ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Libmeldy 2-10 x 106 celule/ml dispersie pentru perfuzie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Libmeldy (atidarsagen autotemcel) este o populatie de celule CD34" autologa, modificate genetic, care
contine celule stem hematopoietice si progenitoare (CSHP) transduse ex vivo folosind ovector
lentiviral care exprima umana arilsulfataza A (ARSA) gena.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare punga de perfuzie specific pacientului de Libmeldy contine atidarsagen autotemcel la 0
concentratie in functie de lot dintr-o populatie celulara, bogata in celule CD34* autologe, modificate
genetic.

Medicamentul este ambalat intr-una sau mai multe pungi de perfuzie care contin n general o dispersie
de 2-10 x10° celule/ml celule, predominant CD34* viabile,suspendata intr-o solutie crioconservanta.

Fiecare punga de perfuzie contine 10 pana la 20 ml Libmeldy.
Informatiile cantitative referitoare la medicament, inclusiv numarul de pungi de perfuzie (vezi pct. 6)
care trebuie administrat, sunt prezentate in Fisa de informatii a lotului (FIL) localizat in interiorul

capacului criorecipientului utilizat pentru transport.

Excipienti cu efect cunoscut

Medicamentul contine 3,5 mg sodiu/ml si 55 mg dimetilsulfoxid (DMSO)/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersie perfuzabila.

Dispersie limpede pana la usor tulbure, de la incolora pana la culoare galbena sau roz.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Libmeldy este indicat pentru tratamentul leucodistrofiei metacromatice (LDM) caracterizate prin

mutatii bialelice ale genei arilsulfataza A (ARSA), care duc la reducerea activititii enzimatice a

ARSA:

- la copii cu forma infantila tarzie pre-simptomatica (ITPS) sau juvenild timpurie pre-
simptomaticd (JTPS), fara manifestari clinice ale bolii,



- la copii cu forma juvenila timpurie simptomatica timpuriu (JTST), care inca mai pot merge
singuri si inainte de debutul declinului cognitiv (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Libmeldy trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat, de catre un medic cu experienta in
transplantul de celule stem hematopoietice (HSCT) si instruit pentru administrarea si abordarea
terapeutica a pacientilor carora li se administreaza acest medicament.

Doze
Libmeldy este destinat utilizarii autologe (vezi pct. 4.4) si trebuie administrat o singura data.

Doza de Libmeldy trebuie determinata in functie de greutatea pacientului la momentul administrarii
perfuziei.

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie care contine o dispersie de celule CD34" viabile
Tn una sau mai multe pungi de perfuzie.

Doza minima recomandati de Libmeldy este 3 x 10° celule CD34*/kg de greutate corporala. In studiile
clinice, au fost administrate doze de pana la 30 x 10 CD34" celule/kg.
Pentru informatii suplimentare referitoare la doza, consultati Fisa de informatii a lotului (FIL).

Mobilizarea sdngelui periferic si afereza
Celulele CD34" autologe se izoleaza din sangele periferic mobilizat (SPm). Acest lucru se realizeaza
prin procedura de aferezd dupa mobilizarea sdngelui periferic.

Pentru fabricarea Libmeldy, pacientul trebuie si poatd dona minimum 8 x10% CD34* celule/kg, luand
in considerare faptul ci intervalul optim se situeaza intre 20-30 x 10°CD34" celule/kg.
Cantitatea minima de celule CD34" poate fi obtinuta utilizdnd unul sau mai multe zile de afereza.

In cazul in care, dupa fabricarea medicamentului, nu se obtine doza minima de Libmeldy de

3 x 108 CD34" celule/kg, pacientul poate fi supus unui protocol suplimentar de mobilizare cu unul sau
mai multe cicluri de afereza, pentru a obtine mai multe celule pentru fabricare suplimentara (vezi
Mobilizare si afereza la pct. 5.1).

De asemenea, este necesard o proba de rezerva de CSHP ce contine cel putin 2 x 10° CD34* celule/kg
pentru utilizare ca tratament de urgenta, in cazul in care calitatea Libmeldy este compromisa dupa
initierea conditiondrii mieloablative si Tnainte de perfuzia cu Libmeldy, in cazul esecului grefarii
primare sau al aplaziei prelungite a maduvei osoase dupa tratamentul cu Libmeldy (vezi pct. 4.4).
Aceste celule trebuie recoltate de la pacient si crioconservate conform procedurilor institutionale
inainte de conditionarea mieloablativa. Pot fi recoltate celule de rezerva fie prin afereza SPm, fie prin
recoltarea de maduva osoasa.

Mobilizarea sangelui periferic

Este necesar ca pacientii sa fie supusi mobilizarii CSHP cu factorul de stimulare a coloniilor de
granulocite (G-CSF), cu sau fara plerixafor, urmata de afereza, pentru a obtine celule stem CD34*
pentru fabricarea medicamentului (vezi pct. 5.1 pentru descrierea schemei de mobilizare utilizata in
studiile clinice).

Pretratament (conditionare)

Inainte de inceperea conditionarii mieloablative, medicul curant trebuie si confirme ci administrarea
terapiei genice cu CSHP autologe este adecvata clinic pentru pacient (vezi pct. 4.4).

Conditionarea mieloablativa este necesara inainte de perfuzia cu Libmeldy pentru a favoriza grefarea
eficace a celulelor CD34" autologe modificate genetic (vezi pct. 5.1 pentru o descriere a schemei
mieloablative utilizate Tn studii clinice).

Medicamentul recomandat pentru conditionare este Busulfan.
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Conditionarea mieloablativa nu trebuie sa Inceapa inainte de primirea setului complet de pungé/pungi
de perfuzie care constituie doza de Libmeldy si de depozitarea acestuia la centrul de tratament calificat

Concomitent cu schema de conditionare si nainte de tratamentul cu Libmeldy, se recomanda ca
pacientilor sa li se administreze profilaxie pentru boala veno-ocluziva (BVO) si pentru complicatiile
lezarii endoteliale asociate, adica microangiopatie trombotica asociata transplantului (MAT-AT) sau
sindrom hemolitic-uremic atipic (SHUa), in conformitate cu recomandarile locale.

In functie de schema de conditionare mieloablativi administrata, trebuie avuta in vedere si profilaxia
convulsiilor. Nu se recomanda utilizarea fenitoinei, deoarece poate creste clearance-ul busulfanului.

Utilizarea profilactica si empirica a medicamentelor anti-infectioase (bacteriene, fungice, virale)
trebuie luatd Tn considerare pentru preventia si gestionarea infectiilor, In special in timpul perioadei
neutropenice ulterioare conditiondrii. Se recomanda monitorizarea de rutind a celor mai frecvente
virusuri supuse reactivarii, conform recomandarilor locale. In timpul spitalizarii trebuie aplicate
masurile de control al infectiilor si procedurile de izolare, conform standardelor locale.

Premedicatie

Se recomanda administrarea premedicatiei cu clorfeniramina intravenoasa (0,25 mg/kg, doza max.
10 mg) sau a unor medicamente echivalente, cu 15-30 minute Tnainte de perfuzia cu Libmeldy, pentru
a reduce posibilitatea unei reactii la perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Libmeldy nu a fost studiat la pacienti cu varsta mai mare de 65 de ani.

Insuficientd renala

Libmeldy nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala. Pacientii trebuie evaluati pentru
insuficienta renald, pentru a asigura administrarea adecvata a terapiei genice cu CSHP autologe. Nu
este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Libmeldy nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica. Pacientii trebuie evaluati pentru
insuficientd hepaticd, pentru a asigura administrarea adecvata a terapiei genice cu CSHP autologe. Nu
este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Libmeldy nu au fost incé stabilite la pacientii cu forma juvenild tarzie a bolii

(adica cu debut tipic dupa varsta de 7 ani). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Libmeldy este destinat exclusiv administrarii prin perfuzie intravenoasa.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule umane modificate genetic. Prin urmare, profesionistii in domeniul
sanatatii trebuie sd ia masurile de precautie adecvate (purtarea de manusi si ochelari) pentru a evita
transmiterea potentiala a bolilor infectioase In timpul manipulérii medicamentului.

Preparat perfuzabil

Inainte de administrare, trebuie confirmat faptul ca identitatea pacientului corespunde cu informatiile
unice esentiale despre pacient de pe eticheta pungii/pungilor de perfuzie Libmeldy si documentele
insotitoare. Numarul total de pungi de perfuzie care urmeaza a fi administrate trebuie, de asemenea
confirmat cu informatiile specifice pacientului din Fisa de informatii a lotului (FIL) (vezi pct. 4.4).
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Decongelarea si perfuzarea Libmeldy trebuie coordonate. Ora de incepere a perfuziei trebuie
confirmata in prealabil si ajustata in functie de decongelare, astfel incat Libmeldy sa fie disponibil
pentru perfuzie atunci cand pacientul este pregétit. Pentru a mentine viabilitatea medicamentului, se
recomanda ca Libmeldy sa fie administrat imediat dupa decongelare. Administrarea trebuie incheiata
intr-un interval de 2 ore de la momentul decongelarii.

Administrare

Medicamentul trebuie si fie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa prin intermediul unui
cateter venos central. Atunci cand este nevoie de mai mult de o punga de Libmeldy, trebuie sa se
perfuzeze o singura punga de Libmeldy pe ora. Fiecare punga trebuie perfuzata la o viteza de
perfuzare care sa nu depaseasca 5 ml/kg/ora, intr-un interval de aproximativ 30 de minute. Setul de
administrare recomandat este alcatuit dintr-un set de transfuzie sanguina echipat cu un filtru de
200 pm (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate in caz de
expunere accidentala si eliminarea Libmeldy, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tratament anterior cu terapie genica cu celule stem hematopoietice.

Trebuie sa se ia in considerare contraindicatiile legate de procedurile de mobilizare si de
medicamentele care fac parte din regimurile de conditionare mieloablative.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplice cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate pe baza de
celule. Pentru a avea sub control trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de serie si numele

pacientului tratat trebuie pastrate timp de 30 de ani de la data expirarii medicamentului.

Utilizare autologa

Libmeldy este destinat exclusiv utilizérii autologe si nu poate fi administrat, n nici un caz, altor
pacienti. Libmeldy este contraindicat daca informatiile de pe etichetele medicamentelor si din Fisa de
informatii a lotului (FIL) nu corespund identitatii pacientului.

Faza rapid progresiva a bolii

Tratamentul cu Libmeldy trebuie efectuat inainte ca boala si intre in faza rapid progresiva.
Eligibilitatea pentru tratamentul cu Libmeldy trebuie evaluata initial de medicul curant printr-un
examen neurologic complet, evaluarea functiei motorii si evaluarea neurocognitiva, adecvate conform
varstei pacientului.

Inainte de inceperea recoltarii celulare, si inainte de inceperea conditiondrii, medicul curant trebuie sa
se asigure cd administrarea terapiei genice cu CSHP autologe este in continuare adecvata clinic pentru
pacient si ca tratamentul cu Libmeldy este indicat in continuare.

Medicamente pentru mobilizare si conditionare mieloablativa

Trebuie sa se ia in considerare avertizarile si precautiile privind medicamentele pentru mobilizare si
conditionare mieloablativa.



Complicatii asociate cateterului venos central (CVC), inclusiv infectii si tromboze

In cadrul studiilor clinice, au fost raportate infectii asociate utilizarii CVC si exista un risc de
tromboza asociat cu CVC. Pacientii trebuie monitorizati atent 1n legatura cu infectiile potentiale si
evenimentele asociate cateterului.

Transmiterea unui agent infectios

Desi Libmeldy este testat pentru sterilitate si micoplasma, exista un risc de transmitere a agentilor
infectiosi. Personalul medical care administreaza Libmeldy trebuie, prin urmare, s monitorizeze
pacientii pentru a observa semnele si simptomele de infectie dupa tratament si sa administreze
tratamentul corespunzator, daca este necesar.

Interferenta cu testarea virologica

Din cauza intervalelor limitate si scurte ale informatiilor genetice identice dintre vectorul lentiviral
utilizat pentru a produce Libmeldy si HIV, unele teste pentru acidul nucleic ali HIV (NAT) pot da un
rezultat fals pozitiv.

Pacientii carora li s-a administrat Libmeldy nu trebuie testati pentru depistarea prezentei infectiei cu
HIV utilizand o testare pe baza de PCR.

Donare de sange, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Libmeldy nu pot sa doneze sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant.
Aceste informatii sunt furnizate prin intermediul cardului de atentionare al pacientului, care trebuie
inmanat pacientului dupa tratament.

Reactii de hipersensibilitate si reactii asociate perfuziei

Reactiile de hipersensibilitate grave, incluzand anafilaxia, pot fi determinate de dimetilsulfoxidul
(DMSO) din compozitia Libmeldy. Pacientii neexpusi anterior la DMSO trebuie urmariti cu atentie.
Parametrii vitali (tensiune arteriald, frecventa cardiaca si saturatie Tn oxigen) si aparitia oricarui
simptom trebuie monitorizate Thainte de a incepe perfuzia, in timpul perfuziei si dupa perfuzarea
fiecarei pungi de Libmeldy, conform recomandarilor institutiei.

Atunci cand este nevoie de mai mult de o punga de Libmeldy, trebuie sa se perfuzeze o singura punga
de Libmeldy pe ord, iar absenta oricarei reactii imediate de hipersensibilitate trebuie sa fie confirmata
inainte de inceperea perfuzarii pungii urmaroare.

Esecul grefarii

In studiile clinice, grefa de maduva osoasi nu a esuat la niciun pacient, conform numarului de
neutrofile in sangele periferic. Esecul grefarii neutrofilelor reprezinta un risc de scurta durata, insa
potential important, definit ca neatingerea unui numar absolut de neutrofile (ANC) > 500 celule/pl
asociat cu lipsa dovezilor de refacere a maduvei osoase (adicd maduva osoasa hipocelulard) pana in
ziua 60 de la perfuzia cu Libmeldy. In cazul esecului grefarii, celulele stem de rezerva netransduse
trebuie perfuzate conform standardelor locale (vezi pct. 4.2).

Citopenie prelungita

Pacientii pot prezenta citopenii severe, inclusiv neutropenie severa [definitd ca numarul absolut de
neutrofile (ANC) < 500 celule /ul] si trombocitopenie prelungita, timp de citeva saptamani de la
conditionarea mieloablativa si perfuzia cu Libmeldy. in studiile clinice, numarul median de zile cu
aplazie absoluta a fost de 6 (intervalul 2 pana la 29 de zile, adica pana la 4 saptamani), iar numarul
median de zile de la tratamentul cu Libmeldy péana la grefarea neutrofilelor a fost de 38 (intervalul 18
pana la 50 de zile, adica pand la 7 saptamani). Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru
observarea semnelor si simptomelor de citopenie timp de cel putin 7 saptiméni de la perfuzie.
Numarul de eritrocite trebuie monitorizat conform opiniei medicale, pana ce se incheie grefarea
acestor celule si refacerea. Transfuzia de sustinere cu eritrocite si trombocite trebuie efectuata conform
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opiniei medicale si practicii institutionale. Determinarea numarului de celule si alte teste adecvate
trebuie luate in considerare cu promptitudine ori de cate ori apar simptome clinice care sugereaza
anemia.

Dacai citopenia persistd mai mult de 7 — 8 saptimani, in ciuda utilizarii medicamentelor mobilizatoare
de granulocite, trebuie sa se perfuzeze celulele stem de rezerva netransduse. Daca citopenia persista in
pofida perfuziei cu celulele stem de rezerva netransduse, trebuie luate in considerare tratamente
alternative.

Grefarea intarziatd a trombocitelor

Grefarea trombocitelor este definita ca fiind primele 3 zile consecutive cu valori ale trombocitelor

> 20 x 10%1 dupa perfuzia cu Libmeldy, fara transfuzie de trombocite in perioada de 7 zile ce preceda
perioada de evaluare si in timpul perioadei de evaluare (pana la 60 de zile de la terapia genica).

In studiile clinice, numarul median de zile de la tratamentul cu Libmeldy pani la grefarea
trombocitelor a fost de 35 (intervalul 11 pana la 109 zile). Patru din 49 pacienti (8 %) au raportat
grefarea intarziata a trombocitelor (mediana: 85,5 zile, intervalul 67 pana 1a109 zile), care nu a fost
corelati cu o incidentd crescuti a sangerdrii. In cadrul standardului de ingrijire/profilaxie, tuturor
pacientilor (N = 49) li s-a administrat transfuzie de sustinere cu trombocite. Numarul de trombocite
trebuie monitorizat conform opiniei medicale, pana ce se realizeaza grefarea acestor celule si
refacerea. Transfuzia de sustinere cu trombocite trebuie efectuatda conform opiniei medicale si practicii
institutionale.

Acidoza metabolica

Tnainte de tratamentul cu Libmeldy, prezenta acidozei tubulare renale trebuie evaluatd impreuna cu
riscurile conditionarii medicamentului si riscurile procedurii terapiei genice, care pot contribui la
dezvoltarea acidozei metabolice. Statutul acido-bazic trebuie monitorizat pe intreaga durata a
conditionarii i pana ce pacientul nu mai prezinta stres metabolic. Medicul curant trebuie sé ia in
considerare substitutia cu bicarbonat de sodiu, impreuna cu orice alt tratament necesar, si sa aiba 1n
vedere sa corecteze orice reactie(i) adversa(e) care ar putea contribui la acidoza metabolica.

Monitorizarea tiroidei

Cresteri tranzitorii ale nivelurilor hormonului de stimulare tiroidiana (TSH), T4 liber (FT4, tiroxind) si
T3 liber (FT3; triiodotironind) au fost observate la unii pacienti in timpul studiilor clinice. Luand in
considerare faptul ca afectiunile tiroidiene ar putea fi mascate de boala critica sau induse de medicatia
concomitentd, pacientii trebuie evaluati pentru determinarea functiei si structurii tiroidiene inainte de
tratamentul cu Libmeldy. De asemenea, functia si structura tiroidiana trebuie monitorizate la scurt
timp dupa tratament si ulterior, dupa caz.

Risc de oncogeneza insertionald

Existd un risc teoretic de leucemie sau limfom in urma tratamentului cu Libmeldy. In cazul detectarii
leucemiei sau limfomului la un pacient caruia i s-a administrat Libmeldy, trebuie recoltate probe de
sange pentru analiza locului de integrare.

Anticorpi anti-ARSA

Toti pacientii (N = 39) din studiile clinice au fost testati pentru anticorpi anti-ARSA (AAA), iar 15%
au obtinut un rezultat pozitiv. Un procent similar de pacienti tratati fie in contextul utilizarii
compasionale nominale, fie Tn cadru comercial, a avut rezultate AAA pozitive raportate. Titrele au fost
in general mici si, in majoritatea cazurilor, au disparut spontan sau dupa tratamentul cu rituximab (vezi
pct. 4.8).

Monitorizarea AAA este recomandata inainte de tratament, intre 1 si 2 luni dupa terapia genica si apoi
la 6 luni, 1 an, 3 ani, 5 ani, 7 ani, 9 ani, 12 ani si 15 ani de la tratament.

In cazul debutului bolii sau evolutiei semnificative a bolii, se recomanda monitorizarea suplimentara a
AAA.



Teste serologice

Libmeldy nu a fost studiat la pacienti cu HIV-1, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2, VHB, VHC sau infectie
cu micoplasma.

Toti pacientii trebuie testati pentru depistarea HIV-1/2, HTLV-1/2, VHB, VHC si micoplasma inainte
de mobilizare, pentru a asigura acceptabilitatea materialului sursa celular pentru fabricarea Libmeldy.

Utilizarea de antiretrovirale

Pacientii nu trebuie sa ia medicamente antiretrovirale incepand cu cel putin o luna inainte de
mobilizare pana la cel putin 7 zile dupa perfuzia cu Libmeldy (vezi pct. 4.5). Daca un pacient necesita
tratamentul cu antiretrovirale dupa expunerea la HIV/HTLYV, initierea tratamentului cu Libmeldy
trebuie Intarziata pana la efectuarea unui test western blot si de viremie pentru HIV/HTLYV, la 6 luni de
la expunere.

Dupéa administrarea Libmeldy

Dupa perfuzie, trebuie urmate procedurile standard pentru abordarea terapeutica a pacientului Tn urma
transplantului CSHP.

Nivelul imunoglobulinei G trebuie mentinut peste 5 g/l, pentru a preveni eventualele infectiile tarzii
(care apar dupa 100 de zile de la tratament) asociate cu hipogamaglobulinemie severa, provocata de
afereza si conditionare.

Produsele derivate din sange necesare Tn primele 3 luni de la perfuzia cu Libmeldy trebuie iradiate.

Urmarire pe termen lung

Este de asteptat ca pacientii sa fie Inscrisi intr-o schema de urmarire pe termen lung pentru a intelege
mai bine siguranta si eficacitatea Libmeldy pe termen lung.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu 35 — 560 mg pe doza, echivalent cu 2 pana la 28 % din aportul zilnic
maxim de 2 g de sodiu recomandat de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) la adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Prin natura sa, nu se asteapta interactiuni farmacocinetice ale Libmeldy cu alte medicamente.

Medicamente antiretrovirale

Pacientii nu trebuie sa ia medicamente antiretrovirale cu cel putin o luna inainte de mobilizare pana la
cel putin 7 zile dupa perfuzia cu Libmeldy (vezi pct. 4.4).

Vaccinuri cu virusuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Libmeldy sau ulterior
tratamentului cu Libmeldy nu a fost studiatd. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri care
contin virusuri vii nu este recomandata timp de cel putin 6 saptamani inainte de inceperea regimurilor
de conditionare, in timpul tratamentului Libmeldy si pana la refacerea hematologica dupa tratament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Deoarece Libmeldy nu este destinat utilizarii la adulti, nu sunt disponibile date obtinute la om cu
privire la utilizarea in timpul sarcinii sau aldptarii si studii privind reproducerea efectuate la animale.



In ceea ce priveste fertilitatea, trebuie si se consulte RCP al medicamentului pentru conditionare
mieloablativa. Trebuie retinut cd medicul curant trebuie sa informeze parintii/ingrijitorii pacientului cu
privire la optiunile de crioconservare a celulelor stem spermatogonice sau a tesutului ovarian.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta Libmeldy a fost evaluata la 49 de pacienti cu LDM. Durata mediana a monitorizarii a fost de
5,6 ani (interval: 0,5 — 13,2 ani). Trei pacienti au decedat, iar in faza de urmarire a raimas un numar
total de 46 de pacienti.

Luand in considerare populatia redusd ca numar de pacienti, reactiile adverse din tabelul de mai jos nu
ofera o perspectiva completd asupra naturii si frecventei acestor evenimente.

Tratamentul cu Libmeldy este precedat de interventii medicale, si anume recoltarea de celule stem
hematopoietice prin recoltarea de mobilizarea sdngelui periferic cu G-CSF, cu sau fara plerixafor,
urmata de afereza, si conditionarea mieloablativa (de preferinta cu busulfan), care au propriile riscuri.
Atunci cand se evalueaza siguranta unui tratament cu Libmeldy, trebuie luate in considerare profilul
de siguranta si informatiile despre produs ale medicamentelor utilizate pentru mobilizarea sdngelui
periferic si conditionarea mieloablativa, suplimentar fata de riscurile asociate terapiei genice.

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10) si frecvente (> 1/100 si
< 1/10).

Tabelul 1 Reactii adverse atribuite Libmeldy

Clasificare pe aparate, Foarte frecvente Frecvente
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Test de detectie a
imunitar anticorpilor pozitiv
(anticorpi anti-ARSA)

Tabel 2 Reactii adverse care pot fi atribuite conditionarii mieloablative*

Clasificare pe aparate, Foarte frecvente Frecvente
sisteme si organe
Infectii si infestari Infectie cu citomegalovirus,

pneumonie, rinita, sepsis, infectie
cu stafilococ, infectia cailor urinare,
infectie virala

Tulburari hematologice si Neutropenie febrila, Anemie, leucopenie,

limfatice neutropenie trombocitopenie

Tulburari metabolice si de Acidoza metabolica, hipervolemie
nutritie

Tulburari psihice Insomnie

Tulburdri ale sistemului nervos Cefalee

Tulburari respiratorii, toracice Epistaxis, dureri orofaringiene

s1 mediastinale




Clasificare pe aparate, Foarte frecvente Frecvente
sisteme si organe

Tulburari gastro-intestinale Stomatita, varsaturi Ascita, constipatie, diaree,
dispepsie, hemoragie
gastrointestinald, greatd

Tulburari hepatobiliare Hepatomegalie Hipertransaminazemie,
hipoalbuminemie, boala hepatica
veno-ocluziva

Afectiuni cutanate si ale Exfolierea pielii, dermatita de
tesutului subcutanat scutec, prurit, urticarie

Tulburari musculo-scheletice si Acrtralgie, dureri de spate, dureri de
ale tesutului conjunctiv oase

Tulburari renale si ale cailor Oligurie

urinare

Tulburéri ale aparatului genital | Insuficientd ovariana
si ale sanului

Tulburari generale si la nivelul Febra, inflamatie la nivelul
locului de administrare mucoaselor
Investigatii diagnostice Cresterea valorii serice a

alaninaminotransferazei, cresterea
valorii serice a
aspartataminotransferazei, test
pozitiv pentru Aspergillus, valori
crescute ale enzimelor hepatice,
valori crescute ale transaminazelor

* Bazate pe 49 de pacienti care au fost supusi conditiondrii mieloablative cu busulfan in setul de
sigurantd integrat.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Prezenta anticorpilor anti-ARSA

Toti pacientii (N = 39) din studiile clinice au fost testati pentru anticorpi anti-ARSA (AAA) si 15% au
avut un rezultat pozitiv. Un procent similar de pacienti tratati fie in contextul utilizarii compasionale
nominale, fie in context comercial, au avut un rezultat pozitiv raportat pentru AAA (vezi pct. 4.4).
Titrele de anticorpi au fost in general scazute si, Ih majoritatea cazurilor, au disparut fie spontan, fie
dupa tratament cu rituximab.

Pacientii tratati cu Libmeldy trebuie monitorizati cu regularitate pentru a depista AAA (vezi pct. 4.4).

Mobilizarea de sange periferic si afereza

Tn timpul studiilor clinice, s-a efectuat colectarea de celule stem hematopoietice fie prin recoltarea de
maduva osoasd sau mobilizarea de sange periferic. Profilul de siguranta al recoltdrii maduvei osoase si
cel al mobilizarii/aferezei au corespuns cu siguranta si tolerabilitatea cunoscute ale ambelor proceduri
si cu RCP al agentilor de mobilizare (G-CSF si plerixafor).

Niciun eveniment advers grav nu a fost raportat ca fiind potential atribuibil mobilizarii si aferezei si
niciunul dintre pacientii care au fost supusi mobilizérii nu a prezentat vreun eveniment advers in faza
de pre-tratament care ar fi putut fi atribuit agentilor de mobilizare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studii clinice cu privire la supradozajul cu Libmeldy.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alti agenti hematologici, codul ATC: A16AB21.

Mecanism de actiune

Libmeldy este o terapie genica pe baza de celule CD34" autologe modificate, care contine celule stem
hematopoietice si celule progenitoare (CSHP) ex vivo. CSHP CD34* autologe sunt colectate prin din
sangele periferic mobilizat (SPm) si transduse cu un vector lentiviral (ARSA LVYV), care introduce
una sau mai multe copii a acidului dezoxiribonucleic complementar (ADCc) ARSA uman in genomul
celulelor, astfel incat celulele modificate genetic devin capabile de a exprima enzima ARSA
functionala. Atunci cand se administreaza pacientului conform unei scheme de conditionare
mieloablative, celulele modificate genetic grefeaza si sunt capabile sa repopuleze compartimentul
hematopoietic. Subpopulatia formata din CSHP si/sau celulele lor progenitoare mieloide este capabila
sd migreze prin bariera hemato-encefalica in creier si sa grefeze ca microglii rezidente 1n sistemul
nervos central (SNC) si macrofage perivasculare ale SNC; CSHP au dat, de asemenea, nastere si
macrofagelor endoneurale Tn sistemul nervos periferic (SNP). Aceste celule modificate genetic pot
produce si secreta enzima ARSA functionald, care poate fi preluata de celulele Inconjuratoare, un
proces denumit corectie incrucisata, si utilizate pentru descompunerea sau prevenirea acumularii de
sulfatide periculoase.

In urma grefrii reusite si stabile la pacient, se asteapta ca efectele medicamentului sa fie persistente.

Efecte farmacodinamice

Grefarea periferica durabila si stabila a celulelor modificate genetic, si anume, numarul de copii ale
vectorului (VCN) 1n n celulele mononucleare din séngele periferic (PBMC), a fost observata dupa
1 luna de la administrarea Libmeldy si a continuat pe tot parcursul perioadei de monitorizare. De
asemenea, un VCN persistent a fost observat in celulele CD34* izolate din maduva osoasa pe tot
parcursul perioadei de monitorizare. Constatarile biologice au demonstrat o grefare multiliniara
sustinuta a celulelor corectate genetic, ceea ce este esential pentru sustinerea producerii ARSA pe
termen lung si au ca rezultat un beneficiu clinic de lunga durata.

Tn anul 1 post-tratament, proportia mediei geometrice a coloniilor derivate din MO care contin
genomul LVV (% LV7) la pacientii ITPS, JTPS si JTST tratati in cadrul studiilor clinice a fost de
56,9 % (IT 95%: 47,6 % - 68,0 %, [n = 33]). Procentul mediei geometrice a coloniilor derivate din MO
care contin genomul LVV (% LV+) n anul 5 a fost de 59,8 % (IT 95%: 45,6 % - 78,5 % [n = 15]),
indicand grefarea stabila in timp la populatia tratata.

Reconstituirea activitatii ARSA in sistemul hematopoietic a fost observatd la toti pacientii cu LDM
ITPS, JTPS si JTST tratati Tn cadrul studiilor clinice, cu reconstituirea progresiva a nivelurilor ARSA
n PBMC care au atins valori ale mediei geometrice in intervalul de referinta normal in 3 luni de la
tratament, riméanand stabile in intervalul sau peste intervalul normal pe toatd durata monitorizarii
(vezi Figura 1).
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Figura 1 Activitatea ARSA in PBMC in timp (media geometrica si Ii de 95 %) la pacienti
ITPS, JTPS i JTST (N = 35)
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Interval de referinta: min., max.

Nota: Valorile < LLQ sunt imputate la LLQ. LLQ este 25,79 nmol/mg/h. Mediile geometrice si IT de 95 % sunt
prezentate acolo unde exista cel putin 3 pacienti fara date lipsa.

ARSA: arilsulfataza A; Ii: interval de incredere; LLQ: limita inferioara de cuantificare (lower limit of
quantification); PBMC: celule mononucleare din sangele periferic (peripheral blood mononuclear cells); ITPS:
forma infantild tarzie pre-simptomatica (pre-symptomatic late infantile); JTPS: forma juvenila timpurie pre-
simptomatica (pre-symptomatic early juvenile); JTST: forma juvenila timpurie simptomatica timpuriu (early
symptomatic early juvenile).

De asemenea, activitatea ARSA a fost masurata in lichidul cefalorahidian (LCR) drept compartiment
surogat al corectiei metabolice la nivelul creierului. Valoarea mediei geometrice pentru activitatea
ARSA in LCR a crescut de la nedetectabila la momentul initial la incadrata in intervalul de referinta la

6 luni de la tratament si a ramas stabila in intervalul de referinta sau aproape de acesta pe tot parcursul
perioadei de monitorizare.

Eficacitatea clinicd

Eficacitatea clinica a fost evaluata in cadrul setului de eficacitate integrat (N = 45), incluzind pacienti
cu LDM cu ITPS, JTPS, JTST tratati cu Libmeldy. Au fost inclusi pacienti tratati in studiul de
nregistrare (Studiul 201222), pacienti tratati in cadrul unui studiu cu formularea comerciala
(crioconservata) (Studiul 205756), pacienti tratati in contextul a 3 programe de acces extins si pacienti
inscrisi intr-un studiu observational de monitorizare pe termen lung si tratati fie in contextul utilizarii
compasionale nominale, fie in context comercial.
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Durata monitorizarii mediane post-tratament a fost de 6,1 ani la pacientii ITPS (Interval:
2,0 — 13,2 ani), 3,3 ani la pacientii JTPS (interval: 0,6 — 11,0 ani) si 9,2 ani la pacientii JTST (interval:
0,5 - 10,9 ani).

Spectrul bolii LDM se poate prezenta intr-o varietate de forme clinice, bazata in primul rind pe varsta
la debutul primelor simptome ale bolii. Tn studiile clinice cu Libmeldy au fost inclusi pacienti
presimptomatici cu LDM ITPS, JTPS si JTST, cu mutatii bialelice in gena ARSA care au dus la o
reducere a activitatii enzimatice a ARSA. ,,Mutatii bialelice in gena ARSA care au dus la o reducere a
activitatii enzimatice a ARSA” se referd la mutatii care duc la perturbarea partiald sau totald a
activitatii ARSA si determina acumularea sulfatidelor. Aceste mutatii bialelice exclud mutatiile neutre
frecvente descrise n asociere cu alelele pseudo-deficientei ARSA.

Pacienti si caracteristicile bolii
Subtipurile LDM au fost definite de prezenta urmatoarelor criterii in timpul dezvoltarii clinice:

. Forma infantila tarzie (IT): varsta la debutul simptomelor la fratele sau sora mai mare < 30 de
luni si/sau 2 alele ARSA mutante nule (0) si/sau neuropatie periferica la studiul
electroneurografic (ENG).

. Forma juvenila timpurie (JT): varsta la debutul simptomelor (la pacient sau la fratele sau sora
mai mare) de la 30 de luni pana la 7 ani si/sau 1 alela ARSA mutanta nuld (0) si 1 alelda ARSA
mutanta reziduala (R) si/sau neuropatie periferica la studiul ENG.

In definitia de mai sus, alelele nule (0) sau reziduale (R) se refera fie la mutatii cunoscute, fie la

mutatii noi.

Statutul simptomatic al pacientilor a fost definit dupd cum urmeaza:

*  Presimptomatic: la momentul includerii in studiile clinice, pacientii cu forma IT sau JT nu au
prezentat tulburari neurologice (simptome asociate bolii), cu sau fara semne ale bolii relevate
prin intermediul evaludrilor instrumentale, adica studiul electroneurografic (ENG) si imagistica
prin rezonantd magnetica (IRM) cerebrala.w

Pe baza analizei caracteristicilor initiale ale pacientilor cu forma IT si JT presimptomatici tratati
in timpul programului de dezvoltare clinicd, definitia statutului presimptomatic a fost rafinata
suplimentar pentru a maximiza beneficiul tratamentului.

Luand n considerare rezultatele analizei, tratamentul cu Libmeldy al unui pacient
presimptomatic trebuie sa fie luat in considerare:

- Pentru un pacient cu forma IT a bolii, in absenta intarzierii obtinerii ortostatismului
independent sau a Intarzierii obtinerii mersului independent, asociatd cu semne anormale la
evaluarea neurologica.

- Pentru un pacient cu forma JT a bolii, in absenta semnelor sau simptomelor neurologice ale
bolii care determina insuficienta sau regresie functionala cognitivd, motorie sau
comportamentald (fundamentata prin examinarea neurologicd, evaluarea functiei motorii
grosiere si/sau testele neuropsihologice adecvate bolii).

= Simptomatici timpurii: la momentul includerii 1n studiile clinice, pacientii cu forma JT
simptomatici timpuriu au indeplinit urmatoarele 2 criterii: coeficientul de inteligenta (IQ) > 70
si capacitatea de a merge singur > 10 pasi.

Pe baza analizei beneficiilor relevante clinic asupra functiei motorii si cognitive, eficacitatea a
fost demonstratd numai la pacientii tratati inainte de debutul deteriorarii cognitive, la un
moment cand aveau capacitatea de a merge singur.

Luénd n considerare aceste rezultate, tratamentul cu Libmeldy al unui pacient simptomatic
timpuriu cu forma JT a bolii trebuie sa fie luat in considerare:

- Daca pacientul este capabil sa mearga singur, ceea ce inseamna ca scorul GMFC-MLD (Gross
Motor Function Classification for Metachromatic Leukodystrophy) al pacientului este < 1 si

- Daca functia cognitiva a pacientului nu scade rapid, iar 1Q-ul pacientului este > 85.
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Din cei 45 de pacienti din setul de eficacitate intgrat, 24 au fost PLSI, 14 au fost JTPS si 7 au
fost JTST (vezi Tabelul 3), Toti pacientii presimptomatici au fost identificati dupa ce fratele sau
sora mai mare a dezvoltat simptome si a fost diagnosticat(d) cu LDM, ceea ce a determinat
testarea altor membri ai familiei.

Tabelul 3 Rezumatul caracteristicilor demografice ale pacientilor ITPS, JTPS si JTST la
momentul terapiei genice si in functie de subtipul bolii (setul de eficacitate integrat

[N = 45])
PLSI JTPS JTST
(n=24) (n=14) (n=7)
Sex, n (%)
Feminin 9 (38) 3(21) 3 (43)
Masculin 15 (63) 11 (79) 4 (57)
Varsta la TG, in ani
Mediana 0,9 3,1 7,8
Min. 0,6 0,8 3,2
Max. 15 6,3 11,6

Mobilizare si afereza

Tn timpul studiilor clinice, 17 pacienti cu date disponibile, pentru care a fost luata decizia de a utiliza
SPm ca material sursa — si de a nu se efectua recoltarea de maduva osoasa — li s-a administrat G-CSF
(interval 7,9 — 13,6 mcg/kg/zi) pentru mobilizarea celulelor CD34" inainte de procedura de afereza.
Tncepand din ziua 3 de administrare a G-CSF, s-a administrat un agent de mobilizare suplimentar,
plerixafor, o data pe zi (interval 0,22 — 0,37 mg/kg, subcutanat), daca era indicat din punct de vedere
clinic, in functie de numarul de leucocite si celule CD34" din sangele periferic al pacientului. Afereza
a fost efectuatd imediat ce numarul de celule CD34" a atins un nivel adecvat, conform procedurilor
standard.

Daca numarul tinta de celule CD34" recoltate pentru fabricarea Libmeldy si pentru furnizarea probei
de rezerva pentru transplant nu a fost atins cu o singura afereza, s-a efectuat o a doua procedura.
Pentru toti pacientii, numarul minim de celule CD34" pentru fabricarea Libmeldy

(8 x 10° CD34* celule/kg) a fost recoltat cu 1 ciclu de mobilizare si 1 sau 2 zile de afereza.

Conditionarea inainte de tratament

Expunerea la conditionare inainte de tratament a fost evaluata in cadrul setului de siguranta integrat
(n = 49).

Tnaintea tratamentului cu Libmeldy, tuturor celor 49 de pacienti li s-a administrat un tratament de
conditionare sistemica cu busulfan. Aria de sub curba (ASC) mediana a fost de 79 964 mcg*h/I in
setul de siguranta integrat (interval: 63 420 — 88 310 mcg*h/l [N = 49]). ASC mediana cumulativa a
fost de 79 948 mcg*h/I la pacientii PLSI (interval 63 420 — 87 741 mcg*h/I [n = 24]), de 79 995 la
pacientii JTPS (interval: 72 000 — 84 995 mcg*h/1 [n = 14]) si de 79 299 mcg*h/1 la pacientii JTST
(interval: 70 843 — 85 000 mcg*h/l [n=7])

La pacientii din setul de siguranta integrat care au fost tratati in cadrul studiilor de dezvoltare clinica
sau EAP (n = 39), treisprezece pacienti (33,33%) au fost tratati cu o schema de conditionare sub-
mieloablativd (CSMA), definita ca ASC tinta cumulativa de 67 200 mcg*h/l. Douazeci si sase de
pacienti (66,7 %) au fost tratati cu o schema de conditionare mieloablativda (CMA), definitd ca ASC
tintd cumulativa de 85 000 mcg*ora/l.

Pentru schema de conditionare CSMA, pacientilor li s-a administrat un total de 14 doze de busulfan
(conform greutatii corporale a pacientului), sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 2 ore, 0
data la 6 ore, din ziua -4 pana in ziua -1. Nivelurile plasmatice ale busulfanului au fost monitorizate
prin recoltari farmacocinetice succesive si ajustate utilizand o ASC a dozei tinta de 4 800 mcg*ora/l
(interval: 4 200 — 5 600 mcg*ora/l), care corespunde unei ASC cumulative totale estimate de
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67 200 mcg*ord/1 (interval 58 800 — 78 400 mcg*ora/l). ASC cumulativd medie la pacientii carora li s-
a administrat o schemd CSMA a fost mai ridicata decat nivelul estimat, insa a ramas in intervalul tinta
(mediana: 70 843 mcg*h/l; interval: 63 420 — 84 305 mcg*h/l).

Pentru schema de conditionare CMA, pacientilor li s-a administrat o doza de busulfan bazata pe aria
suprafetei corporale conform varstei pacientului) (80 mg/m?doza pentru varsta <1 an;

120 mg/m?/doza pentru varsta > 1 an), in numar total de 4 doze, administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 3 ore, o dati la 20 — 24 de ore, din ziua -4 pana in ziua -1. Nivelurile
plasmatice ale busulfanului au fost monitorizate prin recoltari farmacocinetice succesive si ajustate
utilizand o ASC tinta cumulativa totald de 85 000 mcg*ora/l (interval: 76 500 — 93 500 mcg*ora/l).
ASC cumulativa medie la pacientii carora li s-a administrat o schema CMA a ramas in intervalul tinta
(mediana: 80 036 mcg*h/l; interval: 78 000 — 88 310 mcg*h/l).

Decizia de a utiliza schema CMA sau CSMA pentru o conditionare pre-tratament este la discretia
medicului curant, ludnd Tn considerare caracteristicile clinice ale pacientului, precum, neexhaustiv,
varsta, functia hepatica, prematuritatea si trombofilia. Se recomanda o schema mieloablativa completa
cu busuflan (vezi pct. 4.2).

In timpul dezvoltirii clinice, a fost necesar profilaxia pentru boala veno-ocluziva (BVO) si a
complicatiilor de leziuni endoteliale asociate cu acid ursodeoxicolic sau defibrotid, conform practicii

institutionale.

Administrarea Libmeldy

Tuturor pacientilor (N = 49) li s-a administrat medicamentul cu o doza mediana (min., max.) de
14,3 x 10° (4,2; 37,2) CD34" celule/kg, sub forma de perfuzie intravenoasa.

Rezultate de eficacitate integrate la pacientii cu LDM cu forma ITPS, JTPS si JTST (N = 45)
MFMG si activitatea ARSA in celulele mononucleare sanguine periferice

Tn studiul de Tnregistrare cu Libmeldy (Studiul 201222), criteriile co-primare de evaluare a eficacititii
au fost:

o Masurarea functiei motorii grosiere (MFMG): O ameliorare > 10 % din scorul total MFMG la
pacientii tratati, prin comparatie cu scorurile MFMG la populatia LDM istorica de control
netratatd, de varsta corespunzatoare (adica studiul de istorie naturalda TIGET [NHx]), evaluata in
anul 2 dupa tratament (vezi Tabelul 4) si

o Activitatea ARSA: O crestere semnificativa (>2 abaterea standard) a activitatii ARSA reziduale,
comparativ cu valorile pre-tratament, masurata in celulele mononucleare sanguine periferice in
anul 2 de la tratament (vezi Efecte farmacodinamice, Figura 1 si Tabelul 5).

Datele sunt prezentate pentru aceste criterii de evaluare la 2, si 5 ani post-tratament pentru populatia
setului de eficacitate integrat (n = 45) pentru pacientii ITPS, JTPS si JTST. Pacientii cu LDM cu debut
timpuriu tratati inaintea debutului simptomelor manifeste au prezentat dezvoltare motorie normala,
stabilizare sau Tncetinirea ratei de evolutie a disfunctiei motorii masurate prin intermediul scorului
MFMG total (%) (vezi Tabelul 4).

Utilizand modelul ANCOVA ajustat pentru varsta la evaluarea MFMG si tratament, diferenta medie
dintre pacientii cu forma ITPS tratati si pacientii cu forma IT netratati, de varsta corespunzatoare, din
studiul NHx, a fost de 70,5 % Tn anul 2, 82,5% 1n anul 3 si 81,7% in anul 5. Diferenta medie dintre
pacientii cu forma JTPS tratati si pacientii cu forma JT netratati, de varsta corespunzitoare, din studiul
NHXx, a fost de 45,4% in anul 2 si de 49,9% in anul 3. Tn anul 5, datele disponibile pentru pacientii
JTPS au fost limitate. Diferenta medie intre pacientii JTST tratati si pacientii cu forma JT netratati, de
varsta corespunzatoare, a fost de 41,3% 1n anul 2 si 43,8% 1n anul 3. Aceste diferente in ceea ce
priveste tratamentul au fost, toate, semnificative statistic in favoarea Libmeldy.
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Desi nu este semnificativa statistic, in anul 5 a fost observata, de asemenea, o diferenta clara in ceea ce
priveste scorul MFMG total intre pacientii cu forma JTST tratati si pacientii cu forma JT netratati de
varsta corespunzatoare (31,4%; p = 0,176).

Tabelul 4  Scorul total MFMG (%) in anul 2, anul 3 si anul 5 dupi tratament la pacientii ITPS,
JTPS si JTST, prin comparatie cu datele din istoria naturala pentru varsta si
subtipul bolii corespunzatoare (set de eficacitate integrat).

Scorul total MFMG mediu Diferenta medie a scorului total in ceea ce
Ani dupa ajustat priveste tratamentul dintre pacientii tratati si
tratament pacientii din istoria naturali netratati de
Pacienti Pacienti NHx varsta corespunzitoare
tratati
ITPS
Anul 22 80,1 % 9,6 % 70,5 % (1195 %: 62,7 — 78,2); p < 0,001
(n=17) (n=12)
Anul 3 86,4 % 4,0 % 82,5 % (1195 %: 75,1 — 89,8); p < 0,001
(n=19) (n=9)
Anul 5 83,3% 1,6% 81,7 % (I 95%: 62,9 — 100,0); p < 0,001
(n=10) (n=9)
JTPS
Anul 2¢ 95,2 % 49,9 % 45,4 % (1195 %: (21,9 - 68,8); p = 0,002
(n=10) (n=10)
Anul 3 95,4 % 45,5 % 49,9 % (IT 95 %: 26,9 — 72,8); p < 0,001
(n=10) (n=11)
Anul 5 NC NC NC
(n=1) (n=1)
JTST
Anul 2¢ 75,9 % 34,6 % 41,3 % (IT 95 %: -2,0 — 80,6); p = 0,041
(n=5) (n=11)
Anul 3 69,6 % 25,8 % 43,8 % (IT 95 %: 4,1 — 83,5); p = 0,034
(n=5) (n=10)
Anul 5 44,9 % 13,6 % 31,4 % (IT 95 %: -23,6 — 86,3); p= 0,176
(n=3) (n=7)

@ Misurarea functiei motorii grosiere la doi ani de la tratament a reprezentat criteriul de evaluare co-primar al
studiului clinic de inregistrare. Notd: Analiza covariantei cu ajustarea pentru tratament si varsta. Valorile P
provin dintr-un test al ipotezei de 5 % bilateral, cu ipoteza nula a diferentei de 10 %.

1i: interval de incredere; MFMG: masurarea functiei motorii grosiere; NC: necalculat; NHx: Natural History.

O crestere semnificativa statistic a activitatii ARSA in PBMC a fost observata, de asemenea, 1n anul 2
post-tratament, comparativ cu nivelurile initiale pre-tratament in anul 2 (crestere de 46,2 ori; p <0,001)
anul 3 (crestere de 54,7 ori; p <0,001) si anul 5 (crestere de 43,1 ori; p <0,001) la pacientii ITPS. La
pacientii JTPS, o crestere semnificativa statistic a activitatii ARSATn PMBC a fost observata in anul 2
(crestere de 13,4 ori; p <0,001) si anul 3 (crestere de 26,5 ori; p <0,001). La pacientii JTPS, datele
disponibile Tn anul 5 au fost limitate. La pacientii JTST, o crestere semnificativa statstic a activitatii
ARSA in PBMC a fost observata in anul 2 (crestere de 4,7 ori; p = 0,033), anul 3 (crestere de 8,7 ori;
p = 0,004) si anul 5 (crestere de 16,6 ori; p = 0,002) (vezi Tabelul 5).
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Tabelul 5 Activitatea ARSA misurata in PBMC (nmol/mg/h) 1a momentul initial si in anul 2,
anul 3 si anul 5 dupa tratament la pacientii ITPS, JTPS si JTST (setul de eficacitate

integrat).

Activitatea ARSA medie ajustata in PBMC Cresterea | Cresterea | Cresterea

Valoare Anul 2 Anul 3 Anul 5 fata de fata de fata de
initiala valoarea | valoarea | valoarea
initiald in | initiald in | initiala in

anul 22 anul 3 anul 5

ITPS 25,9 11957 1416,9 1116,5 46,2 54,7 43,1

(1T 95%: (1T 95%: (1T 95%: (1T 95%: (1T 95%: (1IT95%: | (1T 95%:

15,1 ; 652,9 ; 782,8; 543,8; 18,0; 26,9; 111,1)|21,4; 86,7)

44,3) 21897) | 25643) | 22925) 1185) | p<0,001 | p< 0,001
(n=21) | (n=15) (n=17) | (n=9) | p<0,001

JTPS 27,5 368,0 730,6 NC 13,4 26,5 NC
(1T 95%: (1T 95%: (1T 95%: (n=0) (1T 95%: (1T 95%:
15,5; 200,7; 400,4; 5,8;30,8) |15,3;46,1)
48,9) 675,0) 1333,4) p<0,001 | p<0,001
(n=11) (n=10) (n=9)
JTST 26,2 122,1 227,6 435,1 47 8,7 (1195%:| 16,6

(1T 95%: (1T 95%: (1T 95%: (1T 95%: (1T 95%: 2,4:31,6) | (IT95%:
10,9 63,3) 44 1; 94,3;549,5)| 1294, 1,2;18,6) | p=0,004 |3,6;76,6)

(n=5) 338,0) (n=5) 1 463,3) p =0,033 p = 0,002
(n=4) (n=3)

2 Procentajul ca medie ajustata pe baza modelelor mixte de masuratori repetate ale datelor pe scala logaritmica,
efectuand ajustarea in functie de vizitd, momentul initial, interactiunea moment initial-vizita, subtipul bolii si
interactiunea subtip al bolii-vizita. Il: Interval de incredere; NC: necalculat.

Supravietuirea fara deficiente motorii Severe

Deteriorarea functiei motorii grosiere a fost, de asemenea, evaluata folosind criteriul de evaluare
supravietuire fara deficiente motorii severe (intervalul de la nastere la cea mai timpurie dintre primele
aparitii ale GMFC-MLD de nivel 5 sau mai mare sau deces) la pacientii ITPS, JTPS si JTST din setul
de eficacitate integrat (N = 45).

Riscul de a manifesta deficiente motorii severe (GMFC-MLD de nivel > 5) sau de deces a fost redus
semnificativ la pacientii ITPS, JTPS si JTST tratati fata de pacientii din NHx cu LDM de subtipul
corespunzator (test log rank nestratificat p < 0,001 [ITPS], p = 0,001 [JTPS], p < 0,001 [JTST] (vezi
Figura 2).
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Figura 2:

Curba Kaplan_Meier de supravietuire fara deficiente motorii severe, in functie de

tratament, la pacientii ITPS, JTPS si JTST tratati
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Libmeldy 7 7 7 7 7 7 7 7 7 6 6 6 5 4 4 4 3 2 1 1 1 0
Istoria naturala 19 19 19 19 19 16 1 6 4 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Supravietuirea fara deficiente motorii severe este definita ca fiind intervalul de la nastere la cea mai
timpurie pierdere a capacitatii locomotorii si a statului in sezut fara sustinere (GMFC-MLD de nivel 5
sau mai mare) sau decesul din orice cauza; in caz contrar, pacientul este cenzurat la ultima data a
evaluarii GMFC-MLD.

Capacitatea cognitiva

Capacitatea cognitiva a fost evaluatd in cadrul setului de eficacitate integrat (N = 45) la pacientii ITPS,
JTPS 51 JTST. Functia cognitiva a fost definita ca fiind dupd cum urmeaza: functie cognitiva normala.,
scor 1Q > 85; deficit cognitiv usor, scor IQ > 70 si < 85; deficit cognitiv moderat, scor 1Q > 55 si < 70;
deficit cognitiv sever, scor 1Q < 55. Functia cognitiva a fost evaluata regulat, pe baza scorului IQ de
performanta (PIQ) si a scorului IQ verbal (VIQ).

Pentru grupul ITPS, datele de la 24 de pacienti sunt disponibile pentru o perioada mediana de 4,3 ani
(interval: 0,9 — 13,2 ani) post-tratament. La ultima monitorizare disponibila pentru PIQ, 17/24 de
pacienti in total au avut un scor > 85, 5/24 pacienti au avut un scor > 70 si < 85, 1/24 a avut un scor

> 5551 <705si 1/24 a avut un scor < 55. La ultima monitorizare disponibila, pentru VIQ, 14/24 au avut
un scor > 85; 7/24 au avut un scor > 70 si < 85 si 3/24 au avut un scor > 55 si < 70, ceea ce indica
faptul ca majoritatea pacientilor ITPS tratati au avut o functie cognitiva normala sau cu un deficit usor.
Pacientii IT netratati au prezentat un deficit cognitiv sever, cei mai multi pacienti aflandu-se la cel mai
scazut nivel cognitiv.

Pentru grupul JTPS, sunt disponibile date de la 10 pacienti, pentru o perioada mediana de 3,5 ani
(interval: 1,9 — 9,2 ani) post-tratament. La ultima monitorizare disponibila pentru PIQ, toti cei

10 pacienti au avut un scor > 85. La ultima monitorizare disponibild pentru VIQ, 9/10 au avut un scor
> 85, si 1/10 a avut un scor > 70 si < 85, ceea ce indica faptul ca majoritatea pacientilor JTPS tratati au
avut o functie cognitivd normald sau cu un deficit usor. Pentru grupul JTST, sunt disponibile date de la
5 pacienti, pe o perioada de 3,5 ani (interval: 1,9 — 9,2 ani) post-tratament. La ultima monitorizare
disponibild pentru PIQ, 2/5 au avut un scor > 85, 3/5 au avut un scor > 70 si < 85. La ultima
monitorizare disponibild pentru VIQ, 1/5 au avut un scor > 85, 2/5 au avut un scor > 70 si < 85 si 2/5
au avut un scor > 55 si < 70, ceea ce indica faptul cd majoritatea pacientilor cu JTST tratati au avut o
functie cognitivd normald sau cu un deficit usor. Pacientii JT netratati au prezentat un deficit cognitiv
sever, cei mai multi pacienti aflandu-se la cel mai scazut nivel cognitiv.
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Supravietuirea globala

Riscul de deces a fost redus semnificativ la pacientii ITPS comparativ cu pacientii IT din NHx (test
log rank nestratificat p < 0,001). Niciunul dintre pacientii ITPS nu a decedat, iar 6 din 24 pacienti au
atins varsta de 10 ani. Prin comparatie, 20 din 31 de pacienti IT din NHx (65%) au decedat , iar varsta
reald mediana la deces pentru pacientii IT NHx a fost de 5,9 ani (Interval: 3,5 — 13,4 ani).

Riscul de deces pentru pacientii JT (JTPS si JTST) a fost similar cu riscul pentru pacientii JT din NHx
(test log rank nestratificat p = 0,976 [JTPS], p = 0,153 [JTST]). Toti pacientii JT din NHx netratati au
evoluat la o stare de dizabilitate severa (vezi Figura 2), in timp ce pacientii JT tratati cu Libmeldy si-
au mentinut capcitatile motorii si cognitive.

Unul din 14 (7 %) pacienti JTPS a decedat din cauza infarctului ischemic cerebral, neconsiderat a fi
asociat cu Libmeldy.

De retinut ca au existat 2 alte decese din cauza evolutiei bolii in randul pacientilor JT din studiul de
inregistrare (Studiul 201222), care intrasera inr-o faza rapid progresiva a bolii la momentul
tratamentului (Vezi sectiunea urmatoare). Ambele decese au fost, de asemenea, neconsiderate a fi
asociate tratamentului cu Libmeldy.

Pacienti cu simptome avansate tratati cu Libmeldy in tipul dezvoltarii clinice (n = 4)

Un pacient IT si 3 pacieni JT tratati in cadrul studiilor clinice nu au fost incluti in populatia setului de

eficacitate integrat, deoarece boala lor era prea avansatd la momentul tratamentului.

- Pacientul cu forma IT a prezentat debutul simptomelor asociate bolii intre selectie si
administrarea Libmeldy si a fost considerat simptomatic la momentul tratamentului. Evolutia
acestui pacient dupa tratament a fost comparabila cu a pacientilor NHx netratati, atat in ceea ce
priveste functia cognitiva, cat si in ceea ce priveste functiile motorii.

- Trei pacienti cu forma JT care depasisera faza simptomatica timpurie si intraserd in faza rapid
progresiva a bolii la momentul tratamentului cu Libmeldy, au prezentat deteriorarea functiei
motorii si a functiei cognitive, comparabila cu cea observata la pacientii NHx netratati, iar
evolutia bolii a dus la decesul a doi dintre acestia. Doi din cei trei pacienti au prezentat
deteriorarea intre evaludrile de la selectie si momentul initial (Ia debutul schemei de
conditionare) si a avut un 1Q < 85 (82 si 58) la momentul initial. Al treilea pacient a prezentat
deficiente motorii progresive, deficiente de vorbire si numeroase anomalii neurologice la
momentul tratamentului.

Conpii si adolescenti

Libmeldy a fost studiat la sugari si copii intr-un interval de varsta intre 0,6 si 11,6 ani la momentul
tratamentului.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Libmeldy in grupul de copii si adolescenti cu leucodistrofie metacromatica in
forma juvenila tarzie (adica pacienti cu LDM cu varsta intre 7 si sub 17 ani la momentul debutului
bolii) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Libmeldy este un medicament pentru terapie genica ce contine celule autologe care au fost modificate
genetic ex vivo. Libmeldy este de asa natura incat studiile conventionale privind farmacocinetica,
absorbtia, metabolizarea si eliminarea nu sunt aplicabile. Cu toate acestea, biodistributia Libmeldy si a
celulelor progenitoare a fost studiata si au fost observate dovezi ale biodistributiei in tesuturile
hematopoietice si organele tinta ale bolii (inclusiv creierul).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Din cauza naturii Libmeldy, nu este aplicabila o evaluare toxicologica standard si nu s-au efectuat
studii conventionale privind mutagenicitatea, carcinogenicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii.

Farmacologia, toxicologia si genotoxicitatea Libmeldy au fost evaluate in vitro si in vivo. Analiza
locului de integrare (ALI) privind celulele de maduva osoasa Lin- de soarece si celulele CD34* umane
transduse cu ARSA LVV a fost efectuata pre- si post-transplant la soareci si nu a indicat nicio
dezvoltare pentru insertia 1n sau in apropierea genelor asociate cancerului sau dominanta clonala. Un
prototip de vector lentiviral inrudit cu ARSA LVV nu a indus transformarea si cresterea sustinuta in
vitro a celulelor de maduva osoasa Lin- de soarece de tip sdlbatic transduse din cauza transformarii
insertionale. Celulele de maduva osoasa Lin- de la soarece Cdkn2a-/-, o tulpina cu predispozitie pentru
cancerul declansat de mutageneza insertionald gama-retrovirala, transduse cu acelasi prototip de factor
lentiviral, nu au prezentat potential genotoxic atunci cand au fost transplantate la soareci de tip
salbatic.

S-au efectuat studii privind toxicitatea si oncogeneza (tumorigenitatea) la modelul LDM de soarece.
Nu s-a observat nicio dovada a toxicitatii din cauza supraexpresiei ARSA si nicio dezvoltare anormala
sau maligna a celulelor transplantate sau tumorilor hematopoietice care sa fie asociata integrarii ARSA
LVV. Supraexpresia ARSA in CSHP umane si la soarecii cu Tg ARSA nu a afectat activarea altor
sulfataze dependente de activatorul sulfatazei SUMF-1, nu a afectat capacitatile de proliferare si
diferentiere ale celulelor transduse si nu a indus toxicitatea sau tulburarea functionald la soarecii cu Tg
ARSA.

Studiile suplimentare cu celule CD34* umane transduse cu ARSA LVV administrate la soarece cu
imunodeficienta si mieloablatie nu au demonstrat nicio toxicitate, nicio mobilizare a vectorului si nicio
transductie bystander a gonadelor masculine.

Monitorizarea moleculard nu a detectat un lentivirus competent pentru replicare (RCL).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dimetilsulfoxid

Clorurd de sodiu

Albumind umana

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

6 luni.

Dupa decongelare: maximum 2 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Pastrati punga(ile) de perfuzie in caseta(ele) metalica(e).

Libmeldy trebuie pastrat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C) si trebuie sa ramana congelat
pana cand pacientul este pregétit pentru tratament, pentru a asigura disponibilitatea celulelor viabile

pentru administrarea la pacient. Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Pungi(i) de perfuzie din etilen-acetat de vinil (EVA) de 50 ml cu doua orificii pentru perforare
disponibile, ambalate intr-o punga de ambalaj grupat introdusa intr-o casetd metalica.

Libmeldy este expediat de la unitatea de productie catre unitatea de depozitare a centrului de tratament
ntr-un recipient cu azot lichid care poate contine mai multe casete metalice, destinat unui singur
pacient. Fiecare caseta metalica contine o punga de perfuzie cu Libmeldy.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

o Acest medicament contine celule umane din sanguine. Profesionistii in domeniul sanatatii care
manipuleaza Libmeldy trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sd poarte imbracaminte
protectoare, manusi, protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

o Libmeldy trebuie sd ramana tot timpul la <-130 °C, pana cand continutul pungii este decongelat
pentru perfuzie.

Determinarea dozei de administrat

o Luand in considerare informatiile privind dozele furnizate la pct. 4.2, doza care va fi perfuzata si
numarul de pungi de perfuzie care vor fi utilizate trebuie definite pe baza numarului total de
celule CD34" furnizat, indicat pe fisa de informatii a fiecarui lot (adica ,,doza furnizata”,
calculata in functie de greutatea corporala a pacientului la momentul recoltarii celulelor). De
asemenea, doza de Libmeldy care va fi administrata trebuie sa tind cont de greutatea corporald a
pacientului la momentul tratamentului si de faptul ca orice punga utilizata trebuie administrata
integral.

Pregitirea inainte de administrare

o Un pacient poate avea mai multe pungi de perfuzie. Fiecare punga de perfuzie este furnizata
intr-o punga de ambalaj grupat, care este introdusa intr-o casetd metalica.

o Pungile de ambalaj grupat trebuie pastrate in caseta metalica in mediu cu vapori de azot lichid la
< -130 °C pana ce sunt gata pentru decongelare si perfuzare.

o Tineti evidenta tuturor pungilor de perfuzie si confirmati faptul ca fiecare punga de perfuzie este
in termenul de valabilitate, utilizand fisa de informatii care Insoteste fiecare lot.

o Pentru amorsarea tubului Tnainte de perfuzie si pentru clitirea pungii de perfuzie si a tubului

inainte de perfuzie, trebuie sa fie disponibila solutie de clorura de studiu 9 mg/ml (0,9 %)
injectabila sterila.

Verificarea Thainte de decongelare

o Nu scoateti caseta metalica din recipientul cu azot lichid si nu decongelati Libmeldy nainte ca
pacientul sa fie pregatit pentru perfuzie. Momentul decongelarii pungii/lor de perfuzie care
contin(e) Libmeldy trebuie coordonat cu momentul perfuziei. Confirmati in prealabil ora
perfuziei si ajustati ora de incepere pentru decongelare astfel incat tratamentul sa fie disponibil
pentru perfuzie atunci cand pacientul este pregatit.

o Deschideti caseta metalica si inspectati punga de ambalaj grupat si punga de perfuzie pentru a
depista orice defect Tnainte de decongelare. Daca o punga de perfuzie este compromisa, urmati
recomandarile locale pentru manipularea deseurilor de materiale de origine umana si contactati
imediat Orchard Therapeutics.
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Inainte de a decongela Libmeldy, se verifica daca identitatea pacientului corespunde cu
informatiile unice esentiale despre pacient indicate pe etichetele ambalajelor si in fisa de
informatii care insoteste fiecare lot. Libmeldy este destinat exclusiv utilizarii autologe. Nu
decongelati si nu perfuzati Libmeldy daca informatiile de pe eticheta specifica pacientului de pe
punga de perfuzie nu corespund cu pacientul vizat.

Decongelare

Dupa ce o scoateti cu atentie din caseta metalica, decongelati punga de perfuzie in punga sa de
ambalaj grupat sigilata la 37 °C, intr-un dispozitiv de decongelare controlat, pana ce nu mai
exista gheata vizibild in punga de perfuzie.

Dupa decongelarea completa, punga trebuie scoasa imediat din dispozitivul de decongelare.
Punga de ambalaj grupat trebuie deschisa cu atentie, pentru a scoate punga de perfuzie care
trebuie pastrata la temperatura camerei (20 °C-25 °C) pana la perfuzare.

Masati usor punga de perfuzie pentru a resuspenda celulele. Trebuie verificat continutul pungii
de perfuzie pentru a depista orice agregate celulare vizibile ramase. Micile aglomerari de
material celular trebuie dispersate prin amestecare manuald usoara. A nu se agita punga.
Punga de perfuzie nu trebuie spalata in prealabil, agitatd in vortex, nu trebuie sa se extraga
probe si/sau sd se resuspende continutul in alte medii Tnainte de perfuzie.

Libmeldy nu trebuie iradiat, deoarece iradierea poate duce la inactivarea medicamentului.
Daca pentru doza de tratament a pacientului se furnizeaza mai mult de o punga de perfuzie,
urmatoarea punga trebuie decongelatd numai dupa ce este perfuzata complet punga precedenta.

Administrare

Libmeldy trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-un cateter venos central,
conform procedurilor standard privind locul de administrare pentru produsele de terapie
celulara.

Setul de administrare recomandat este alcatuit dintr-un set de transfuzie sanguina echipat cu un
filtru de 200 pm.

Fiecare punga trebuie perfuzata prin gravitatie intr-un interval de 2 ore de la decongelare,
inclusiv intreruperile din timpul perfuziei, pentru a pastra viabilitatea maxima a
medicamentului.

Viteza maxima de administrare n perfuzie este de 5 ml/kg/ord, iar continutul fiecarei pungi
trebuie perfuzat intr-un interval de aproximativ 30 de minute.

Atunci cand este nevoie de mai mult de o punga de Libmeldy, trebuie sa se perfuzeze o singura
punga de medicament pe ora.

Pacientii neexpusi anterior la DMSO trebuie observati cu atentie. Parametrii vitali (tensiune
arteriald, frecventa cardiaca si saturatie Tn oxigen) si aparitia oricdrui simptom trebuie
monitorizate inainte de a incepe perfuzia, in timpul perfuziei si dupa perfuzarea fiecarei pungi
de Libmeldy, conform recomandarilor institutiei.

La incheierea perfuziei, clatiti complet Libmeldy ramas in punga de perfuzie si tuburile asociate
cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), pentru a va asigura ca pacientului i
se administreaza cat mai multe celule posibil. Trebuie s se acorde o atentie deosebita
volumului perfuziei in functie de varsta si greutatea corporald a pacientului.

Masuri de luat 1n caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandrile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact
cu Libmeldy trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Libmeldy (deseuri solide
si lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

25



A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

20091 Bresso (MI)
Italia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

20091 Bresso (MI)
Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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Inainte de lansarea Libmeldy in fiecare stat membru, DAPP va cidea de acord asupra continutului si
formatului programului de distribuire educational si controlat cu autoritatea nationala competenta.
Programul de distribuire educational si controlat are rolul de a furniza informatii cu privire la
utilizarea in siguranta a Libmeldy.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care Libmeldy este comercializat, toti profesionistii
din domeniul sanatétii si toti pacientii/ingrijitorii care urmeaza sa prescrie, sa distribuie si/sau sa
utilizeze Libmeldy au acces la/primesc urmatorul pachet educational:

- pachetul educational pentru medici;

- pachetul cu informatii pentru pacienti.

Pachetul educational pentru medici trebuie sa contina:

- rezumatul caracteristicilor produsului;

- ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii;

- ghidul privind manipularea si modul de administrare.

o Ghidul pentru profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sa cuprinda urmatoarele
elemente-cheie:

o Atentionare cu privire la faptul ca exista posibilitatea teoretica ca tratamentul cu
Libmeldy sa fie asociat cu riscul de oncogeneza insertionald, care poate duce la
dezvoltarea de afectiuni maligne; Toti pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru
depistarea semnelor si simptomelor de transformare oncogena, leucemie sau limfom. De
asemenea, trebuie consiliati cu privire la simptomele si semnele de leucemie sau limfom
si sd solicite asistentd medicald imediatd dacd dezvolta oricare dintre simptome;

o Atentionare cu privire la grefarea Intarziata de trombocite si recomandari privind
gestionarea acesteia;

o Atentionare cu privire la aparitia anticorpilor anti-ARSA si recomandari privind
gestionarea lor;

o Atentionare cu privire la riscul potential al esecului grefarii si necesitatea de monitorizare

a pacientilor;
o Informatii cu privire la faptul ca t ratamentul cu Libmeldy trebuie efectuat Thainte ca
boala si intre 1n faza rapid progresiva,
o Informatii despre studiul LongTERM-MLD si implicatiile acestuia;
o Recomandare privind considerentele importante pentru discutarea cu pacientii si/sau
ngrijitorii pacientului cu privire la Libmeldy:
- riscurile potentiale ale unui tratament cu Libmeldy;
- semnele oricarei afectiuni maligne, precum leucemie/limfom si ce masuri trebuie
luate;
- continutul ghidului pacientului si al parintelui/ingrijitorului;
- necesitatea de a purta asupra sa cardul de atentionare pentru pacient si de a-1 arata
profesionistilor din domeniul sanatatii;
- importanta monitorizarii regulate si a urmaririi pe termen lung.
o Furnizarea datelor de contact pentru raportarea tuturor reactiilor adverse suspectate si
pentru a include numarul de lot individual al medicamentului care poate fi gasit pe cardul
de atentionare pentru pacient.

. Ghidul privind manipularea si metoda de administrare pentru profesionistii din domeniul
sanatatii trebuie sa cuprinda urmatoarele elemente-cheie:

o Recomandari cu privire la faptul ca Libmeldy trebuie administrat intr-un centru de
tratament calificat, cu experienta in transplantul de celule stem hematopoietice (HSCT);

o Instructiuni privind precautiile care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea
Libmeldy;

. Instructiuni privind receptionarea si pastrarea Libmeldy;

. Instructiuni pentru verificarea Libmeldy inainte de administrare;
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o Instructiuni privind decongelarea Libmeldy;

o Furnizarea datelor de contact pentru raportarea tuturor reactiilor adverse suspectate si
pentru a include numarul de lot individual al medicamentului care poate fi gasit pe cardul
de atentionare pentru pacient.

Pachetul educational pentru pacienti trebuie sa contina:
- prospectul;

ghidul pacientului si al parintelui/ingrijitorului;
cardul de atentionare pentru pacient.

Ghidul pacientului si al parintelui/ingrijitorului va contine urmatoarele mesaje-cheie:

. Atentionarea de a monitoriza pacientul pentru a depista simptomele de leucemie sau
limfom si pentru a contacta imediat medicul specialist daca apar simptome, deoarece
existd un risc mic ca pacientul sa dezvolte leucemie sau limfom; Medicul specialist va
verifica sangele pacientului pentru a depista orice semne de leucemie sau limfom in
timpul controalelor anuale de rutind, care vor continua dupa tratament;

o Recomandari cu privire la necesitatea ca pacientul sau parintele/ingrijitorului sau sa
poarte asupra sa cardul de atentionare pentru pacient, pentru a informa profesionistii din
domeniul sandtitii care trateaza pacientul ca acesta a fost tratat cu Libmeldy;

o Recomandari cu privire la importanta monitorizarii regulate si pentru a raporta orice
simptome sau ingrijorari medicului specialist care trateaza copilul;

o Informatii privind studiul LongTERM-MLD si scopul studiului;

o Furnizarea datelor de contact pentru raportarea oricaror reactii adverse sau simptome ale
pacientului si ce inseamna un medicament care face obiectul unei monitorizari
suplimentare (V).

o Cardul de atentionare pentru pacient trebuie sd contind urmatoarele mesaje-cheie:

o Afirmatia ca pacientul a fost tratat cu Libmeldy, cu numarul de lot al medicamentului si
data tratamentului, pentru a asigura trasabilitatea conform Ghidului privitor la urmarirea
sigurantei si eficacitatii — Managementul riscului la medicamentele pentru terapii
avansate (EMEA/149995/2008);

J Datele de contact ale medicului curant;

o Informatii cu privire la posibilitatea unor rezultate fals pozitive, din cauza Libmeldy, ale
unor teste HIV disponibile comercial;

o Informatia ca pacientul a fost tratat cu terapie genica si nu trebuie sa doneze sange,
organe, tesuturi sau celule;

o Detalii privind raportarea reactiilor adverse si faptul cd Libmeldy face obiectul unei
monitorizari suplimentare V¥ ;

o Datele de contact de la care profesionistul din domeniul sanatatii poate primi informatii

suplimentare.

DAPP trebuie sa se asigure ca, in fiecare stat membru in care este comercializat Libmeldy, este
implementat un sistem cu scopul de a controla accesul la medicament dincolo de nivelul de control
asigurat prin masurile obisnuite de reducere la minimum a riscului. Urmatoarele cerinte trebuie
indeplinite inainte ca medicamentul sa fie prescris, fabricat, distribuit si utilizat:

Libmeldy trebuie sé fie disponibil numai prin intermediul centrelor de tratament calificate de catre
DAPP, pentru a asigura trasabilitatea celulelor pacientului si a medicamentului fabricat intre spitalul
de tratament si locul de fabricatie. Selectarea centrelor de tratament se va efectua in colaborare cu
autoritatile medicale nationale, dupa caz. Profesionistii din domeniul sanatatii vor fi instruiti cu privire
la materialele educationale pentru medici, in cadrul procesului de calificare a centrului.

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

| Descrierea | Data de finalizare |
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Rapoarte interimare
care vor fi depuse
n conformitate cu
PMR

Pentru a caracteriza suplimentar eficacitatea si siguranta pe termen lung ale
Libmeldy la copii cu forma infantild tarzie sau juvenila timpurie de LDM,
DAPP va efectua si va depune rezultatele unui studiu prospectiv pe baza

datelor dintr-un registru, conform unui protocol convenit. .
Raportul final al

studiului:
Martie 2046
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
INTERMEDIAR

CASETA METALICA SI PUNGA DE PROTECTIE

‘ 1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Libmeldy 2-10 x 10° celule/ml dispersie perfuzabila
atidarsagen autotemcel (celule CD34%)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Populatie de celule CD34" autologa imbogatita, care contine celule stem hematopoietice si celule
progenitoare (CSHP) transduse ex vivo cu vector lentiviral care expriméd gena umana arilsulfataza A
(ARSA). Acest medicament contine celule de origine umana.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, dimetilsulfoxid, albumina umana si clorura de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila

10-20 ml per punga de perfuzie

Vezi Fisa de informatii pentru fiecare lot cu privire la numarul de pungi de perfuzie si de celule CD34*
pentru acest pacient.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

Numai pentru utilizare autologa.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C)
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat (< -130 °C). Pastrati punga de perfuzie in caseta metalica pana ce
este gata pentru decongelare si administrare. Nu desigilati punga de ambalaj grupat decat dupa
decongelare. A nu se recongela dupa decongelare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate In conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

2333 CW Leiden,

Tarile de Jos

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1493/001

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului:
DIN:

COlI ID:

Lot:

ID Recipient:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.

34



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA DE PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Libmeldy 2-10 x 106 celule/ml dispersie perfuzabila
atidarsagen autotemcel (celule CD34%)
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului:
DIN:

ID COl:

Lot:

ID Recipient:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10-20 ml de dispersie celulara in fiecare punga.

Vezi Fisa de informatii pentru fiecare lot cu privire la numarul de pungi de perfuzie si de celule CD34*
pentru acest pacient.

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE FISA DE INFORMATII PENTRU LOT (FIL)
INCLUS TN FIECARE LIVRARE PENTRU UN PACIENT

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Libmeldy 2-10 x 106 celule/ml dispersie perfuzabila

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Populatie de celule CD34" autologa imbogatita, care contine celule stem hematopoietice si celule
progenitoare (CSHP) transduse ex vivo cu vector lentiviral care exprima gena umana arilsulfataza A
(ARSA).

3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA SI DOZA DE
MEDICAMENT

INFORMATII PRIVIND LOTUL/LOTURILE FURNIZAT(E)

In transport este(sunt) inclus(e) urmitorul(oarele) lot(uri):

Numiirul ID punga Volumul Concentratie | Total celule Data de
lotului dispersiei (x 108 celule/ CD34* expirare
perfuzabile (ml) ml) (x 10°) (ZZ-LLL-

AAAA)

Numarul total de pungi: |

Numarul total de celule CD34* (x 10°): | |

Doza furnizatd (calculata pe baza greutatii corporale a pacientului la momentul recoltarii celulare)
este:
x 108 CD34" celule/kg.

Doza minimd recomandatd de Libmeldy care trebuie administrata este 3 x 10° CD34" celule/kg.
In studiile clinice, au fost administrate doze de pand la 30 x 10° CD34" celule/kg.

Doza care va fi perfuzatd trebuie determinata de medicul curant, pe baza numarului total de celule
CD34" furnizate, a greutatii corporale a pacientului la momentul tratamentului si a faptului ca orice
punga utilizata trebuie administrata integral.

4. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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5. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

PASTRATI ACEST DOCUMENT SI TINETI-L LA INDEMANA N MOMENTUL PREGATIRII
PENTRU ADMINISTRARE LIBMELDY

Numai pentru utilizare autologa.

6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

INSTRUCTIUNI PENTRU PASTRARE SI UTILIZARE

A se pastra si transporta congelat (< -130 °C). Pastrati punga de perfuzie in caseta metalica pana ce
este gata pentru decongelare si administrare. Nu desigilati punga de ambalaj grupat decat dupa
decongelare. A nu se recongela dupa decongelare.

Perioada de valabilitate: 6 luni la < -130 °C. Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore la
temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

7. DATA DE EXPIRARE SI ALTE INFORMATII SPECIFICE LOTURILOR

Informatiile sunt prezentate in tabelul din sectiunea 3 de mai sus.

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

9. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

SEC:

Prenume:

Nume:

Data nasterii pacientului

Greutate corporala la prima recoltare (kg):
DIN:

ID COl:

ID Recipient:

Informatiile asociate seriei de fabricatie si ID-ului pungii sunt prezentate in tabelul de la pct. 3 de mai
sus.

10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

2333 CW Leiden,

Tarile de Jos
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11. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1493/001
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B. PROSPECTUL
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Prospectul insotitor: Informatii pentru pacient sau ingrijitor

Libmeldy 2-10 x 10° celule/ml dispersie perfuzabili
atidarsagen autotemcel (celule CD34%)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le poate avea copilul dumneavoastrd Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul
de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca medicamentul si-i fie administrat

copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

- Medicul copilului dumneavoastra va va da un card de atentionare pentru pacient. Cititi-l cu
atentie si respectati instructiunile pe care le contine.

- Aratati intotdeauna medicului sau asistentei medicale care consulta copilul sau atunci cand
acesta merge la spital.

- In cazul in care copilul dumneavoastri are reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Libmeldy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa-i fie administrat copilului dumneavoastra Libmeldy
Cum se administreaza Libmeldy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Libmeldy

Continutul ambalajului si alte informatii

ook~ wnE

1. Ce este Libmeldy si pentru ce se utilizeaza
Ce este Libmeldy

Libmeldy (atidarsagen autotemcel) este un tip de medicament numit medicament pentru terapie
genica. Este produs special pentru copilul dumneavoastra din celulele sale sanguine.

Pentru ce se utilizeaza Libmeldy

Libmeldy se utilizeaza pentru tratamentul unei afectiuni grave denumite leucodistrofie metacromatica

(LDM):

- la copii cu forma ,,infantila tarzie” sau ,,juvenila timpurie” a bolii, care nu au dezvoltat inca
niciun semn sau simptom,

- la copii cu forma ,,juvenild timpurie” a bolii, care au inceput sa dezvolte simptome, dar ale caror
simptome incd nu se agraveaza rapid.

Persoanele cu LDM prezintd o anomalie la nivelul genei care o impiedica sa produca o enzima numita
arilsulfataza A (ARSA). Acest lucru duce la acumularea de substante numite sulfatide in creier si la
nivelul sistemului nervos, cauzand deteriorarea sistemului nervos si pierderea progresiva a abilitatilor
fizice si, ulterior, a capacitatii mintale, ducand in cele din urma la deces.
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Cum actioneaza Libmeldy?

Din celulele sanguine ale copilului dumneavoastra se recolteaza celule numite celule stem. Acestea
sunt apoi modificate Tntr-un laborator, pentru a introduce o gena functionala care sd produca ARSA.
Cand copilului dumneavoastra i se administreaza Libmeldy, care este fabricat din aceste celule
modificate, celulele vor incepe sa producd ARSA pentru a descompune sulfatidele din celulele
nervoase si alte celule ale organismului copilului. Se preconizeaza ca acest lucru incetineste evolutia
bolii si amelioreaza calitatea vietii copilului dumneavoastra

Libmeldy se administreaza prin picurare (perfuzie) in vena (intravenos). Pentru mai multe informatii
despre ce se intampla inainte de tratament si in timpul tratamentului, vezi pct. 3, Cum se administreaza
Libmeldy.

Daca aveti intrebari despre cum actioneaza Libmeldy sau de ce acest medicament i-a fost prescris
copilului dumneavoastra, adresati-va medicului copilului dumneavoastra

2. Ce trebuie sa stiti inainte si-i fie administrat copilului dumneavoastra Libmeldy

Este contraindicatid administrarea Libmeldy:

o daca copilul dumneavoastra este alergic la atidarsagen autotemcel sau la oricare dintre celelalte

componentele ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca credeti ca este posibil ca
copilul dumneavoastra si fie alergic, cereti sfatul medicului dumneavoastra

o daca copilului dumneavoastra i s-a administrat anterior terapie genica fabricata din celulele sale
stem sanguine.
o daca copilul dumneavoastra este alergic la — sau daca medicul dumneavoastra crede ca acesta ar

putea avea reactii adverse inacceptabile la — oricare dintre componentele medicamentelor care i
se administreaza inainte de tratamentul cu Libmeldy (vezi pct. 3).

Atentionari si precautii

Discutati ca copilului dumneavoastra sa i se administreze Libmeldy adresati-va medicului
dumneavoastra.

o Informatiile despre medicamentele bazate pe celule, precum Libmeldy, trebuie pastrate in spital,
timp de 30 de ani. Informatiile pastrate despre copilul dumneavoastra sunt numele si numarul
seriei de Libmeldy care i s-a administrat.

o Libmeldy este fabricat din celulele stem ale copilului dumneavoastra si trebuie sa i se
administreze numai acestuia.

Tnainte de tratamentul cu Libmeldy

o Inainte de a se lua decizia de a utiliza Libmeldy, copilul dumneavoastra trebuie evaluat de citre
medicul sau, pentru a confirma daca are LDM si pentru a evalua simptomele si efectele bolii.
Copilul dumneavoastra poate sa nu prezinte niciun semn fizic al bolii la momentul evaluarii
initiale.

Daca leucodistrofia metacromatica a copilului dumneavoastra a evoluat si s-a agravat inainte de
inceperea tratamentului, medicul dumneavoastra poate sa concluzioneze ca boala a atins o ,,faza
rapid progresiva”. In acest caz, copilul dumneavoastra poate si nu obtin beneficii de pe urma
tratamentului, iar medicul sdu poate decide sa nu-i administreze Libmeldy.

o Cateterele venoase centrale sunt tuburi flexibile, subtiri, pe care medicul le introduce intr-o vena
mare, pentru a avea acces la fluxul sanguin al copilului. Riscurile acestor tuburi sunt infectii si
formarea de cheaguri de sange. Medicul si asistentele medicale vor monitoriza copilul pentru a
depista orice complicatii asociate cateterului venos central.
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. Inainte de a fi administrat copilului dumneavoastra, Libmeldy este testat pentru a depista
prezenta microbilor infectiosi. Existd un risc mic de infectie. Acestea vor fi monitorizate de
medici si asistente pe toatd durata perfuziei, pentru a se depista semne de infectie si pentru a se
administra tratament, daca este necesar.

o Medicul va examina glanda tiroida a copilului dumneavoastra Glanda tiroida se afla la nivelul
gatului si produce hormoni care sunt importanti pentru functionarea normala a organismului.

Aceasta va fi monitorizata si dupa tratament, daca este necesar.

Dupa tratamentul cu Libmeldy

. Dupa tratament, este posibil si i se solicite copilului dumneavoastra sa se inscrie intr-un studiu
de urmarire cu o duratd de maximum 15 ani, pentru a intelege mai bine efectele pe termen lung
ale Libmeldy.

o In cazul in care copilul dumneavoastri are nevoie de o transfuzie de sange n primele 3 luni de

la perfuzia cu Libmeldy, produsele din sange trebuie iradiate. Aceasta Inseamna ca numarul de
globule albe din sdnge, numite limfocite, a fost redus pentru a minimiza riscul unei reactii la
transfuzie. Medicul va monitoriza copilul pentru a depista orice reactie la transfuzia de sange.

o Dupa tratamentul cu Libmeldy, pentru o perioada de timp, copilul dumneavoastra va avea un
numar mic de celule sanguine. Acest lucru afecteaza celulele sanguine care combat infectiile,
numite neutrofile, care pot fi masurate printr-o analiza simpla a sangelui. Dacad numarul de
neutrofile al copilului dumneavoastra este in continuare mic dupa 60 de zile, acest lucru poate fi
numit ,.esecul grefarii”. Intr-un astfel de caz, medicul copilului poate decide sa-i restituie
celulele de salvare recoltate anterior (vezi pct. 3). Celulele de salvare nu au gena functionala
ARSA adaugata si nu vor produce enzima ARSA.

o Dupa ce i s-a administrat medicamentul de conditionare, copilul dumneavoastra poate avea un
numadr mic de trombocite in sange. Acest lucru inseamna ci este posibil ca sangele copilului
dumneavoastra sa nu se coaguleze normal, acesta putand fi predispus la sdngerare o anumita
perioada dupa tratament. Medicul va monitoriza numarul de trombocite al copilului prin analize
de sange simple si 1i va administra tratament daca este necesar. Acesta poate cuprinde transfuzia
de trombocite, pentru a ajuta la cresterea numarului de trombocite.

o Este posibil sa apara acidoza metabolica. Aceasta este o afectiune in care nivelul de acid din
sange creste. Cauzele pot fi diferite, iar afectiunea este mai frecventa la pacientii cu LDM.
Simptomele acidozei metabolice includ senzatie de oprire a respiratiei, respiratie rapida, greata
si varsaturi. Medicul va monitoriza copilul pentru a depista semnele si simptomele acidozei
metabolice.

o Introducerea unei gene noi in celulele stem ar putea cauza, teoretic, cancere ale sangelui
(leucemie si limfom). Dupa tratament, medicul va monitoriza copilul pentru a depista orice
semne de leucemie sau limfom.

o In timpul studiilor clinice, unii pacienti au dezvoltat anticorpi la enzima ARSA, numiti anticorpi
anti-ARSA (vezi reactiile adverse la Libmeldy, la pct. 4). Acestea au disparut de la sine sau
dupa tratamentul cu un medicament adecvat. Medicul copilului 1i va monitoriza nivelurile de
anticorpi anti-ARSA din sange si ii va administra tratament, daca este necesar.

o Dupa ce i se administreaza Libmeldy, copilul va fi monitorizat prin analize de singe efectuate
regulat. Acestea vor include masurarea nivelurilor de anticorpi din sange, numiti
imunoglobuline. Daci nivelul lor este scazut, copilul dumneavoastra poate avea nevoie de
tratament de substitutie cu imunoglobuline. Medicul sau va discuta cu dumneavoastra acest
lucru, daca este necesar.
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o Libmeldy este preparat folosind parti ale virusului imunodeficientei umane (HIV), care au fost
modificate astfel incat sa nu poatd provoca infectie. Virusul modificat este utilizat pentru a
introduce gena ARSA in celule stem ale copilului. Desi acest medicament nu 1i va transmite
copilului infectia cu HIV, existenta Libmeldy in sangele sdu poate duce la un rezultat fals
pozitiv al testului HIV, in cazul unor teste comerciale (denumite ,,teste pe baza de PCR”) care
recunosc partea de virus HIV utilizat pentru fabricarea Libmeldy. Tn cazul in care copilul
dumneavoastra prezinta un rezultat pozitiv la testul HIV dupa tratamentul cu Libmeldy,
adresati-va medicului sau sau asistentei medicale.

o Dupa tratamentul cu Libmeldy, copilul dumneavoastrd nu va putea dona sange, organe, tesuturi
sau celule. Acest lucru se intampla din cauza faptului ca Libmeldy este un produs de terapie
genica.

Va examina pldmanii, inima, rinichii, ficatul si tensiunea arteriald a copilului.

Inainte de a administra Libmeldy copilului dumneavoastra, medicul:
[ ]
o Va verifica daca existd semne de infectie; orice infectie va fi tratata Tnainte de administrarea

Libmeldy.

o Va verifica daca exista infectie cu virusul hepatitei B, virusul hepatitei C, virusul T-limfotropic
uman (HTLV), HIV sau infectie cu micoplasma.

o Va verifica daca copilul dumneavoastra a fost vaccinat in ultimele 6 saptdmani sau daca are un

vaccin planificat in urméatoarele cateva luni.

Tn cazul in care tratamentul cu Libmeldy nu poate fi incheiat

Inainte de a i se administra Libmeldy, copilului dumneavoastri i se va administra un medicament de
conditionare, pentru obtinerea de celule din maduva osoasa.

In cazul in care copilului nu i se poate administra Libmeldy dupa ce i s-a administrat medicamentul de
conditionare sau daca celulele stem modificate nu se prind (grefeaza) in organismul sdu, medicul
poate decide sa-i restituie prin perfuzie celulele de salvare recoltate anterior (vezi si pct. 3, Cum se
administreaza Libmeldy). Celulele de salvare nu au gena functionala ARSA adaugata si nu vor
produce enzima ARSA. Pentru detalii suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra

Libmeldy impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul ia, a luat recent sau s-ar putea sa orice alte
medicamente.

o Copilul dumneavoastra nu trebuie sa ia niciun medicament pentru infectia cu HIV incepand
cu cel putin o luna nainte de a i se administra medicamentele de mobilizare pana la cel putin
7 zile dupa perfuzia cu Libmeldy (vezi si pct. 3, Cum se fabrica si se administreaza Libmeldy).
o Este contraindicat sa i se administreze vaccinuri numite vaccinuri vii cu 6 saptamani inainte de
administrarea medicamentului de conditionare pentru pregatirea tratamentului cu Libmeldy,
precum si dupa tratament, in perioada de refacere a sistemului sau imunitar (sistemul de aparare
al organismului).

Libmeldy contine sodiu si dimetilsulfoxid (DMSQ)

Acest medicament contine 35 — 560 mg de sodiu (componenta principald din sarea de bucéatarie/de
masa) in fiecare flacon. Aceasta cantitate echivaleaza cu 2 pana la 28 % din cantitatea zilnicd maxima
de sodiu din alimentatie recomandati pentru un adult.

In cazul in care copilul dumneavoastra nu a mai intrat anterior in contact cu DMSO (o substanta
utilizatd pentru conservarea celulelor congelate), medicul sau asistenta medicala trebuie sa-I
supravegheze cu atentie pentru a depista orice reactii in timpul perfuziei si dupa perfuzarea fiecarei

pungi.
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3. Cum se administreaza Libmeldy

Libmeldy i va fi intotdeauna administrat copilului dumneavoastra de catre un medic, intr-un centru de
tratament calificat si va fi administrat o singurd data.

Cand

Ce se intampla

De ce

Cu aproximativ 2 luni Thainte
de perfuzia cu Libmeldy

Se administreaza medicamentul
de mobilizare

Pentru ca celulele stem
sanguine din maduva osoasa sa
treaca in fluxul sanguin.

Cu aproximativ 2 luni Thainte
de perfuzia cu Libmeldy

Se recolteaza sange

Pentru a fabrica Libmeldy si
pentru a le folosi ca celule de
substitutie daca este necesar.

Cu 5 zile Tnainte de perfuzia cu
Libmeldy

Se administreaza un
medicament de conditionare
timp de 3-4 zile, in spital

Pentru a pregati maduva osoasa
a copilului dumneavoastra
pentru tratament prin
distrugerea celulelor din
maduva osoasd, pentru a putea
fi inlocuite cu celulele
modificate din Libmeldy.

Cu 15 — 30 de minute Tnainte
de perfuzia cu Libmeldy

Este posibil sa se administreze
un medicament numit
antihistaminic

Pentru a preveni o reactie
alergica la perfuzie.

Initierea tratamentului cu
Libmeldy

Libmeldy se administreaza prin
picurare (perfuzie) in vena.
Procedura se va efectua in
spital si va dura aproximativ

30 de minute pentru fiecare
punga de perfuzie. Numarul de
pungi diferd de la un pacient la
altul.

Pentru a adauga celule stem
care contin gena ARSA in
maduva osoasa a copilului
dumneavoastra.

Dupa tratamentul cu Libmeldy

Copilul dumneavoastra va
ramane 1n spital aproximativ
4 — 12 saptamani

Pentru recuperare si
monitorizare, pentru a verifica
daca tratamentul copilului
dumneavoastra are efect si daca
prezinta reactii adverse, pana
ce medicul este convins ca
acesta poate parasi spitalul in
siguranta.

Alte medicamente care ii vor fi administrate copilului dumneavoastri inainte de Libmeldy

Copilului dumneavoastra i se pot administra medicamente cunoscute sub numele de medicamente de
mobilizare si medicamente de conditionare (vezi pct. 4 pentru mai multe informatii despre reactiile
adverse posibile ale acestor medicamente).

Deoarece Libmeldy este fabricat din celulele stem ale copilului dumneavoastra, acestuia i se recolteaza
sénge dintr-o vena si se colecteaza pentru a prepara medicamentul cu aproximativ 2 luni Tnainte de

tratament.

o Copilului dumneavoastra i se va administra mai Intdi un medicament de mobilizare, pentru ca
celulele stem sanguine din méaduva osoasa sa treaca in fluxul sanguin.

o Celulele stem sanguine pot fi apoi recoltate cu ajutorul unui aparat care separa componentele

sanguine (aparat de afereza). Este posibil sa dureze mai mult de 1 zi pentru a recolta suficiente
celule stem sanguine pentru a fabrica Libmeldy.
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Celulele stem sanguine recoltate din singe vor fi impartite in:

o Proba pentru tratament, care va fi trimisa pentru fabricarea Libmeldy, prin introducerea unei
copii functionale a genei ARSA in celulele stem din proba.
. Proba de rezerva, care va fi congelata si pastrata, pentru a i se administra copilului

dumneavoastra ca celule stem de substitutie, daca Libmeldy nu poate fi administrat sau nu are
efect (vezi ,, Daca tratamentul cu Libmeldy nu poate fi incheiat” la pct. 2). De retinut, celulele
de rezervi pot fi recoltate alternativ din maduva osoasi a copilului dumneavoastra. In acest caz,
copilului dumneavoastra i se vor administra medicamente pentru relaxare si prevenirea durerii
sau i se va administra medicatie pentru a nu fi constient in timpul procedurii. Medicul va recolta
maduva osoasd a copilului dumneavoastra utilizand o seringa speciala.

Cum se va administra Libmeldy la copilul dumneavoastra

o Libmeldy se va administra intr-un centru de tratament calificat, de catre medici instruiti in
utilizarea acestui tip de medicament.

o Medicii vor verifica daca toate pungile de perfuzie cu Libmeldy sunt identificate ca fiind
fabricate din proba recoltata de la copilul dumneavoastra.

o Libmeldy este un tratament care se administreaza o singura datd. Acesta nu i se va mai

administra din nou copilului dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse sunt asociate medicamentului de conditionare utilizat pentru pregatirea maduvei
osoase a copilului dumneavoastra pentru tratamentul cu Libmeldy.

Discutati cu medicul copilului dumneavoastra despre reactiile adverse ale medicamentului de
conditionare. De asemenea, puteti citi prospectele medicamentului respectiv.

Reactii adverse ale medicamentului de conditionare

=  Spuneti imediat medicului sau asistentei daca copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre
urmatoarele reactii adverse dupa ce i se administreazd medicamentul de conditionare. Acestea
apar de obicei in primele zile si dureaza cateva saptamani dupad administrarea medicamentului
de conditionare, nsa se pot dezvolta si mult mai tarziu.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

analize de sange care indica un nivel scazut de globule albe in sange, cu sau fara febra
afte ale gurii, inflamatie a gurii

stare de rau (varsaturi)

ficat marit

pierderea sau reducerea functiei ovarelor

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

infectii de natura virald sau bacteriand

infectie in piept (pneumonie)

nas care curge

reactie extrema la o infectie

scaderea numarului de globule rosii din sange (anemie) sau de globule albe
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sangerare sau invinetire anormala — poate fi cauzata de nivelul scazut de trombocite din sange,
ceea ce reduce capacitatea de coagulare a sangelui

acidoza metabolicd, o afectiune in care valorile de acid din sdnge sunt mari

lichid Tn exces Th organism

tulburdri de somn

dureri de cap

infectia organelor implicate n excretia urinei (precum vezica urinara si cdile urinare)
sangerari nazale

durere la nivelul gurii si in gat

acumularea de lichid Tn abdomen

diaree

sangerari la nivelul tractului digestiv

senzatie de rau (greatd)

constipatie

indigestie

cresterea nivelului enzimelor ficatului (transaminaze si aminotransferaze) observata la analizele
de sange

reducerea nivelului enzimelor ficatului (albumina) observata la analizele de sange

durere in partea dreapta sus a abdomenului (burtii), sub coaste, ingdlbenirea ochilor si a pielii,
crestere rapida in greutate, umflarea bratelor, picioarelor si abdomenului si dificultati de
respiratie. Acestea pot fi semne ale unei afectiuni a ficatului grave, numita boala veno-ocluziva.
cojirea pielii

iritatie de scutec

mancarime a pielii

inflamatie a pielii

dureri de spate

dureri de oase

dureri de articulatii

scaderea productiei de urina

febra

inflamarea tractului digestiv

rezultat pozitiv la testul pentru Aspergillus (ciuperca ce poate provoca o boala pulmonara)

Reactii adverse ale Libmeldy

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in asociere cu Libmeldy.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

rezultat pozitiv la testul de anticorpi impotriva ARSA. Anticorpii sunt apararea naturala a
organismului Tmpotriva oricarui corp pe care organismul il considera strain.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza Libmeldy

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor.
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Deoarece acest medicament va fi administrat Tntr-un spital, spitalul este responsabil pentru pastrarea
corectd a medicamentului Thainte si in timpul utilizarii, precum si pentru eliminarea deseurilor
rezultate.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta recipientului secundar si a
pungii de perfuzie.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca punga de perfuzie este deterioratd sau prezinta
scurgeri.

Pastrati la < -130 °C timp de maximum 6 luni. Nu decongelati produsul decat atunci cand este gata de
utilizare. Dupa decongelare, pastrati la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) si utilizati intr-un interval
de 2 ore. A nu se recongela.

Acest medicament contine celule umane modificate genetic. Medicamentul neutilizat sau deseurile
provenite din medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind
manipularea materialelor de origine umana.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Libmeldy

- Substanta activa consta din celule stem ale copilului dumneavoastra, care contin copii
functionale ale genei ARSA. Concentratia pentru fiecare punga este de 2-10 x 10° celule pe
mililitru.

- Celelalte componente sunt o solutie utilizatd pentru conservarea celulelor congelate si clorura de
sodiu (vezi pct. 2, Libmeldy contine clorurd de sodiu).

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic.
Cum arata Libmeldy si continutul ambalajului

Libmeldy este o dispersie de celule, limpede pana la usor tulbure, de la incolora péna la culoare
galbena sau roz, care este furnizata intr-una sau mai multe pungi de perfuzie transparente, fiecare fiind
ambalata intr-un recipient metalic Tnchis.

Numele si data de nastere ale copilului dumneavoastra, precum si informatiile codificate care il
identifica ca pacient, sunt imprimate pe fiecare punga de perfuzie si pe fiecare recipient metalic.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

2333 CW Leiden,

Tarile de Jos

Fabricantul

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

20091 Bresso (M)
Italia
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Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

< >

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Este important sa cititi in intregime continutul acestei proceduri inainte de a administra Libmeldy.

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

o Acest medicament contine celule umane din sanguine. Profesionistii in domeniul sanatatii care
manipuleaza Libmeldy trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sa poarte imbracaminte
manusi protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

o Libmeldy trebuie sd ramana tot timpul la <-130 °C, pana cand continutul pungii este decongelat
pentru perfuzie.

Determinarea dozei de administrat

o Doza care va fi perfuzata si numarul de pungi de perfuzie de Libmeldy care vor fi utilizate
trebuie determinate pe baza numarului total de celule CD34" furnizate, indicat pe fisa de
informatii pentru fiecare lot (adica ,,doza furnizata”, calculata pe baza greutatii corporale a
pacientului la momentul recoltarii celulelor). De asemenea, doza de Libmeldy care va fi
administrata trebuie sa tina cont de greutatea corporald a pacientului la momentul tratamentului
si faptul ca orice punga utilizata trebuie administrata integral.

Pregitirea inainte de administrare

o Un pacient poate avea mai multe pungi de perfuzie. Fiecare punga de perfuzie este furnizata
intr-o punga de ambalaj grupat, care este introdusa intr-o caseta metalica.

o Pungile de ambalaj grupat trebuie pastrate in caseta metalica in mediu cu vapori de azot lichid la
< -130 °C pana ce sunt gata pentru decongelare si perfuzare.

o Tineti evidenta tuturor pungilor de perfuzie si confirmati faptul ca fiecare punga de perfuzie este
in termenul de valabilitate, utilizand fisa de informatii care insoteste fiecare lot.

o Pentru amorsarea tubului inainte de perfuzie si pentru clatirea pungii de perfuzie si a tubului

inainte de perfuzie, trebuie sa fie disponibila solutie de clorura de studiu 9 mg/ml (0,9 %)
injectabila sterila.

Verificarea inainte de decongelare

o Nu scoateti caseta metalica din recipientul cu azot lichid si nu decongelati Libmeldy nainte ca
pacientul sa fie pregatit pentru perfuzie. Momentul decongelarii pungii/lor de perfuzie care
contin(e) Libmeldy trebuie coordonat cu momentul perfuziei. Confirmati in prealabil ora
perfuziei si ajustati ora de Incepere pentru decongelare astfel incat Libmeldy sa fie disponibil
pentru perfuzie atunci cand pacientul este pregétit.

o Deschideti caseta metalica si inspectati punga de ambalaj grupat si punga de perfuzie pentru a
depista orice defect Tnainte de decongelare. Daca o punga de perfuzie este compromisa, urmati
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recomandarile locale pentru manipularea deseurilor de materiale de origine umana si contactati
imediat Orchard Therapeutics.

Inainte de a decongela Libmeldy, se verifica daca identitatea pacientului corespunde cu
informatiile unice esentiale despre pacient indicate pe etichetele ambalajelor si in fisa de
informatii care Tnsoteste fiecare lot. Libmeldy este destinat exclusiv utilizarii autologe. Nu
decongelati si nu perfuzati Libmeldy daca informatiile de pe eticheta specifica pacientului de pe
punga de perfuzie nu corespund cu pacientul vizat.

Decongelare

Dupa ce o scoateti cu atentie din caseta metalica, decongelati punga de perfuzie in punga sa de
ambalaj grupat sigilata la 37 °C, intr-un dispozitiv de decongelare controlat, pana ce nu mai
exista gheata vizibild in punga de perfuzie.

Dupa decongelarea completa, punga trebuie scoasa imediat din dispozitivul de decongelare.
Punga de ambalaj grupat trebuie deschisa cu atentie, pentru a scoate punga de perfuzie care
trebuie pastrata la temperatura camerei (20 °C-25 °C) pana la perfuzare.

Masati usor punga de perfuzie pentru a resuspenda celulele. Trebuie verificat continutul pungii
de perfuzie pentru a depista orice agregate celulare vizibile ramase. Micile aglomerari de
material celular trebuie dispersate prin amestecare manuald usoara. A nu se agita punga.
Punga de perfuzie nu trebuie spalata in prealabil, agitatd in vortex, nu trebuie sa se extraga
probe si/sau sa se resuspende continutul in alte medii Tnainte de perfuzie.

Libmeldy nu trebuie iradiat, deoarece iradierea poate duce la inactivarea medicamentului.
Daca pentru doza de tratament a pacientului se furnizeaza mai mult de o punga de perfuzie,
urmadtoarea punga trebuie decongelatd numai dupa ce este perfuzatd complet punga precedenta.

Administrare

Libmeldy trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-un cateter venos central,
conform procedurilor standard ale centrului de tratament calificat pentru produsele de terapie
celulara.

Setul de administrare recomandat este alcatuit dintr-un set de transfuzie sanguina echipat cu un
filtru de 200 pm.

Fiecare punga trebuie perfuzata prin gravitatie intr-un interval de 2 ore de la decongelare,
inclusiv intreruperile din timpul perfuziei, pentru a mentine viabilitatea maxima a
medicamentului.

Viteza maxima de administrare in perfuzie este de 5 ml/kg/ora, iar continutul fiecarei pungi
trebuie perfuzat tntr-un interval de aproximativ 30 de minute.

Atunci cand este nevoie de mai mult de o punga de Libmeldy, trebuie sa se perfuzeze o singura
pungd de medicament pe ora.

Pacientii neexpusi anterior la DMSO trebuie observati cu atentie. Parametrii vitali (tensiune
arteriald, frecventa cardiaca si saturatie in oxigen) si aparitia oricarui simptom trebuie si fie
monitorizat inainte de a incepe perfuzia, in timpul perfuziei si dupa perfuzarea fiecarei pungi de
Libmeldy, conform recomandarilor institutiei.

La incheierea perfuziei, clatiti complet Libmeldy ramas in punga de perfuzie si tuburile asociate
cu solutie perfuzabild de 9 mg/ml clorurd de sodiu (0,9 %), pentru a va asigura ca pacientului i
se administreaza cat mai multe celule posibil. Trebuie si se acorde o atentie deosebita
volumului perfuziei in functie de varsta si greutatea corporala a pacientului.

Masuri de luat in caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra n contact
cu Libmeldy trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului
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Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Libmeldy (deseuri solide
si lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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