pojawiac si¢
objawy, ale nie ulegajg one jeszcze gwattownemu nasileniu.

U o0s6b chorych na MLD wystepuje btad w genie wytwarzajacym enzym o nazwie arylosulfataza A
(ARSA). Prowadzi to do nagromadzenia w mozgu i uktadzie nerwowym substancji nazywanych
sulfatydami, powodujacych uszkodzenie uktadu nerwowego i postepujaca utrate sprawnosci fizycznej,
a nastgpnie umystowej, co w koncu prowadzi do zgonu.
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Jak dziala lek Libmeldy?

Z krwi dziecka pobierane sg komorki nazywane komorkami macierzystymi. Nastepnie sg one
modyfikowane w laboratorium, aby umie$ci¢ w nich dziatajacy gen odpowiedzialny za powstawanie
ARSA. Po podaniu dziecku leku Libmeldy wytworzonego z takich zmodyfikowanych komorek,
komorki zaczynajg wytwarza¢ enzym ARSA rozktadajacy sulfatydy w komorkach nerwowych i
innych komoérkach w organizmie dziecka. Oczekuje si¢, ze spowolni to progresj¢ choroby i przyniesie
poprawe jakosci zycia dziecka.

Lek Libmeldy podawany jest do zyty (dozylnie) za pomoca kroplowki (we wlewie). Dodatkowe
informacje o tym, co dzieje si¢ przed leczeniem i w jego trakcie — patrz punkt 3, Jak podawany jest
lek Libmeldy.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku Libmeldy lub przyczyn przepisania go
dziecku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego leczenie dziecka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem u dziecka leku Libmeldy

Kiedy nie stosowa¢ leku Libmeldy u dziecka:

e jesli dziecko ma uczulenie na ktérykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
W przypadku podejrzenia uczulenia u dziecka nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza po poradg.

e jesli dziecko wczesniej otrzymato terapi¢ genowa opracowang z jego komoérek macierzystych z
krwi.

e jesli dziecko ma uczulenie na ktérykolwiek ze sktadnikow lekow, ktore otrzyma przed leczeniem
lekiem Libmeldy (patrz punkt 3) albo jesli lekarz uwaza, ze u dziecka moga wystapic¢
nieakceptowalne dziatania niepozadane zwigzane z takimi sktadnikami.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed otrzymaniem leku Libmeldy nalezy oméwic to z lekarzem.

e Informacje o lekach na bazie komorek, takich jak lek Libmeldy, musza by¢ przechowywane w
szpitalu przez 30 lat. Informacje na temat dziecka beda zawieraty jego imig, nazwisko oraz numer
serii podanego leku Libmeldy.

e Lek Libmeldy wytwarzany jest z wtasnych komorek macierzystych dziecka i moze by¢ podany
tylko konkretnemu dziecku.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Libmeldy

e Przed podj¢ciem decyzji o zastosowaniu leku Libmeldy, dziecko zostanie poddane ocenie
dokonanej przez lekarza prowadzacego w celu potwierdzenia choroby MLD i oceny objawdw oraz
skutkow choroby. W momencie poczatkowej oceny u dziecka mogg nie wystepowac zadne
objawy fizykalne choroby.

Jesli przed rozpoczeciem leczenia doszto do progresji MLD i pogorszenia si¢ stanu dziecka, lekarz
moze stwierdzi¢, ze choroba osiggneta gwattownie postepujaca fazg. W takim przypadku dziecko

moze nie odnie$¢ korzysci z leczenia, a lekarz moze zdecydowac o zrezygnowaniu z podania leku
Libmeldy.

e Dziecko moze otrzymac pewne leki, nazywane lekiem mobilizujacym oraz lekiem
kondycjonujgcym (dodatkowe informacje o tych lekach, w tym o mozliwych dziataniach
niepozadanych, podano w punktach 3 i 4).

43



Cewniki centralne majg postac cienkich, gigtkich rurek, umieszczanych przez lekarza w duzej zyle
w celu uzyskania dostepu do krwiobiegu dziecka. Ryzyko zwigzane z umieszczeniem takich
cewnikow to zakazenia i powstawanie zakrzepow krwi. Lekarz i pielggniarki bedg monitorowali
dziecko pod katem powiktan po umieszczeniu cewnika centralnego.

Przed podaniem dziecku lek Libmeldy jest badany pod katem wystgpowania w nim zakaznych
drobnoustrojow. Istnieje niewielkie ryzyko zakazenia. Lekarze prowadzacy leczenie dziecka i
pielegniarki bedg monitorowali je w trakcie podawania wlewu pod katem objawow zakazen i w
razie koniecznosci zastosujg odpowiednie leczenie.

Lekarz sprawdzi tarczyce dziecka. Tarczyca znajduje si¢ w szyi i wytwarza hormony niezb¢dne do
prawidlowej pracy organizmu. Praca tarczycy bedzie tez monitorowana po zakonczeniu leczenia,
jesli bedzie to konieczne.

Po zakonczeniu leczenia lekiem Libmeldy

Po zakonficzeniu leczenia dziecko moze zosta¢ poproszone o przystapienie do badania
obserwacyjno-kontrolnego, trwajacego do 15 lat i pozwalajacego lepiej pozna¢ dlugotrwate
skutki zastosowania leku Libmeldy.

Jesli dziecko wymaga przetoczenia krwi w ciggu pierwszych 3 miesigcy po otrzymaniu leku
Libmeldy, produkty krwiopochodne powinny zosta¢ poddane napromienianiu. Oznacza to, ze
zredukowana zostanie w nich liczba krwinek biatych nazywanych limfocytami, co zmniejsza
ryzyko wystapienia reakcji zwigzanej z przetoczeniem. Lekarz bedzie monitorowat dziecko pod
katem reakcji zwigzanych z przetoczeniem krwi.

Przez pewien czas po zastosowaniu leczenia lekiem Libmeldy liczba krwinek u dziecka bedzie
mata. Dotyczy to tez krwinek zwalczajgcych zakazenia, nazywanych neutrofilami, ktore mozna
oznaczy¢ w zwyktym badaniu krwi. Jezeli liczba neutrofili u dziecka jest wcigz mata po uptywie
60 dni, mogto dojs¢ do nieprzyjecia si¢ przeszczepu. W takim przypadku lekarz prowadzacy
leczenie dziecka moze zadecydowaé o podaniu dziecku uprzednio pobranych, rezerwowych
komorek (patrz punkt 3). Rezerwowe komorki nie maja wprowadzonego dziatajagcego genu
kodujacego ARSA i nie beda wytwarzaty tego enzymu.

Po otrzymaniu leku kondycjonujgcego liczba ptytek krwi u dziecka moze by¢ mata. Oznacza to,
ze krew dziecka moze nie krzepnaé¢ prawidlowo, a dziecko moze by¢ przez pewien czas po
zastosowaniu leczenia podatne na krwawienie. Lekarz bedzie monitorowat liczbe plytek krwi u
dziecka w rutynowych badaniach krwi i w razie koniecznosci zastosuje u dziecka leczenie. Moze
ono obejmowac przetoczenie ptytek krwi, ktére pomoze zwigkszy¢ ich liczbe.

Moze dojs¢ do wystapienia kwasicy metabolicznej. Jest to stan, w trakcie ktorego dochodzi do
podwyzszenia stgzenia kwasu we krwi. Istnieje wiele przyczyn wystapienia tego stanu, ale jest on
czestszy u pacjentéw z MLD. Objawy kwasicy metabolicznej obejmujg uczucie dusznosci,
szybkie oddychanie, nudnos$ci (mdtosci) i wymioty. Lekarz bedzie monitorowat dziecko pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych kwasicy metaboliczne;.

Wprowadzenie nowego genu do komoérek macierzystych moze w teorii powodowa¢ nowotwory
krwi (biataczke i chloniaka). Po zakonczeniu leczenia lekarz bgdzie monitorowat dziecko pod
katem wystgpowania jakichkolwiek objawdw biataczki lub chioniaka.

W badaniach klinicznych u niektorych pacjentow powstawaty przeciwciata przeciwko enzymowi
ARSA, nazywane przeciwciatami anty-ARSA (patrz dziatania niepozadane leku Libmeldy podane
w punkcie 4). Zanikaty one samoistnie lub po zastosowaniu odpowiednich lekéw. Lekarz bedzie
monitorowal wystepowanie przeciwciat anty-ARSA we krwi dziecka i w razie koniecznosci
zastosuje leczenie.
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e Po otrzymaniu leku Libmeldy dziecko bgdzie monitorowane za pomocg regularnych badan krwi.
Obejma one oznaczanie przeciwcial — nazywanych immunoglobulinami — we krwi dziecka.
Jesli ich stezenie bedzie niskie, dziecko moze wymagaé zastepczej terapii immunoglobulinami. W
razie koniecznosci zostanie to omowione przez lekarza prowadzacego leczenie dziecka.

e Lek Libmeldy przygotowywany jest z uzyciem fragmentéw ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV), ktére zostaty zmodyfikowane tak, ze nie moga wywota¢ zakazenia. Zmieniony
wirus stuzy do wprowadzania genu ARSA do komoérek macierzystych dziecka. Cho¢ lek nie
wywota zakazenia HIV u dziecka, to obecnos¢ leku Libmeldy we krwi moze dawac fatszywie
dodatni wynik badania na obecno$¢ wirusa HIV, wykonywanego z uzyciem niektorych testow
komercyjnych (tzw. testow opierajacych si¢ na metodzie PCR), ktore rozpoznaja fragment wirusa
HIV wykorzystany do wytworzenia leku Libmeldy. W przypadku uzyskania u dziecka dodatniego
wyniku na obecno$¢ wirusa HIV po zastosowaniu leku Libmeldy nalezy skontaktowac¢ si¢ z
prowadzacym dziecko lekarzem lub pielegniarka.

e Po leczeniu lekiem Libmeldy dziecko nie bedzie mogto by¢ dawca krwi, narzadow, tkanek ani
komorek. Wynika to z faktu, ze lek Libmeldy jest lekiem terapii genowe;.

Przed podaniem dziecku leku Libmeldy lekarz sprawdzi:

e pracg pluc, serca, nerek, watroby dziecka oraz jego ci$nienie krwi.

e wystepowanie objawow zakazen — wszystkie zakazenia beda leczone, zanim dziecku podany
zostanie produkt Libmeldy.

e zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, wirusem ludzkiej biataczki z komoérek T
(HTLV), wirusem HIV lub mykoplazma.

e czy dziecku w ciggu ostatnich 6 tygodni podano szczepienie lub czy podanie szczepienia jest
zaplanowane na okres nastgpnych kilku miesiecy.

Jesli leczenie lekiem Libmeldy nie moze zostaé¢ zakonczone

Przed podaniem leku Libmeldy dziecko otrzyma lek kondycjonujacy, usuwajacy komorki ze szpiku
kostnego.

Jesli po podaniu dziecku leku kondycjonujacego lek Libmeldy nie moze by¢ podany albo jesli
zmodyfikowane komorki macierzyste nie utrzymujg si¢ (nie przyjely sig) w organizmie dziecka, lekarz
moze zdecydowac o podaniu dziecku we wlewie uprzednio pozyskanych komorek rezerwowych
(patrz tez punkt 3, Jak podawany jest lek Libmeldy). Rezerwowe komorki nie maja wprowadzonego
dziatajacego genu kodujacego ARSA i nie beda wytwarzaty tego enzymu. Dalszych informacji udzieli
lekarz prowadzacy dziecko.

Lek Libmeldy a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore dziecko ma planowo przyjmowac.

e Dziecko nie powinno przyjmowac zadnych lekéw na zakazenie wirusem HIV w okresie od co
najmniej miesigca przed podaniem lekow mobilizujacych do uptywu co najmniej 7 dni od podania
we wlewie leku Libmeldy (patrz tez punkt 3, Jak wytwarzany i podawany jest lek Libmeldy).

e Dziecko nie moze przyjmowac szczepien Zywymi szczepionkami przez 6 tygodni przed
podaniem lekéw kondycjonujgcych w celu przygotowania do podania leku Libmeldy ani po
zastosowaniu leczenia, kiedy praca uktadu odporno$ciowego dziecka (ktory chroni jego organizm)
wraca do normy.

Lek Libmeldy zawiera séd i sulfotlenek dimetylu (DMSO)
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Lek zawiera 35-560 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej/stotowej) w kazdej dawce.
Odpowiada to 2 do 28 % zalecanego maksymalnego dobowego spozycia sodu dla osoby dorostej.

Jesli dziecko nie miato wezesdniej stycznosci z DMSO (substancjg stuzaca do konserwacji mrozonych
komorek), lekarz lub pielegniarka powinni Scisle je obserwowac pod katem jakichkolwiek reakcji
podczas podawania wlewu i co godzing, przez 3 godziny po podaniu wlewu.

3. Jak podawany jest lek Libmeldy

Poniewaz lek Libmeldy jest wytwarzany z wtasnych komorek macierzystych dziecka, w celu jego
przygotowania, na okoto 2 miesigce przed podaniem leczenia, pobrana zostanie krew dziecka.

e dziecko otrzyma najpierw lek mobilizujacy, powodujacy przenikniccie komorek macierzystych ze
szpiku kostnego dziecka do krwiobiegu.

e nastgpnie komorki macierzyste moga zosta¢ pobrane za pomocg urzadzenia rozdzielajacego
sktadniki krwi (urzgdzenia do aferezy). Pobranie komoérek w liczbie wystarczajacej do
wytworzenia leku Libmeldy moze potrwaé dtuzej niz jeden dzien.

Komorki macierzyste pobrane z krwi zostana podzielone na:

e  probke terapeutyczng, ktora zostanie przekazana w celu wytworzenia leku Libmeldy przez
wprowadzenie prawidtowej kopii genu ARSA do komorek macierzystych w probee.

e  probke zapasowa, ktora zostanie zamrozona i zachowana, aby moéc ja podac dziecku jako
zastepcze komorki macierzyste w przypadku, gdy lek Libmeldy nie moze zosta¢ podany albo nie
dziata (patrz Jesli leczenie lekiem Libmeldy nie moze zosta¢ zakonczone w punkcie 2). Nalezy
zauwazy¢, ze komorki zapasowe mogg alternatywnie zosta¢ pobrane ze szpiku kostnego dziecka.
W takim przypadku przed zabiegiem dziecku zostang podane leki uspokajajace i przeciwbolowe
lub znieczulenie ogolne. Lekarz pobierze szpik kostny dziecka za pomocg specjalnej strzykawki.

Jak podawany jest dziecku lek Libmeldy

e Lek Libmeldy bedzie podany dziecku w wykwalifikowanej placowce leczniczej przez lekarzy
przeszkolonych w zakresie stosowania tego typu lekow.

o  Lekarze sprawdza, czy worki infuzyjne z lekiem Libmeldy oznaczono jako wytworzone z probki
pozyskanej od dziecka.

e  Leczenie lekiem Libmeldy jest jednorazowe. Leku nie podaje si¢ dziecku po raz kolejny.

Kiedy? Co bedzie sie dzialo? Dlaczego?

Okoto 2 miesigce przed Podany zostanie lek Ma to na celu spowodowanie

podaniem leku Libmeldy we mobilizujgcy. przenikni¢cia komorek

wlewie macierzystych ze szpiku
kostnego dziecka do
krwiobiegu.

Okoto 2 miesigce przed Pobierana jest krew. Ma to na celu wytworzenie

podaniem leku Libmeldy we leku Libmeldy oraz uzyskania

wlewie zastepczych komorek na

wypadek, gdyby ich uzycie
bylto konieczne.

5 dni przed podaniem leku Przez 3—4 dni pobytu w Ma to na celu przygotowanie
Libmeldy we wlewie szpitalu podawany jest lek szpiku kostnego dziecka do
kondycjonujacy. przyjecia leczenia przez

zniszczenie wystepujacych w
szpiku komorek, by mogty one
zostac¢ zastapione
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Kiedy? Co bedzie si¢ dzialo? Dlaczego?
zmodyfikowanymi komodrkami

w leku Libmeldy.

15 do 30 minut przed Moze by¢ podany lek Ma to na celu zapobieganie
podaniem leku Libmeldy we przeciwhistaminowy. wystapieniu reakcji alergicznej
wlewie na wlew.
Rozpoczecie leczenia Lek Libmeldy podawany jest Ma to na celu wprowadzenie
produktem Libmeldy do zyly za pomocg kroplowki | komorek macierzystych z

(we wlewie). Odbedzie si¢ to w | genem ARSA do szpiku

szpitalu, a podanie kazdego kostnego dziecka.

worka infuzyjnego potrwa

okoto 30 minut. Liczba

workow infuzyjnych jest rozna

dla kazdego pacjenta.
Po leczeniu produktem Dziecko pozostanie w szpitalu | Ma to na celu powrot do
Libmeldy okoto 4-12 tygodni. zdrowia i umozliwienie

monitorowania dziatania
leczenia u dziecka oraz
udzielenia pomocy w
przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych — dziecko
zostanie wypisane ze szpitala w
momencie, gdy lekarz uzna, ze
jest to dla dziecka bezpieczne.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub pielggniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Niektore dziatania niepozadane sg zwigzane z lekiem kondycjonujacym stosowanym do
przygotowania szpiku kostnego dziecka do przyjecia leku Libmeldy.

W przypadku pytan dotyczacych dziatan niepozadanych leku kondycjonujacego nalezy zwrocic si¢ do
lekarza prowadzacego leczenie dziecka. Mozna tez zapoznac si¢ z ulotka dla pacjenta, dotaczong do

tego leku.

Dzialania niepozadane leku kondycjonujacego

=» Natychmiast powiedzieé¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u dziecka po podaniu leku
kondycjonujacego wystapia jakiekolwiek wymienione ponizej dziatania niepozadane. Dziatania
takie wystepuja zwykle w okresie od kilku pierwszych dni do kilku tygodni po podaniu leku
kondycjonujacego, ale moga tez pojawic si¢ znacznie pozniej.

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moggq dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

mala liczba biatych krwinek stwierdzana w badaniu krwi, bez goraczki lub z goraczka
kwasica metaboliczna, stan, w ktorym zwigkszone jest st¢zenie kwasu we krwi
zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej 1 warg

wymioty

powiekszona watroba
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e Dbol w prawej, gornej czesci brzucha, pod zebrami, zazotcenie biatek oczu lub powtok skornych,
gwaltowny wzrost masy ciata, obrzek rak, ndg i brzucha oraz ktopoty z oddychaniem. Mogg by¢
to objawy cig¢zkiej choroby watroby, nazywanej chorobg zatorowq zyt

e utrata lub zaburzenie czynnosci jajnikow.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):

e zaburzenia krwawienia lub powstawanie sincow — w tym na skutek matej liczby ptytek krwi,
powodujacych zmniejszenie zdolnosci krwi do krzepnigcia

e zakazenia, mogace u dziecka wywotywac uczucie gorgca (goraczke), dreszcze lub poty

e zakazenie w obrebie klatki piersiowej (zapalenie pluc)

zakazenia narzagdow uczestniczacych w wydalaniu moczu (np. pgcherza moczowego i drog

moczowych)

mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢)

nadmiar ptynu w organizmie

gromadzenie si¢ ptynu w jamie brzusznej

problemy ze snem

bol glowy

krwawienie z nosa

b6l w jamie ustnej i bol gardia

biegunka

krwawienie z przewodu pokarmowego

mdtosci (nudnosci)

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (transaminaz i aminotransferaz) obserwowane w

badaniach krwi

swedzenie skory

bol plecow

bol kosci

zmniejszone wydalanie moczu

gorgczka

dodatni wynik badania w kierunku aspergilozy (grzybiczej choroby ptuc).

Dzialania niepozadane leku Libmeldy

W przypadku leku Libmeldy zglaszano wystgpowanie podanych ponizej dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moggq dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

e dodatni wynik badania w kierunku przeciwciat przeciwko ARSA. Przeciwciata to naturalny
mechanizm obronny organizmu przed wszelkimi obcymi dla niego czynnikami.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu leczenie dziecka lub pielggniarce. Dotyczy to rowniez wszelkich objawow
niepozadanych niewymienionych w tej ulotce. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Libmeldy
Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla lekarzy.

Poniewaz lek ten podawany bedzie w szpitalu, szpital odpowiada za wtasciwy sposob
przechowywania leku przed jego uzyciem i w trakcie jego uzycia, a takze za prawidtowe usuwanie.
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Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu zewngtrznym i
etykiecie worka infuzyjnego.

Nie stosowac tego leku, jesli zostanie zauwazone uszkodzenie badz nieszczelnos¢ worka infuzyjnego.

Przechowywac¢ w temperaturze < -130 °C przez maksymalnie 6 miesi¢cy. Nie rozmraza¢ produktu do
momentu gotowosci do jego uzycia. Po rozmrozeniu przechowywaé w temperaturze pokojowej (20—
25 °C) i zuzy¢ w ciagu 2 godzin. Nie zamraza¢ ponownie.

Lek ten zawiera modyfikowane genetycznie komorki ludzkie. Niezuzyty lek 1 materialty odpadowe
nalezy usung¢ zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z materiatami
pochodzacymi od cztowieka.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Libmeldy

- Substancja czynng leku Libmeldy sa wlasne komorki macierzyste dziecka, zawierajace prawidlowe
kopie genu ARSA. Stezenie na worek infuzyjny wynosi 2-10 x 10° komorek w jednym mililitrze.

- Pozostate sktadniki to roztwor stuzacy do ochrony zamrozonych komorek i sodu chlorek (patrz punkt
2, Lek Libmeldy zawiera sod).

Lek ten zawiera modyfikowane genetycznie ludzkie komorki.
Jak wyglada lek Libmeldy i co zawiera opakowanie

Lek Libmeldy to przezroczysta do lekko metnej, bezbarwna do zoéttej albo rozowej dyspersja
komorek, dostarczana w jednym Iub wickszej liczbie workoéw infuzyjnych umieszczonych w torbie
zamknigtej w szczelnym pojemniku metalowym.

Na kazdym worku infuzyjnym i pojemniku metalowym zamieszczone sg imi¢, nazwisko i data
urodzenia dziecka, a takze zakodowane dane identyfikujace dziecko jako pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny

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

1043 AP Amsterdam,

Holandia

Wytwoérca

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

200091 Bresso (MI),
Wtochy

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

Mediolan,
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Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

< >

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Przed podaniem produktu Libmeldy nalezy zapozna¢ si¢ z opisem calej procedury.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

e Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie krwinki. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt Libmeldy musza wigc stosowac odpowiednie srodki ostroznosci (nosic¢ rekawice, odziez
ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

e Produkt Libmeldy nalezy stale przechowywaé w temperaturze < -130 °C do momentu
rozmrozenia zawartosci worka w celu podania w infuzji.

Okre$lanie dawki do podania

e Dawke do podania w infuzji i liczbg zuzywanych workow infuzyjnych z produktem Libmeldy
nalezy okre$li¢ na podstawie catkowitej liczby dostarczonych komorek CD34", podanej w
dokumencie informacyjnym dla serii (tj. na podstawie dostarczonej dawki, wyliczonej wzgledem
masy ciala pacjenta w momencie pobierania komorek). Podawana dawka produktu Libmeldy
powinna takze uwzglednia¢ masg ciala pacjenta w momencie zastosowania leczenia oraz fakt, ze
dowolny z uzywanych workow powinien by¢ podany w catos$ci.

e Nalezy doktadnie okresli¢ objetos¢ infuzji, zgodnie z wiekiem i masg ciata pacjenta. Jesli
przeznaczona do podania dawka produktu Libmeldy obejmuje wigcej niz jeden worek, nalezy
przed rozpoczeciem infuzji upewni¢ si¢, ze podawana objetos¢ produktu leczniczego odpowiada
zalecanemu limitowi ilo$ci DMSO, tj. catkowita podana objetos¢ DMSO powinna wynosi¢ < 1 %
szacowanej objetosci osocza pacjenta. W zwiazku z tym maksymalna podawana objetosc¢
produktu Libmeldy powinna wynosi¢ < 20 % szacowanej objetosci osocza u pacjenta.

e Zamieszczony ponizej wykres pozwala okresli¢ maksymalng objetos¢ produktu Libmeldy, jaka
mozna poda¢ pacjentowi w infuzji, w zaleznosci od szacowanej objgtosci osocza.

Wytyczne dotyczace limitu bezpieczenstwa dla DMSO: maksymalna podawana objetosé
produktu Libmeldy powinna wynosi¢ < 20 % szacowanej objetosci osocza u pacjenta.
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Przygotowanie przed podaniem

e Dla danego pacjenta moze zosta¢ przygotowanych kilka workow infuzyjnych. Kazdy worek
infuzyjny znajduje si¢ w zewngtrznej torbie, umieszczonej w metalowej kasecie.

e Tak opakowane worki infuzyjne nalezy przechowywa¢ w metalowych kasetach w fazie par
cieklego azotu (< -130 °C) do momentu gotowosci do rozmrozenia i podania w infuzji.

e Nalezy przeliczy¢ wszystkie worki infuzyjne i potwierdzi¢, ze dla zadnego nie uptynal termin
waznosci, postugujac sie zatagczonym dokumentem informacyjnym dla serii.

e Powinien by¢ dostepny jalowy roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9 %) do wstrzykiwan, stuzacy do
napetnienia linii infuzyjnej przed podaniem infuzji i do przeptukania worka infuzyjnego oraz linii
po podaniu infuzji.

Sprawdzenie przed rozmrozeniem

e Nie wyjmowac metalowej kasety z kriopojemnika i nie rozmraza¢ produktu Libmeldy do
momentu przygotowania pacjenta do infuzji. Nalezy skoordynowa¢ moment rozmrozenia workow
infuzyjnych z produktem Libmeldy i czas podania infuzji. Nalezy wcze$niej potwierdzi¢ czas
rozpoczecia infuzji i dostosowaé czas rozpoczecia rozmrazania tak, by w momencie, gdy biorca
jest przygotowany do infuzji, produkt Libmeldy byt dostepny.

e Otworzy¢ metalowg kasete i przed rozmrozeniem sprawdzi¢ zewnetrzny worek i worek infuzyjny
pod katem naruszenia ich integralnosci. Jesli ktorykolwiek z workéw infuzyjnych zostat
uszkodzony, nalezy postegpowac zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania
z odpadami materiatow pochodzacych od czlowieka i bezzwlocznie skontaktowac si¢ z Orchard
Therapeutics.

e Przed rozmrozeniem produktu Libmeldy nalezy potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta odpowiada
niepowtarzalnym danym pacjenta umieszczonym na etykiecie na opakowaniu oraz na zatagczonym
dokumencie informacyjnym dla serii. Produkt Libmeldy jest przeznaczony wytacznie do
stosowania autologicznego. Nie nalezy rozmraza¢ ani podawac produktu Libmeldy, jesli
informacje na etykiecie zawierajacej dane pacjenta, umieszczonej na worku infuzyjnym, nie
odpowiadajg danym pacjenta, ktéremu produkt ma by¢ podany.

Rozmrazanie

e Po ostroznym wyjeciu z metalowej kasety rozmraza¢ worek infuzyjny w zewnetrznym worku, w
temperaturze 37 °C, w urzadzeniu do kontrolowanego rozmrazania, do momentu gdy w worku
infuzyjnym nie begdzie widoczny 16d.

e Po zakonczeniu rozmrazania nalezy niezwlocznie wyja¢ worek z urzadzenia do rozmrazania.

e Nalezy ostroznie otworzy¢ zewnetrzny worek, aby wyja¢ z niego worek infuzyjny, ktory nalezy
przechowywaé w temperaturze pokojowej (20-25 °C) do momentu podania w infuzji.
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Delikatnie ugniata¢ worek infuzyjny, aby ponownie zawiesi¢ komorki. Zawarto$¢ worka
infuzyjnego nalezy sprawdzi¢ pod katem pozostatych, widocznych agregatow komorek.
Niewielkie grudki materiatu komoérkowego powinny ulec dyspersji podczas delikatnego mieszania
recznego. Nie wstrzasa¢ worka.

Przed podaniem infuzji worka infuzyjnego nie nalezy my¢, odwracac, pobierac¢ z niego probek lub
zawiesza¢ w nowym osrodku.

Produkt Libmeldy nie powinien by¢ napromieniany, poniewaz moze doprowadzi¢ to do
inaktywacji produktu.

Jesli w ramach dawki leczniczej dla pacjenta dostarczono wigcej niz jeden worek infuzyjny, to
kolejny worek nalezy rozmrozi¢ dopiero wtedy, gdy podano cala zawarto$¢ poprzedniego worka.

Podanie

Produkt Libmeldy nalezy podawa¢ jako infuzj¢ dozylng przez cewnik centralny, zgodnie ze
standardowymi procedurami podawania produktow terapii komorkowej, stosowanymi w
wykwalifikowanej placowce lecznicze;j.

Zalecany zestaw do podawania to zestaw do przetaczania krwi wyposazony w filtr 200 um.
Zawarto$¢ kazdego worka podawa¢ w infuzji grawitacyjnej w ciggu 2 godzin od rozmrozenia,
wliczywszy w to wszelkie przerwy w podawaniu, co pozwoli zachowa¢ maksymalng zywotno$c¢
produktu.

Maksymalna szybko$¢ infuzji wynosi 5 ml/kg mc./h, a zawartos¢ kazdego z workdéw nalezy podaé
w czasie okoto 30 minut.

Jezeli konieczne jest podanie wigcej niz jednego worka z produktem Libmeldy, nie nalezy
przekraczac limitu jednego worka produktu podawanego w infuzji na godzine.

Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow wezesniej niecksponowanych na DMSO. Przez czas do
3 godzin po podaniu infuzji nalezy dokonywac¢ pomiaru parametréw zyciowych (cisnienia krwi,
tetna i saturacji tlenu) oraz monitorowa¢ wystgpowanie jakichkolwiek objawow.

Po zakonczeniu infuzji wyptuka¢ produkt Libmeldy pozostajacy w worku infuzyjnym oraz
przeptukac lini¢ dozylng roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9 %) do wstrzykiwan, co zapewni,
ze pacjent otrzyma maksymalng liczbg komorek. Nalezy doktadnie okresli¢ objetos$¢ infuzji,
zgodnie z wiekiem i masa ciata pacjenta.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materiatem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogly by¢ w kontakcie z produktem Libmeldy, nalezy odkazi¢ za pomoca odpowiedniego $rodka
do dezynfekcji.

Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bedace w kontakcie z produktem Libmeldy
(odpady plynne i stale) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢
do lokalnych przepiséw dotyczacych materiatéw pochodzacych od cztowieka.
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