PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Libmeldy 2 — 10 x 10 buniek/ml infizna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 Vseobecny opis

Libmeldy (atidarsagén autotemcel) je geneticky modifikovana autolégna populacia obohatena

0 CD34* bunky, ktora obsahuje hematopoetické kmenové a progenitorové bunky (haematopoietic
stem and progenitor cells, HSPC), ktoré boli transdukované ex vivo prostrednictvom lentivirusového
vektora tak, aby doslo k expresii génu I'udskej arylsulfatazy A (ARSA).

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazdy infazny vak Libmeldy Specificky pre pacienta obsahuje atidarsagén autotemcel s koncentraciou
geneticky modifikovanej autolognej populécie buniek obohatenej o0 CD34"* bunky $pecifickej pre
Sarzu.

Liek je baleny v jednom alebo viacerych infaznych vakoch s celkovym obsahom disperzie

2 - 10 x10° buniek/ml populacie buniek obohatenej o Zivotaschopné CD34* bunky suspendovanych

Vv kryokonzerva¢nom roztoku.

Kazdy infizny vak obsahuje 10 az 20 ml lieku Libmeldy.
Kvantitativne idaje o lieku vratane poctu infiznych vakov (pozri Cast’ 6.), ktoré sa maju podat’, st
uvedené v informa¢nom liste o $arzi (Lot information sheet, LIS), ktory sa nachadza vo vnutri uzaveru

kryonadoby pouzitej na prepravu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 3,5 mg sodika na ml a 55 mg dimetylsulfoxidu (DMSO) na ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infuzna disperzia.

Cira az mierne zakalena bezfarebna az zIta alebo ruzova disperzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikéacie

Liek Libmeldy je indikovany na lie¢bu metachromatickej leukodystrofie (MLD) charakterizovanej

bialelickymi mutéciami v géne arylsulfatazy A (ARSA), ktora vedie k znizeniu enzymatickej aktivity

ARSA:

- u deti s neskorou presymptomatickou infantilnou (pre-symptomatic late infantile, PSLI) alebo
v¢asnou presymptomatickou juvenilnou formou (pre-symptomatic early juvenile, PSEJ),
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- u deti s véasnou symptomatickou juvenilnou formou (early symptomatic early juvenile, ESEJ),
ktoré este maju schopnost’ samostatnej chddze, a pred ndstupom kognitivneho poklesu (pozri
Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liek Libmeldy musi podévat’ v Specializovanom centre lekar, ktory ma sktisenosti s transplantaciou
hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) a je vyskoleny na podavanie lieku a lieCbu pacientov
lieCenych tymto liekom.

Davkovanie
Liek Libmeldy pozostava z jednej davky a je urceny na autologne pouzitie (pozri Cast’ 4.4).
Davka lieku Libmeldy sa musi stanovit’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta v ¢ase infuzie.

Lie¢ba pozostava z jednej davky na infGziu s obsahom disperzie zivotaschopnych CD34* buniek
v jednom alebo vo viacerych infGznych vakoch.

Minimalna odportc¢ana davka lieku Libmeldy je 3 x 105 CD34" buniek /kg telesnej hmotnosti.
V klinickych Stidiach sa podavali davky az 30 x 10° buniek CD34/kg.
Dalsie informacie tykajuce sa davky najdete v sprievodnom informa¢nom liste o Sarzi (LIS).

Mobilizacia periférnej krvi a aferéza
Autologne bunky CD34" sa izoluju z mobilizovanej periférnej krvi (mPB). Bude po mobilizécii
periférnej krvi uskuto¢neny postup aferézy.

Na pripravu lieku Libmeldy musi byt’ pacient schopny darovat’ minimélne 8 x 10° buniek CD34/kg,
pri¢om optimalny rozsah je od 20 do 30 x 10° buniek CD34"/kg.
Je mozné ziskat’ minimalne mnozstvo buniek CD34* pomocou jedného alebo viacerych dni aferézy.

Ak sa po priprave lieku nedosiahne minimalna davka lieku Libmeldy 3 x 10° buniek CD34%/kg,
pacient moze podstipit’ d’alsi d’al$i mobilizaény protokol s jednym alebo viacerymi cyklami aferézy,
aby sa ziskalo viac buniek na d’al$iu pripravu (pozri Mobilizacia a aferéza v casti 5.1).

Na pouzitie na oSetrenie v nudzovej situacii je potrebny aj zaloZzny odber HSPC obsahujici najmenej
2 x 10° buniek CD34"/kg, ak by po zadati myeloablativnej kondicionacie a pred infGziou lieku
Libmeldy, zlyhani primarneho uchytenia alebo pre prediZenii aplaziu kostnej drene po lie¢be lickom
Libmeldy bola kvalita lieku Libmeldy zniZena (pozri ¢ast’ 4.4).

Tieto bunky sa musia odobrat’ pacientovi a pred myeloablativnou kondicionaciou musia byt
kryokonzervované podl'a postupov zdravotnickeho zariadenia. Zalozné bunky sa mozu ziskat’ bud’ z
aferézy mPB alebo z odberu kostnej drene.

Mobiliz&cia periférnej krvi

Pacienti musia podsthpit’ mobilizaciu HSPC faktorom stimulujicim kolénie granulocytov (G-CSF)
s plerixaforom alebo bez neho, po ktorej nasleduje aferéza, aby sa ziskali kmenové bunky CD34" na
pripravu lieku (opis mobilizacného rezimu pouzitého v klinickych §tadiach, pozri ¢ast’ 5.1).

Pred lie¢bou (priprava pred liecbou)

Pred zac¢atim myeloablativnej kondicionacie musi oSetrujuci lekar potvrdit, ze autolégne podanie
génovej terapie HSPC je pre pacienta klinicky vhodné (pozri Cast’ 4.4).

Pred inftziou lieku Libmeldy je potrebna myeloablativna kondicionécia, aby sa podporilo u¢inné
uchytenie geneticky modifikovanych autolognych buniek CD34* (opis myeloablativneho rezimu
pouzitého v klinickych $tudiach, pozri ¢ast’ 5.1).

Odporucany liek na kondicionaciu je busulfan.



Myeloablativna kondicionécia sa nezacina, kym sa v kvalifikovanom lieCebnom stredisku neprijme
a neuskladni cela suprava infuznych vakov predstavujicich davku lieku Libmeldy a nepotvrdi sa
dostupnost’ zalozného odberu.

Subezne s rezimom kondicionacie a pred lie¢bou lickom Libmeldy sa odportca, aby v stlade

s miestnymi usmerneniami pacienti dostavali profylaxiu proti venookluzivnej chorobe (veno-occlusive
disease, VOD) a stvisiacim komplik&ciam poranenia endotelu, t. j. trombotickej mikroangiopatii
spojenej s transplantatom (transplant-associated thrombotic microangiopathy, TA-TMA) alebo
atypickym hemolyticko-uremickym syndrémom (atypical haemolytic uremic syndrome, aHUS).

V zavislosti od rezimu podanej myeloablativnej kondicionacie sa zvazi profylaxia zachvatov.
Neodporuca sa fenytoin, pretoze moze zvysit klirens busulfanu.

Na prevenciu a liecbu infekcii sa musi zvazit’ profylaktické a empirické pouzitie antiinfektiv
(bakterialnych, plesnovych, virusovych), najma pocas neutropenického obdobia po kondicionécii.
Odportca sa pravidelné sledovanie najbeznejsich virusov, ktoré maju sklon k opatovnej aktivacii,
podl’a miestnych usmerneni. Pocas hospitalizacie sa musia dodrziavat’ opatrenia na kontrolu infekcii
a izola¢né postupy podl'a miestnych Standardov.

Premedikécia
Odportca sa premedikacia podanim intravendznym chlérfeniraminom (0,25 mg/kg, maximalna davka
10 mg) alebo ekvivalentnymi liekmi podanymi 15 — 30 minat pred infGziou Libmeldy, aby sa zniZila

moznost’ reakcie na infuziu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Liek Libmeldy sa neskimal u pacientov vo veku nad 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Liek Libmeldy sa neskimal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pacienti sa musia vySetrit, ¢i
netrpia poruchou funkcie obliciek, aby sa zarucilo, ze podavanie autolognej génovej terapie HSPC je
vhodné. Uprava davkovania nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene

Liek Libmeldy sa neskimal u pacientov s poruchou funkcie peéene. Pacienti sa musia vysetrit’, ¢i
netrpia poruchou funkcie pecene, aby sa zarucilo, Ze podavanie autolognej génovej terapie HSPC je
vhodné. Uprava davkovania nie je potrebna.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku Libmeldy este neboli stanovené u pacientov s neskorou juvenilnou
formou ochorenia (t. j. s typickym nastupom po 7. roku Zivota). K dispozicii nie su Ziadne tudaje.

Spo6sob podévania

Liek Libmeldy je ur€eny len na intravendznu infuziu.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Tento liek obsahuje geneticky modifikované I'udské bunky. Zdravotnicki pracovnici preto musia
dodrziavat prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice a okuliare), aby sa zabranilo moznému
prenosu infekénych chordb pri manipulacii s pripravkom.

Pripravok na infGziu
Pred podanim sa musi potvrdit’, Ze totoznost’ pacienta sa zhoduje so $pecifickymi informaciami o
pacientovi na infuznom vaku (infGznych vakoch) lieku Libmely a v sprievodnej dokumentécii.



Celkovy pocet infiznych vakov, ktoré sa maju podat’, sa tiez musi potvrdit’ podl'a informacii
Specifickych pre pacienta v informac¢nom liste o Sarzi (LIS) (pozri Cast’ 4.4).

Nacasovanie infuzie a rozmrazenia licku Libmeldy sa musi koordinovat’. Cas zagiatku infiizie sa musi
vopred potvrdit’ a nastavit’ z dovodu rozmrazenia, aby bol liek Libmeldy pouzitel'ny na infuziu, ked’ je
pacient pripraveny. Odporuca sa podat’ Libmeldy ihned’ po dokon¢eni rozmrazovania, aby sa
zachovala funk¢na schopnost’ pripravku. Podavanie sa musi ukon¢it’ do 2 hodin od rozmrazenia.

Podéavanie

Pripravok sa méa podavat’ ako intravendzna inflzia cez centralny vendzny katéter. Ak je potrebnych
viac vakov s lickom Libmeldy ako jeden, za hodinu sa smie podat’ iba jeden vak s lickom. Kazdy vak
sa musi podavat’ infuznou rychlost'ou, ktora nepresahuje 5 ml/kg/h, priblizne do 30 mindt.
Odporacana suprava na podavanie pozostava z krvnej transflznej spravy vybavenej 200 um filtrom
(pozri Cast’ 6.6).

Podrobné pokyny tykajlce sa pripravy, podania, opatreni v pripade nahodného vystavenia sa lieku a
likvidacie lieku Libmeldy, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Predchadzajuce lieCenie génovou terapiou s hematopoetickymi kmefilovymi bunkami.

Musia sa vziat’ do Gvahy kontraindikacie pre mobilizaciu a myeloablativne lieky.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Musia sa uplatnit’ poziadavky na (do)sledovatel'nost’ bunkovych liekov na inovativnu lie¢bu. Na
zaistenie (do)sledovatelnosti sa nazov lieku, ¢islo $arZe a meno lieCeného pacienta musia uchovavat’

po dobu 30 rokov od datumu exspiracie lieku.

Autologne pouzitie

Liek Libmeldy je uréeny iba na autologne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom. Liek Libmeldy sa nesmie podat, ak informacie na obale licku a informa¢nom liste o Sarzi
(L1S) nezodpovedaju identite pacienta.

Rychlo progresivna faza ochorenia

Liecba liekom Libmeldy sa musi vykonat skor, ako choroba prejde do rychlo progresivnej fazy.
Vhodnost na liecbu lickom Libmeldy musi na zaciatku posudit’ oSetrujuci lekéar uplnym
neurologickym vySetrenim, hodnotenim motorickych funkcii a neurokognitivnym vysetrenim podl'a
veku pacienta.

Pred zaciatkom odberu buniek a pred zaciatkom kondicionécie ma oSetrujuci lekar zarucdit’, Ze podanie
autolognej génovej terapie HSPC je pre pacienta klinicky vhodné a lie¢ba lieckom Libmeldy je stale
indikovana.

Lieky na mobilizaciu a myeloablativnu kondicionciu

Musia sa brat’ do uvahy varovania a bezpecnostné preventivne opatrenia tykajuce sa liekov na
mobiliz&ciu a myeloablativnu kondicionaciu.



Komplikacie stvisiace s centralnym vendéznym katétrom (CVK) vratane infekcii a tromboz

V klinickych §tadiach boli hlasené infekcie spojené s pouzivanim CVK a existuje riziko trombozy
spojenej s CVK. Pacienti musia byt’ pozorne sledovani z dovodu moznych infekcii a udalosti
stvisiacich s katétrom.

Prenos infekénvych agensov

Hoci sa liek Libmeldy testuje na sterilitu a mykoplazmy, existuje riziko prenosu infek¢nych agensov.
Zdravotnicki pracovnici, ktori podavaju liek Libmeldy, musia preto po liecbe sledovat’, ¢i sa u
pacientov nevyskytnl prejavy a priznaky infekcii, a v pripade potreby zacat’ vhodnu lie¢bu.

Interferencia s virologickym testovanim

Vzhl'adom na obmedzené a kratke useky rovnakych genetickych informacii lentivirusového vektora
pouzivaného na vyrobu lieku Libmeldy a HIV mézu niektoré testy nukleovej kyseliny HIV (nucleic
acid tests, NAT) poskytnut’ falo$ne pozitivny vysledok. U pacientov, ktorym bol podany liek
Libmeldy, sa nema vykonavat’ skrining zamerany na infekciu HIV PCR testom.

Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieceni liekom Libmeldy nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.
Tieto informacie st uvedené v pohotovostnej karte pre pacienta, ktori musi pacient dostat’ po liecbe.

Precitlivenost’ a reakcie suvisiace s inflziou

Zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie mézu byt’ spdsobené dimetylsulfoxidom
(DMSO), ktory sa nachadza v lieku Libmeldy. Pacienti, ktori predtym neboli vystaveni DMSO, sa
musia pozorne sledovat’. Pred zac¢iatkom inflzie, pocas infuzie a po inflzii kazdého vaku s liekom
Libmeldy je potrebné monitorovat’ vitalne funkcie (krvny tlak, srdcovy pulz a saturaciu kyslikom)
a vyskyt akychkol'vek priznakov podla usmerneni institucie.

Ak je potrebnych viac vakov s lickom Libmeldy ako jeden, za hodinu sa smie podat’ iba jeden vak
s liekom a musi sa potvrdit’ nepritomnost’ akejkol'vek okamyzitej reakcie z precitlivenosti pred tym, ako

sa zacne infuzia nasledného vaku.

Zlyhanie uchytenia

V klinickych $tadiach ziadnemu pacientovi nezlyhalo uchytenie kostnej drene, ¢o sa meralo poctom
neutrofilov v periférnej krvi. Zlyhanie uchytenia neutrofilov je sice kratkodobé, ale potencialne
dolezité riziko, definované ako nedosiahnutie absolutneho poctu neutrofilov (absolute neutrophil
count, ANC) > 500 buniek/ul spojené s absenciou dokazu zotavenia kostnej drene (t. j. hypocelularnej
drene) do 60. dna po infuzii lieku Libmeldy. V pripade zlyhania uchytenia sa netransdukované zalozné
kmenové bunky musia podat’ infiziou podl'a miestnych Standardov (pozri Cast’ 4.2).

Dlhotrvajlca cytopénia

U pacientov sa mozu prejavovat’ zavazné cytopénie vratane zavaznej neutropénie [definované ako
absolutny pocet neutrofilov (ANC) < 500 buniek/ul] a dlhotrvajucej trombocytopénie niekol’ko
tyzdilov po myeloablativnej kondicionacii a infazii lieku Libmeldy. V klinickych $tadiach bol median
poctu dni s absolutnou apléziou 6 (interval 2 az 29 dni, t. j. aZ 4 tyZdne) a median poctu dni od lie¢by
lieckom Libmeldy do uchytenia neutrofilov bol 38 (interval 18 az 50 dni, t. j. az 7 tyzdiiov). Pacienti
preto musia byt’ sledovani najmenej 7 tyzdiov po inflzii, ¢i sa nevyskytnt prejavy a priznaky
cytopénie.



Cervené krvinky sa monitoruju podl'a postdenia lekara, kym sa nedosiahne uchytenie tychto buniek

a zotavenie. Podl'a postidenia lekara a praxe zdravotnickeho zariadenia sa podava podporna transfuzia
¢ervenych krviniek a trombocytov. Ak sa vyskytn klinické priznaky naznacujiuce anémiu, okamzite
sa musi zvazit’ stanovenie poctu krviniek a d’alSie vhodné vysetrenia.

Ak cytopénia pretrvava dlhSie ako sedem az osem tyzdilov napriek pouzitiu lieckov mobilizujicich
granulocyty, je potrebné vykonat’ infuziu netransdukovanych zaloznych kmenovych buniek. Ak
cytopénia pretrvava aj napriek infazii netransdukovanych zaloznych kmenovych buniek, ma sa zvazit’
alternativna liecba.

Oneskorené uchytenie trombocytov

Uchytenie trombocytov je definované ako prvy z 3 po sebe nasledujucich dni s hodnotami
trombocytov > 20 x 10%1 po infuzii lieku Libmeldy bez podania transfizie trombocytov poéas 7 dni
bezprostredne predchadzajdcich a pocas hodnotiaceho obdobia (az 60 dni po génovej terapii).

V klinickych $tadiach bol median poctu dni od lie¢by liekom Libmeldy do uchytenia trombocytov

35 (interval 11 az 109 dni).Styria zo 49 pacientov (8 %) hlésili oneskorené uchytenie trombocytov
(median: 85,5 dia, interval 67 az 109 dni), ¢o nekorelovalo so zvySenym vyskytom krvacania. Ako
stcast’ Standardne;j starostlivosti/profylaxie dostali vSetci pacienti (N = 49) transflznu podporu
trombocytmi. Poéty trombocytov sa monitoruju podl'a postdenia lekara, kym sa nedosiahne uchytenie
tychto buniek a zotavenie. Podl'a postudenia lekara a praxe zdravotnickeho zariadenia sa podava
podporna transfuzia trombocytov.

Metabolicka acid6za

Pred liecbou lieckom Libmeldy sa musi vyhodnotit’ pritomnost’ renalnej tubularnej acidoézy spolu

s rizikami lieku na kondicion&ciu a rizikami postupu génove;j terapie, ktoré moézu prispiet’ k rozvoju
metabolickej acidozy. Acidobazicky stav sa monitoruje pocas celej kondicionacie a dovtedy, kym
pacient uz nebude pod metabolickym stresom. OSetrujuci lekar musi popri inej potrebnej liecbe zvazit
nahradu hydrogenuhli¢itanu sodného a musi sa zamerat’ na napravu vsetkych subeznych neziaducich
reakcii, ktoré by mohli prispiet’ k metabolickej acidoze.

Sledovanie §titnej Zl'azy

U niektorych pacientov sa poc¢as klinickych s§tadii pozorovalo prechodné zvysenie horménu
stimulujticeho stitnu zl'azu (TSH), volného T4 (FT4; tyroxinu) a vol'ného T3 (FT3; trijodtyroninu).
Vzhl'adom na to, Ze poruchy Stitnej zZlazy mozu byt potencidlne maskované kritickym ochorenim
alebo vyvolané subeznou liecbou, je potrebné pred lieCbou lickom Libmeldy vysetrit’ funkciu

a Strukturu $titnej zl'azy pacientov. Funkcia a struktira Stitnej Zl'azy sa musi sledovat’ aj kratko po
lieCbe a podla potreby aj dlhsie.

Riziko inzerénej onkogenézy

Po liecbe liekom Libmeldy existuje teoretické riziko leukémie alebo lymfomu. V pripade, Ze sa
U pacienta, ktory dostal liek Libmeldy, zisti leukémia alebo lymfom, musia sa odobrat’ vzorky krvi na
analyzu miesta integracie.

Protilatky anti-ARSA

Vsetci pacienti (N = 39) v klinickych §tudiach boli testovani na protilatky anti-ARSA (AAA) a 15 %
malo pozitivny vysledok. Podobny podiel pacientov lieCenych v rdimci nominalneho pouzitia zo sucitu
alebo v komerénej sfére mal hlasené pozitivne vysledky AAA. Titre boli zvy¢ajne nizke a vo vacsine
pripadov ustupili spontanne alebo po liecbe rituximabom (pozri Cast’ 4.8).

Odporuca sa monitorovanie AAA pred liecbou, 1 az 2 mesiace po génovej terapii a potom 6 mesiacov,
1 rok, 3 roky, 5 rokov, 7 rokov, 9 rokov, 12 rokov, 15 rokov po liecbe.

V pripade nastupu ochorenia alebo vyznamnej progresie ochorenia sa odporti¢a d’al§ie monitorovanie
AAA.



Sérologické vySetrenie

Liek Libmeldy nebol $tudovany u pacientov s infekciou HIV-1, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2, HBV,
HCV alebo mykoplazmou.

Vsetci pacienti musia byt’ pred mobilizaciou testovani na HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV

a mykoplazmu, aby sa zaistilo prijatie bunkového vychodiskového materidlu na pripravu lieku
Libmeldy.

Pouzivanie antiretrovirotik

Najmenej jeden mesiac pred mobilizaciou a najmenej 7 dni po infazii lieku Libmeldy pacienti nesmu
uzivat antiretrovirusové lieky (pozri Cast’ 4.5). Ak pacient po expozicii HIV/HTLV potrebuje
antiretrovirotika, zacatie lie¢by lickom Libmeldy sa musi odlozit’, kym sa 6 mesiacov po expozicii
neuskutocni test Western blot a virusova zat'az na HIV/HTLV.

Po podani lieku Libmeldy

Po inflzii sa maju dodrziavat’ tandardné postupy starostlivosti o pacienta po transplantacii HSPC.
Hodnota imunoglobulinu G sa ma udrziavat’ nad 5 g/1, aby sa zabranilo moznym neskorym infekciam
(vyskytujacim sa neskor ako 100 dni po liebe) spojenym s t'azkou hypogamaglobinémiou, ktora je
vysledkom aferézy/ a kondicionécie.

Vsetky vyrobky z krvi potrebné pocas prvych 3 mesiacov po infzii lieku Libmeldy sa maju ozarovat'.

Dlhodobé sledovanie

Ocakéva sa, Ze pacienti budu zaradeni do systému dlhodobého sledovania na lepSie porozumenie
dlhodobej bezpecnosti a ucinnosti liecku Libmeldy.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 35 — 560 mg sodika na davku, ¢o predstavuje 2 az 28 % maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu odpora¢aného WHO.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Vzhl'adom na charakter licku Libmeldy sa neo¢akavaju ziadne farmakokinetické interakcie s inymi
liekmi.

Antiretrovirotika

Najmenej jeden mesiac pred mobilizaciou a najmenej 7 dni po infazii lieku Libmeldy pacienti nesmu
uzivat antiretrovirusové lieky (pozri Cast’ 4.4).

Zivé ockovacie latky

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi oc¢kovacimi latkami pocas liecby liekom Libmeldy alebo
po nej sa neskimala. Ako preventivne opatrenie sa neodporaca ockovat’ zivymi ockovacimi latkami
najmenej 6 tyzdnov pred zaciatkom rezimov kondicionacie, pocas liecby lieckom Libmeldy a do
hematologického zotavenia po liecbe.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Liek Libmeldy nie je uréeny na pouzitie pre dospelych, udaje o pouZiti pocas gravidity alebo laktacie
a reprodukéné $tadie na zvieratach preto nie st k dispozicii.



Informécie tykajlce sa plodnosti v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku na kondicionaciu treba
konzultovat. Je potrebné poznamenat’, Ze oSetrujuci lekar ma informovat rodi¢ov/opatrovatel'ov
pacienta 0 moznostiach kryokonzervacie spermatogonialnych kmeniovych buniek alebo tkaniva
vajecnikov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecénost’ lieku Libmeldy sa hodnotila u 49 pacientov s MLD.

Median trvania nasledného sledovania bol 5,6 roka (rozsah: 0,5 az 13,2 roka). Traja pacienti zomreli
a celkovo 46 pacientov zostalo vo faze sledovania.

Vzhl'adom na mali populéciu pacientov neziaduce reakcie v nasledujucej tabul’ke neposkytuji uplny
pohl'ad na povahu a frekvenciu tychto udalosti.

Liecbe lickom Libmeldy predchadzaju lekarske zakroky, konkrétne odber krvotvornych kmenovych
buniek mobilizaciou periférnej krvi pomocou G-CSF s plerixaforom alebo bez neho, po ktorej
nasleduje aferéza a myeloablativna kondicionacia (najlepSie pouzitim busulfanu), ktoré so sebou nest
vlastné rizika. Pri hodnoteni bezpecnosti liecby lieckom Libmeldy sa musi okrem rizik spojenych

s génovou terapiou brat’ do Givahy aj bezpeénostny profil a informéacie o lieckoch pouZivanych na
mobilizaciu periférnej krvi a na myeloablativnu kondicionaciu.

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov podl'a databazy MedDRA
a frekvencie: Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10) a ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie prisudzované lieku Libmeldy

Trieda organovych VePmi ¢asté Casté
systémov

Poruchy imunitného systému | pozitivny test na
protilatky (protilatky anti-
ARSA)

Tabul’ka 2 NeZiaduce reakcie potenciialne prisudzované myeloablativnej kondicionacii*

Trieda orgdnovych systémov | Vel’mi ¢asté Casté

Infekcie a ndkazy cytomegalovirusova infekcia,
pneumonia, rinitida, sepsa,
stafylokokova infekcia, infekcia
mocovych ciest, virusova infekcia

Poruchy krvi a lymfatického febriln& neutropénia, anémia, leukopénia,

systému neutropénia trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy metabolicka aciddéza, hypervolémia
psychické poruchy nespavost’

Poruchy nervového systemu bolest’ hlavy

Poruchy dychacej sustavy, epistaxia, orofaryngalna bolest’

hrudnika a mediastina




Trieda orgdnovych systémov | Vel’mi ¢asté Casté

Poruchy gastrointestinalneho stomatitida, vracanie ascites, zapcha, hnacka, dyspepsia,

traktu gastrointestinalne krvacanie,
nevolnost

Poruchy pecene a zlcovych hepatomegalia hypertransaminazémia,

ciest hypoalbuminémia, venookluzivne
ochorenie pecene

Poruchy koZe a podkozného exfoliacia koze, plienkova

tkaniva dermatitida, svrbenie, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej artralgia, bolest’ chrbta, bolesti

sUstavy a spojivového tkaniva kosti

Poruchy obli¢iek a mocovych oliguria

ciest

Poruchy reprodukéného poruchy vaje¢nikov

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie pyrexia, zapal sliznice

vV mieste podania

Laboratorne a funkéné zvys$ena alaninaminotransferaza,

vySetrenia zvySena aspartataminotransferaza,
pozitivny test na Aspergillus,
zvysené hladiny pecetiovych
enzymov, zvySené hladiny
transaminéz

* Na zaklade 49 pacientov, ktori podstupili myeloablativnu kondicionéciu busulfanom,
v integrovanom subore bezpecnosti.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pritomnost protilatok anti-ARSA

Vsetci pacienti (N = 39) v klinickych studiach boli testovani na protilatky anti-ARSA (AAA) a 15 %
malo pozitivny vysledok. Podobny podiel pacientov lieCenych v rdmci nominalneho stcitného pouzitia
alebo komeréného pouzitia malo hlaseny pozitivny vysledok AAA (pozri Cast 4.4).

Titre protilatok boli vSeobecne nizke a vo vicsine pripadov sa upravili spontanne alebo po lie¢be
rituximabom.

Pacienti lieceni liekom Libmeldy maji byt pravidelne sledovani na pritomnost’ AAA (pozri Cast’ 4.4).

Mobilizacia periférnej krvi a aferéza

Pocas klinickych studii odber hematopoetickych kmetiovych buniek sa vykonal bud’ odberom kostne;j
drene, alebo mobilizaciou periférnej krvi. Bezpecnostny profil odberu a mobilizicie/aferézy kostnej
drene bol v sulade so znamou bezpecnost'ou a znasanlivost'ou oboch postupov a sthrnom
charakteristickych vlastnosti mobilnych latok (G-CSF a plerixafor).

Neboli hlasené ziadne zavazné neziaduce udalosti, ktoré by sa dali pripisat’ mobilizacii a aferéze,

a u ziadneho z pacientov, ktori podstapili mobilizaciu, sa vo faze pred lieCbou nevyskytli neziaduce
udalosti, ktoré by sa dali pripisat’ mobilizujucim latkam.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na ndrodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O predavkovani liekom Libmeldy nie su k dispozicii ziadne tdaje z klinickych studii.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné hematologické latky, ATC kdéd: A16AB21.

Mechanizmus uéinku

Liek Libmeldy je ex vivo geneticky modifikovana autolégna génova terapia hematopoetickych
kmertiov a progenitorovych buniek (HSPC) CD34*. Autoldgne bunky CD34* HSPC sa ziskavajl

z mobilizovanej periférnej krvi (mPB) a transdukuju sa lentivirusovym vektorom (ARSA LVV), ktory
inzertuje jednu alebo viac kdpii humannej ARSA doplnkovej deoxyribonukleovej kyseliny (cDNA) do
genomu bunky, takze geneticky modifikované bunky st schopné expresie funkéného enzymu ARSA.
Ak sa pacientovi podaju po podani rezimu myeloablativnej kondicionécie, geneticky modifikované
bunky sa uchytia a sa schopné znovu osidlit’ hematopoeticky kompartment. Subpopulécia infaznych
HSPC a/alebo ich myeloidného potomstva je schopna migrovat’ cez hematoencefalicka bariéru do
mozgu a uchytit’ sa ako mikroglie a perivaskularne makrofagy rezidentné v centralnom nervovom
systéme (CNS). HSPC tiez umoziiuju vznik endoneurdlnych makrofagov v periférnom nervovom
systéme (PNS). Tieto geneticky modifikované bunky mo6zu produkovat’ a vylucovat’ funkény enzym
ARSA, ktory moze byt absorbovany okolitymi bunkami, ¢o je proces znamy ako krizova korekcia,

a moze sa pouzit’ na odburanie alebo zabranenie hromadeniu skodlivych sulfatidov.

Po tspesnom a stabilnom uchyteni v pacientovi sa o¢akava, ze G¢inky pripravku buda pretrvavat’.

Farmakodynamické uéinky

Trvalé a stabilné periférne uchytenie geneticky modifikovanych buniek, t. j. pocet vektorovych kopii
(vector copy number, VCN) v celkovom poéte mononuklearnych buniek v periférnej krvi (peripheral
blood mononuclear cells, PBMC) bolo pozorované od 1. mesiaca po podani lieku Libmeldy

a pokracovalo pocas celého sledovania. Pocet perzistentnych VCN sa pozoroval aj v bunkach CD34*
izolovanych z kostnej drene pocas celého obdobia sledovania. Tieto biologické nalezy demonstruju
trvalé mnohorodé uchytenie buniek s korekciou génov, ¢o je nevyhnutné na podporu dlhodobe;j
produkcie ARSA a vysledny dlhodoby klinicky prinos.

V 1. roku po lie¢be bol geometricky priemer podielu kolonii odvodenych z kostnej drene, ktoré
obsahovali geném LVV (% LV*) u pacientov s PSLI, PSEJ a ESEJ lie¢enych v klinickych
Stadiach56,9 % (95 % IS: 47,6 az 68,0 %, [n = 33]). Geometricky priemer podielu kolénii odvodenych
z kostnej drene, ktoré obsahujd geném LVV (% LV +) v 5. roku, bol 59,8 % (95 % IS: 45,6 % az

78,5 % [n = 15]), ¢o naznacuje stabilné uchytenie v lieGenej populacii v priebehu ¢asu.

Rekonstitucia aktivity ARSA v hematopoetickom systéme bola pozorovana u vsetkych lieCenych
pacientov s PSLI, PSEJ a ESEJ MLD v klinickych §tadiach s postupnou rekonstitiiciou hladin ARSA
v PBMC, ktoré dosiahli hodnoty geometrického priemeru v normalnom referen¢nom rozmedzi do

3 mesiacov po liecbe a zostali stabilné v normalnom rozsahu alebo nad normélnym rozsahom po cely
Cas sledovania (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1  Aktivita ARSA v bunkach PBMC v ¢ase u pacientov s PSLI, PSEJ a ESEJ
(geometricky priemer a 95 % interval spoPlahlivosti) (N = 35)
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Pozndmka: Hodnoty < LLQ s prisudzované LLQ. LLQ je 25,79 nmol/mg/h. Geometrické priemery a 95 %
intervaly spolahlivosti su uvedené, ak existovali najmenej 3 pacienti bez chybajdcich Gdajov. ARSA:
arylsulfatdza A; CI: interval spolahlivosti; LLQ: dolna hranica kvantifikacie; PBMC: mononuklearne bunky
periférnej krvi; PSLI: presymptomaticka neskora infantilna; PSEJ: presymptomaticka véasna juvenilnd; ESEJ:
vCasnd symptomaticka juvenilna.

Merala sa aj aktivita ARSA v mozgovomiechovom moku (cerebrospinal fluid, CSF) ako ndhradny
kompartment metabolickej korekcie v mozgu. Geometricka priemerna hodnota aktivity ARSA

v mozgovomiechovom moku vzrastla z nedetegovatel’nej na zaéiatku lie¢by na hodnotu v referenénom
rozsahu do 6 mesiaca po liecbe a zostala v blizkosti referenéného rozsahu alebo v nom pocas celého
sledovania.

Klinicka u¢innost’

Klinicka u¢innost’ bola hodnotend v integrovanom subore uéinnosti (N = 45) vratane pacientov

s PSLI, PSEJ, ESEJ MLD lie¢enych lieckom Libmeldy. Zahinal pacientov lieCenych v registracnej
studii (Stadia 201222), pacientov lieCenych v §tidii s komercnou (kryokonzervovanou) formulaciou
(stadia 205756), pacientov lieCenych v rdmci 3 programov s roz§irenym pristupom a pacientov
zaradenych do observacnej $tudie s dlhodobym sledovanim a lie¢enych v nominalnom pouZivani zo
stcitu alebo v komer¢nej sfére.

Median trvania sledovania po liecbe bol 6,1 roka u PSLI pacientov (interval: 2,0 az 13,2 roka),

3,3 roka u PSEJ pacientov (interval: 0,6 az 11,0 rokov) a 9,2 roka u ESEJ pacientov (interval: 0,5 az
10,9 roka).
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Spektrum choroby MLD sa méze prejavovat’ roznymi klinickymi formami predovs§etkym v zavislosti
od veku nastupu prvych priznakov ochorenia. Do PSLI alebo PSEJ a ESEJ MLD boli pacienti

s bialelickymi mutaciami v géne ARSA veducimi k zniZeniu enzymatickej aktivity ARSA zaradeni do
Klinickych stadii lieku Libmeldy. Termin ,,bialelické mutacie veduce k znizeniu enzymatickej aktivity
ARSA* oznacuje mutécie veduce k ¢iastoénému alebo uplnému naruseniu enzymatickej aktivity
ARSA, ktoré vedu k akumul@cii sulfatidov. K tymto bialelickym mutaciam nepatria bezné neutralne
mutécie opisané v spojeni s alelami ARSA s pseudodeficitom.

Charakteristiky pacientov a choroby
Subtypy MLD boli definované pritomnost’ou nasledujticich kritérii pocas klinického vyvoja:

o Neskoro infantilni (Late infantile, LI): vek pri nastupe priznakov u starsich stirodencov
< 30 mesiacov a/alebo 2 nulové (0) mutantné alely ARSA a/alebo periférna neuropatia v stadii
elektroneurografie (ENG).

o V<¢asne juvenilni (Early juvenile, EJ): vek pri nastupe priznakov (u pacienta alebo u starSicho
strodenca) medzi 30 mesiacmi a pred 7 rokmi a/alebo 1 nulova (0) a 1 reziduélna (residual, R)
mutovana alela ARSA a/alebo periférna neuropatia v stadii ENG.

Vo vyssie uvedenej definicii sa nulové (0) alebo zvyskové (R) alely vzt'ahuju na zname alebo nové

mutécie.

Symptomaticky stav pacientov bol definovany takto:

o Presymptomaticki: v ¢ase zaradenia do klinickych $tadii boli LI alebo EJ pacienti bez
neurologického poskodenia (priznaky stvisiace s ochorenim), s prejavmi alebo bez prejavov
ochorenia odhalenymi pomocou instrumentalnych hodnoteni, t. j. elektroneurografickou stadiou
(ENG) a zobrazenim magnetickou rezonanciou mozgu (magnetic resonance imaging, MRI).

Na zéklade analyzy zakladnych charakteristik presymptomatickych LI a EJ pacientov lieCenych
pocas programu klinického vyvoja bola d’alej spresnena definicia presymptomatického stavu,
aby sa maximalizoval prinos lieCby.

S prihliadnutim na vysledky tejto analyzy je potrebné zvazit’ liecbu presymptomatického
pacienta liekom Libmeldy:

- U pacienta s LI formou ochorenia spojenou s abnormalnymi prejavmi pri neurologickom
vySetreni, bez oneskorenia dosiahnutia samostatného statia alebo oneskorenia dosiahnutia
samostatnej chodze.

- U pacienta s EJ formou ochorenia, bez neurologickych prejavov a priznakov ochorenia,
ktoré vedu ku kognitivnemu, motorickému alebo behavioralnemu funkénému poskodeniu alebo
regresii (dokdzanymi neurologickym vysetrenim, vyhodnotenim celkovej miery motorickych
funkcii a/alebo neuropsychologickymi testami zodpovedajlcimi veku).

o Vcasne symptomaticki: v ¢ase zaradenia do klinickych §tadii véasne symptomaticki pacienti EJ
spInili 2 z tychto kritérii: inteligenény kvocient (IQ) > 70 a schopnost’ samostatnej chdodze
> 10 krokov.

Na zaklade analyzy klinicky relevantného prinosu pre motorické a kognitivne funkcie bola
ucinnost’ preukazand iba u pacientov lieCenych pred nastupom kognitivneho zhorSenia v Case,
ked’ este boli schopni samostatnej chodze.

Beruc do uvahy tieto vysledky je potrebné zvazit' liecbu liekom Libmeldy u pacienta s véasnou
symptomatickou formou EJ ochorenia:

- ak je tento pacient schopny samostatne chodit’, o znamenad, ze skore pacienta podla
GMFC-MLD (Klasifikacia hrubej motorickej funkcie pre metachromaticku leukodystrofiu) je <
la

- ak kognitivne funkcie pacienta rychlo neklesaji a IQ pacienta je > 85.
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Z0 45 pacientov s MLD v integrovanom subore u¢innosti bolo 24 PLSI, 14 PSEJ a 7 ESEJ (pozri
tabul’ku 3). VSetci presymptomaticki pacienti v tadii boli identifikovani po tom, ako sa u starSieho
strodenca vyvinuli priznaky a dostali diagnézu MLD, ¢o si vyziadalo testovanie d’al$ich ¢lenoch
rodiny.

Tabul’ka 3 Suhrn demografickych charakteristik PSLI, PSEJ a ESEJ pacientov v ¢ase génovej
terapie (integrovany subor ucinnosti [N = 45])

PSLI PSEJ ESEJ
(N =24) (N =14) (N=7)
Pohlavie, n (%)
Zena 9 (38) 3(21) 3 (43)
Muz 15 (63) 11 (79) 4 (57)
Vek pocas génovej terapie, v rokoch
Medién 0,9 3,1 7,8
Min. 0,6 0,8 3,2
Max. 15 6,3 11,6

Mobhilizacia a afaréza

Pocas klinickych stadii bol 17 pacientom s dostupnymi udajmi, u ktorych bolo rozhodnuté pouzit
mPB ako zdrojovy material a nevykonat’ odber kostnej drene (bone marrow, BM), podany G-CSF
(rozsah 7,9 — 13,6 pg/kg/den) na mobilizaciu buniek CD34" pred aferézou. Od 3. dita od podania G-
CSF sa podaval d’alsi mobilizaény prostriedok, plerixafor, jedenkrat denne (rozsah 0,22 — 0,37 mg/kg,
subkutanne), ak to bolo klinicky indikované v zavislosti od po¢tu bielych krviniek a poétu buniek
CD34" v periférnej krvi pacienta. Aferéza sa uskutocnovala hned’, ako pocet buniek CD34" dosiahol
primerant uroven podla standardnych postupov.

Ak ciel'ovy pocet ziskanych buniek CD34"* na pripravu lieku Libmeldy a na zabezpecenie zaloznej
transplantacie nebol dosiahnuty jedinou aferézou, vykonal sa druhy postup. U vsetkych pacientov sa
zhromazdil minimalny pocet buniek CD34" na pripravu lieku Libmeldy (8 x 10° buniek CD34*/kg)
s 1 cyklom mobilizécie a 1 alebo 2 ditami aferézy.

Kondicionacia pred liecbou
Expozicia kondicionacii pred lie¢bou bola hodnotena v integrovanom subore bezpecnosti (n = 49).

Vsetkych 49 pacientov bolo pred liecbou liekom Libmeldy systémovo kondicionovanych busulfanom.
Median kumulativnej plochy pod krivkou (AUC) bol v integrovanom subore bezpeénosti

79 964 pg*h/l (rozsah 63 420 az 88 310 ug*h/I [N = 49]). Median kumulativnej AUC bol u PSLI
pacientov 79 948 pg*h/l (rozsah 63 420 az 87 741 ug*h/l, [n=24]), 79 995 ug*h/l u PSEJ pacientov
(rozsah 72 000 az 84 995 pg*h/l [n = 14]) a 79 299 pug*h/l u ESEJ pacientov (rozsah 70 843 az

85 000 pug*h/l [n =T7]).

U pacientov z integrovaného suboru bezpecnosti, ktori boli lieceni v stadiach klinického vyvoja alebo
EAP (n = 39), bolo trinast’ pacientov (33,3 %) lieCenych reZimom submyeloablativnej kondicionacie
(sub-myeloablative conditioning, SMAC) definovanym ciel'ovou kumulativnou hodnotou AUC

67 200 pug*h/l. Dvadsatsest’ pacientov (66,7 %) bolo lieCenych rezimom myeloablativne;
kondicionacie (myeloablative conditioning, MAC) definovanym ciel'ovou kumulativnou hodnotou
AUC 85 000 pg*h/l.

V rezime kondicionacie SMAC dostéavali pacienti celkovo 14 davok busulfanu (podl'a hmotnosti
pacienta) v 2-hodinovych intraven6znych infaziach podavanych kazdych 6 hodin odo dia -4 do diia -
1. Hladiny busulfanu v krvnej plazme sa monitorovali sériovym odberom farmakokinetickych vzoriek
a upravili sa pomocou ciel'ovej davky AUC 4 800 ug*h/I (rozsah: 4 200 az 5 600 pg*h/1), ¢o
zodpoveda ocakavanej kumulativnej AUC 67 200 pug*h/I (rozsah 58 800 az 78 400 pg*h/l). Priemerna
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kumulativna hodnota AUC u pacientov, ktori dostavali rezim SMAC, bola vysSia, ako sa o¢akavalo,
ale zostala v cielovom rozsahu (median 70 843 pg*h/l, rozsah 63 420 az 84 305 ug*h/l).

V rezime kondicionacie MAC dostavali pacienti davkovanie busulfanu na zaklade plochy povrchu tela
podl'a veku pacientov (80 mg/m?/davka, ak < 1 rok; 120 mg/m?/davka, ak > 1 rok), celkovo 4 davky

v 3-hodinovych intravenéznych infuziach podavanych kazdych 20 az 24 hodin od dna -4 do dna -1.
Hladiny busulfanu v krvnej plazme sa monitorovali sériovym odberom farmakokinetickych vzoriek

a upravili sa pomocou ciel'ovej celkovej kumulativnej AUC 85 000 pug*h/I (rozsah: 76 500 az

93 500 pg*h/l). Priemerne zostala kumulativna AUC u pacientov, ktori dostali rezim MAC

Vv cielovom rozsahu (median 80 036 pg*h/l , rozsah 78 000 az 88 310 pg*h/l).

Analyzy podskupin podla rezimu kondicionacie, t. j. porovnanie podskupin pacientov, ktori dostavali
rezim MAC oproti rezimu SMAC, nepreukazali znatel'né rozdiely v Urovni transdukovaného uchytenia
buniek ani v aktivite enzymu ARSA (v celkovom po¢te PBMC a mononukledrnych buniek
odvodenych z kostnej drene). Okrem toho sa ukazalo, ze bezpe¢nostné profily oboch rezimov st
porovnatel'né.

Rozhodnutie o pouziti rezimu MAC alebo SMAC na kondicionaciu pred zakrokom je preto na uvazeni
osetrujuceho lekara, ktory berie do tivahy klinicky stav pacienta, ako je okrem iného vek, funkcia
pecene, pred¢asny porod a trombofilia.

Pocas klinického vyvoja bola vyzadovana profylaxia proti venookluzivnej chorobe (VOD)

a suvisiacim komplikaciam poSkodenia endotelu podl'a toho, ¢i sa v praxi zdravotnickeho zariadenia
pouzivala kyselina ursodeoxycholova alebo defibrotid. Odporiaca sa plne myeloabla¢ny busulfanovy
rezim (pozri Cast’ 4.2).

Podavanie lieku Libmeldy

Vsetkym pacientom (N = 49) bol liek podavany intraven6znou inflziou s medianom (min., max.)
bunkovej davky 14,3 x 10° (4,2, 37,2) buniek CD34*/kg.

Integrované vysledky ucinnosti u pacientov s PSLI, PSEJ a ESEJ MLD (N = 45)
Aktivita GMFM a ARSA PBMC
V registracnej Studii lieku Libmeldy (Stadia 201222), boli spolo¢né primarne ukazovatele ti¢innosti:

o miera celkovej funkcie motorického systému (Gross Motor Function Measure, GMFM):
ZlepSenie o viac ako 10 % celkového skore GMFM u liecenych pacientov v porovnani so skore
GMFM vo vekovo zodpovedajucej nelieenej kontrolnej populacii s MLD zo zaznamov (t. j.
studia TIGET zo zaznamov [NHx]), hodnotenie v 2. roku po lie¢be (pozri tabulku 4) a

o aktivita ARSA: Vyznamné (> 2 SD) zvysenie rezidualnej aktivity ARSA v porovnani
s hodnotami pred liecbou merané v mononuklearnych bunkach periférnej krvi (PBMC)
v 2. roku po liecbe (pozri Farmakodynamické ucinky, obrazok 1 a tabul’ka 5).

Udaje st prezentované pre tieto ukazovatele po 2, 3 a 5 rokoch po lie¢be pre integrovand populaciu
ucinnosti (n = 45) u PSLI, PSEJ a ESEJ pacientov. Pacienti s véasnym nastupom MLD lieceni pred
nastupom zjavnych symptémov vykazovali normalny motoricky vyvoj, stabilizaciu alebo spomalenie
v miere progresie motorickej dysfunkcie merané celkovym skore GMFM (%) (pozri tabul’ku 4).

Pri pouziti modelu ANCOVA upraveného podla veku pri hodnoteni a liecbe GMFM bol priemerny
rozdiel medzi lieCenymi PSLI pacientmi a nelieCenymi pacientmi LI rovnakého veku zo $tiidie NHx
70,5 % v 2. roku, 82,5 % v 3. roku a 81,7 % v 5. roku. Priemerny rozdiel medzi lieGenymi PSEJ

a neliecenymi pacientmi EJ rovnakého veku bol 45,4 % v 2. roku a 49,9 % v 3. roku. V 5. roku boli
u PSEJ pacientov dostupné obmedzené tidaje. Priemerny rozdiel medzi lieCenymi ESEJ pacientmi
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a nelie¢enymi EJ pacientmi rovnakého veku bol 41,3 % v 2. roku a 43,8 % v 3. roku. VSetky tieto
rozdiely v liecbe boli Statisticky vyznamné v prospech lieku Libmeldy.

Aj ked’ to nie je $tatisticky vyznamné, zretel'ny rozdiel v celkovom skore GMFM sa zaznamenal aj
v 5. roku medzi lieGenymi ESEJ pacientmi a nelie¢enymi pacientmi EJ rovnakého veku (31,4 %,

p =0,176).

Tabulka 4 Celkove skdre GMFM (%) v 2., 3. a 5. roku po lie¢be u PSLI, PSEJ a ESEJ
pacientov v porovnani s vekovo porovnatel’'nymi idajmi zo z&znamov a s rovnakym
subtypom choroby (integrovany siibor u¢innosti).

RoKky po liecbe Upravené priemerné celkové Priemerny rozdiel v lie¢be v celkovom
skore GMFM skore GMFM medzi lieCenymi pacientmi
Lieceni Nelieceni pacienti | a vekovo porovnatel’'nymi nelie¢enymi
pacienti z NHXx pacientmi zo zaznamov
PSLI
2. rok® 80,1 % 9,6 % 70,5 % (95 % interval spolahlivosti:
(n=17) (n=12) 62,7 —78,2); p < 0,001
3. rok 86,4 % 4,0 % 82,5 % (95 % interval spolahlivosti:
(n=19) (n=9) 75,1 -89,8); p < 0,001
5. rok 83,3 % 1,6 % 81,7 % (95 % interval spolahlivosti: 62,9 —
(n=10) (n=9) 100,0); p < 0,001
PSEJ
2. rok® 952 % 49,9 % 45,4 % (95 % interval spol'ahlivosti:
(n=10) (n=10) 21,9 - 68,8); p = 0,002
3. rok 95,4 % 45,5 % 49,9 % (95 % interval spolahlivosti:
(n=10) (n=11) 26,9 - 72,8); p < 0,001
5. rok NC NC NC
(n=1) (n=1)
ESEJ
2. rok? 75,9 % 34,6 % 41,3 % (95 % interval spolahlivosti:
(n=5) (n=11) 2,0-80,6); p=0,041
3. rok 69,6 % 25,8 % 43,8 % (95 % interval spol'ahlivosti:
(n=5) (n=10) 4,1-83,5); p=0,034
5. rok 44,9 % 13,6 % 31,4 % (95% interval spol'ahlivosti: -23,6 —
(n=3) (n=7) 86,3); p=0,176

@Miera celkovej funkcie motorického systému dva roky po liecbe bola spolo¢nym primarnym koncovym
ukazovatel'om registra¢nej klinickej $tidie. Poznamka: Analyza Gpravy kovariancie pre liecbu a vek. P-hodnoty
pochadzaju z dvojstranného 5 % testu hypotéz s nulovou hypotézou 10 % rozdielu.

IS: interval spol'ahlivosti; GMFM: miera celkovej funkcie motorického systému; NC: nevypocitané; NHx:

prirodzena historia.

Statisticky vyznamné zvysenie aktivity ARSA v bunkiach PBMC bolo pozorované po lie¢be

v porovnani s vychodiskovou hodnotou pred liebou u PSLI pacientov v 2. roku (46,2-nésobné
zvySenie; p < 0,001), 3. roku (54,7-nasobné zvysenie; p < 0,001) a 5. roku (43,1-ndsobné zvysenie; p
< 0,001). U PSEJ pacientov bolo pozorované $tatisticky vyznamné zvySenie aktivity ARSA v bunkach
PBMC v 2. roku (13,4-nasobné zvysenie; p < 0,001) a 3. roku (26,5-nasobné zvysenie; p < 0,001).

U PSEJ pacientov boli v 5. roku dostupné obmedzené Gdaje. U ESEJ pacientov bolo pozorované
Statisticky vyznamné zvySenie aktivity ARSA v bunkach PBMC v 2. roku (4,7-nasobné zvysenie;

p = 0,033), 3. roku (8,7-nasobné zvysenie; p = 0,004) a 5. roku (16,6-nasobné zvysenie; p = 0,002)

(pozri tabulku 5).
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Tabul’ka 5 Aktivita ARSA merana v bunkach PBMC (nmol/mg/h) na zadiatku, v 2., 3. a 5. roku
po liecbe u PSLI, PSEJ a ESEJ pacientov (integrovany stibor tu¢innosti).

Upraveny priemer aktivity ARSA v bunkach | Nasobok Nasobok | Nasobok
PBMC zvySenia od | zvySenia od | zvySenia od
Vychodis vychodisko- | vychodisko- | vychodisko-
-Kova 2. rok 3. rok 5 rok | Vvej hodnoty |vej hodnoty | vej hodnoty
hodnota do 2. roku® | do3.roku | do5. roku
25,9 11957 14169 | 11165 46,2 54,7 43,1
(95%IS: | (95%IS: | (95%IS: |(95%IS:| (5% IS: (95 % IS: (95 % IS:
PSLI 15,1, 652,9, 782,8, 543,8, | 18,0,118,5) |26,9,111,1) | 21,4,86,7)
44,3) 2189,7) 2564,3) | 22925) | p<0,001 p<0,001 | p<0,001
(n=21) (n=15) (n=17) (n=9)
27,5 368,0 730,6 NC 13,4 26,5 NC
(95%I1S: | (95%IS: | (5% IS: | (n=0) (95 % IS: (95 % IS:
PSEJ 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)
26,2 122,1 227,6 435,1 4,7 8,7 16,6
(95%I1S: | (95%IS: | (95%IS: |(95%IS:| (95%IS: (95 % IS: (95 % IS:
ESEJ 10,9, 441, 94,3,549,5)| 1294, 1,2, 18,6) 2,4,31,6) 3,6, 76,6)
63,3) 338,0) (n=5) |14633)| p=0,033 p=0,004 | p=0,002
(n =5) (n=4) (n=3)

2Pomer upravenych priemerov zo zmiesaného modelu opakovanych merani udajov na logaritmickej Skale,
uprava vzhl'adom na navstevu, vychodiskovil hodnotu, vychodiskovi hodnotu podrla interakcie pri navsteve,
subtyp choroby a subtyp choroby podla interakcie pri navsteve.IS: interval spolahlivosti; NC: nevypoc¢itané.

PrezZivanie bez zavazného zhorsenia motorickych funkcii

Bolo tiez hodnotené zhorSenie hrubych motorickych funkcii pomocou ukazovatela prezivania bez
zavazného zhorSenia motorickych funkcii (interval od narodenia do prvého vyskytu GMFC-MLD
arovne 5 alebo vysSej ¢i imrtia, ¢o nastane skor) u PSLI, PSEJ a ESEJ pacientov v integrovanom

stibore ucinnosti (N = 45).

Riziko vyskytu zavaznej poruchy motorickych funkcii (GMFC-MLD urovne > 5) alebo umrtia bolo
vyznamne znizené u lieCenych PSLI, PSEJ a ESEJ pacientov oproti NHx pacientom so zhodnym
subtypom MLD (nestratifikovany log rank test: p < 0,001 [PSLI], p = 0,001 [PSEJ], p < 0,001 [ESEJ])

(pozri obrazok 2).
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Obrazok 2: Kaplanov-Meierov graf preZivania bez zavazného zhorSenia motorickych funkcii na
zaklade liec¢by u lieCenych PSLI, PSEJ a ESEJ pacientov
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Prezivanie bez zavazného zhorSenia motorickych funkcii je definované ako interval od narodenia do
straty pohyblivosti a sedenia bez podpory (GMFC-MLD Urovne 5 alebo vy$sej) alebo tmrtia

s akoukol'vek pri¢inou, ¢o nastane skor, inak je pacient cenzirovany k poslednému datumu hodnotenia
GMFC-MLD.

Kognicia
Kognicia bola hodnotena v integrovanom stbore u¢innosti (N = 45) u PSLI, PSEJ a ESEJ pacientov.

Kognitivna funkcia bola definované takto: normalna kognitivna funkcia, 1Q skére > 85; mierna
porucha kognitivnej funkcie, 1Q skdre > 70 a < 85; stredna porucha kognitivnej funkcie, 1Q skore > 55
a < 70; zavazna porucha kognitivnej funkcie, 1Q skore < 55. Kognitivna funkcia bola hodnotena
pravidelne podl'a vykonnostného 1Q (PIQ) aj verbalneho 1Q (VIQ).

Pre skupinu PSLI boli dostupné Gdaje od 24 pacientov po¢as medianu obdobia 4,3 roka (rozsah 0,9 az
13,2 roka) po lie¢be. Pri poslednom dostupnom sledovani PIQ malo celkom 17/24 pacientov

skére > 85, 5/24 pacientov malo skére > 70 a < 85, 1/24 mal skdre > 55 a < 70 a 1/24 mal skére < 55.
Pri poslednom dostupnom sledovani VIQ malo 14/24 skore > 85, 7/24 skore > 70 a < 85 a 3/24 skdre
> 55 a < 70, ¢o naznacduje, ze vacsina lieCenych PSLI pacientov malo normalnu alebo mierne narusent
kognitivnu funkciu. Nelieceni LI pacienti vykazovali zdvaznll poruchu kognitivnych funkcii, pricom
mala vicSina pacientov najnizsie urovne kognitivnych funkecii.

Pre skupinu PSEJ boli dostupné Gdaje od 10 pacientov poc¢as medianu obdobia 3,5 roka (rozsah 1,9 az
9,2 roka) po lie¢be. Pri poslednom dostupnom sledovani PIQ malo vsetkych 10 pacientov skore > 85.
Pri poslednom dostupnom sledovani VIQ malo 9/10 skére > 85 a 1/10 mal skére > 70 a < 85, ¢o
naznacuje, ze vacsina lieCenych PSEJ pacientov mala normalnu alebo mierne narusena kognitivnu
funkciu. Pre skupinu ESEJ boli dostupné Gdaje od 5 pacientov poc¢as medianu obdobia 3,5 roka
(rozsah 1,9 az 9,2 roka) po lie¢be. Pri poslednom dostupnom sledovani PIQ mali 2/5 pacientov skore
> 85, 3/5 malo skore > 70 a < 85. Pri poslednom dostupnom sledovani VIQ mal 1/5 skore > 85,

2/5 malo skore > 70 a < 85 a 2/5 malo skdre > 55 a < 70, ¢o naznacuje, ze vacsina lieCenych ESEJ
pacientov mala normalnu alebo mierne narusenu kognitivnu funkciu. Nelie¢eni EJ pacienti vykazovali

evwe

funkeci.
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Celkove prezivanie

Riziko umrtia bolo u PSLI pacientov oproti NHx LI pacientom vyrazne zniZené (nestratifikovany log

rank test: p < 0,001). Ziadni lie¢eni PSLI pacienti nezomreli a 6 z 24 pacientov dosiahlo vek 10 rokov.
Na porovnanie, 20 z 31 NHx LI pacientov (65 %) zomrelo a median redlneho veku pri amrti pre NHx
LI pacientov bol 5,9 roka (rozsah 3,5 az 13,4 roka).

Riziko umrtia pre lieCenych EJ pacientov (PSEJ a ESEJ) bolo podobné riziku u NHx EJ pacientov
(nestratifikovany log rank test: p = 0,976 [PSEJ], p = 0,153 [ESEJ]). Vsetci nelieCeni NHx EJ pacienti
progredovali do §tadia zavazného oslabenia (pozri obrdzok 2), pricom EJ pacienti lieceni lickom
Libmeldy mali zachované motorické aj kognitivne schopnosti.

Jeden zo 14 (7 %) PSEJ pacientov zomrel kvéli cerebralnemu ischemickému infarktu, ¢o sa
nepovazuje za suvisiace s liekom Libmeldy.

Za zmienku stoja 2 iné umrtia kvoli progresii ochorenia u EJ pacientov z registra¢nej stadie (Stadia
201222), ktori vstupili do fazy rychlo progredujiceho ochorenia v ¢ase lie¢by (pozri nasledujicu
Cast)). Obe umrtia sa nepovazovali za stvisiace s liekom Libmeldy.

Pacienti s pokrocilymi priznakmi lieceni liekom Libmeldy pocas klinického vivoja (n = 4)

Jeden LI pacient a 3 EJ pacienti lieCeni ako sucast’ klinickych s§tadii neboli zahrnuti v integrovanej

populacii u¢innosti, ked’ze ich ochorenie bolo prili§ pokrocilé v Case lieCby.

- U LI pacienta sa objavil vyskyt symptdmov slvisiacich s ochorenim medzi skriningom
a podavanim lieku Libmeldy a bol povaZzovany za symptomaticky v ¢ase lie¢by. Progresia tohto
pacienta po liecbe bola porovnatel'na s kognitivnymi a motorickymi funkciami nelie¢enych
NHXx pacientov.

- Traja symptomaticki EJ pacienti, ktori prekonali skoré symptomatické stadium a vstupili do
fazy rychlo progredujiceho ochorenia v ¢ase lie¢by lieckom Libmeldy vykazovali zhorSenie
motorickych aj kognitivnych funkcii porovnatelné so zhorSenim pozorovanym u nelieCenych
NHXx pacientov a progresia ochorenia viedla k smrti u dvoch z nich. Dvaja z troch pacientov
mali v Case liecby IQ < 85 (82 a 58). U dvoch z troch pacientov doslo k zhorSeniu medzi
skriningom a vychodiskovym hodnotenim (za¢iatok rezimu kondicionacie) a mali 1Q < 85
(82 a 58) pri stanoveni vychodiskovych hodnot. Treti pacient mal progresivne naruSenie
motorickej funkcie, narusenu re¢ a viaceré neurologické abnormality v ¢ase liecby.

Pediatrick& populacia

Liek Libmeldy bol skimany u doj¢iat a deti vo vekovom rozmedzi od 0,6 do 11,6 roka v ¢ase liecby.
Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Libmeldy
v neskoro juvenilnej podskupine pediatrickej populacie s metachromatickou leukodystrofiou (t. j.
pacienti s MLD vo veku od 7 do menej ako 17 rokov v ¢ase nastupu choroby) (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Libmeldy je liek na génovu terapiu pozostavajuci z autolégnych buniek, ktoré boli geneticky
modifikované ex vivo. Vzhl'adom na charakter liecku Libmeldy konven¢né farmakokinetické Stadie

a Studie absorpcie, metabolizmu a eliminacie nie s pouzite'né. Biologicka distribdcia lieku Libmeldy
a progenitorovych buniek bola jednako $tudovana a boli pozorované dékazy o biologickej distribdcii
do krvotvornych tkaniv a cielovych organov choroby (vratane mozgu).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Vzhl'adom na povahu lieku Libmeldy nebolo mozné pouzit’ Standardné toxikologické hodnotenie

a konvenéné $tadie mutagenity, karcinogenity a reprodukcnej a vyvojovej toxicity sa neuskuto¢nili.
Farmakologia, toxikoldgia a genotoxicita lieku Libmeldy sa hodnotili in vitro a in vivo. Analyza
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miesta integracie (Integration site analysis, ISA) mysich buniek Lin- kostnej drene a 'udskych buniek
CD34" transdukovanych virusom ARSA LVYV sa uskutoéiovala pred a po transplantacii mySiam

a vloZenie do génov suvisiacich s rakovinou alebo do ich blizkosti nevykazovalo ziadnu upravu alebo
klonalnu dominanciu. Prototyp lentivirusového vektora suvisiaceho s ARSA LVV neindukoval in
vitro transforméciu a trvaly rast transdukovanych mysich buniek Lin- kostnej drene divokého typu

v dosledku inzerénej transformacie. Bunky Lin- kostnej drene z Cdkn2a-/- mysi, kmena nachylného na
rakovinu vyvolani gama-retrovirusovou inzerénou mutagenézou, transdukované rovnakym
prototypom lentivirusového vektora nepreukazali genotoxicky potencial pri transplantacii do mysi
divokého typu.

Studie toxicity a onkogenézy (tumorogenicity) sa uskuto¢nili na my§om modeli MLD. Neboli
pozorované ziadne dokazy toxicity v désledku nadmernej expresie ARSA a ziadny abnormalny alebo
maligny rast transplantovanych buniek alebo hematopoetickych nadorov v sivislosti s integraciou
ARSA LVV. Nadmerna expresia ARSA v l'udskych bunkach HSPC a u mys$i s ARSA Tg nezhorSila
aktivaciu d’al$ich sulfataz zavislych od sulfatazového aktivatora SUMF-1, neovplyvnila proliferacné

a diferencia¢né schopnosti transdukovanych buniek a neindukovala toxicitu ani funkéné poskodenie
umysi s ARSA Tg.

Dalsie $tadie s P'udskymi bunkami CD34* transdukovanymi s ARSA LVV podavanymi
imunodeficientnym myeloabulovanym mysiam nepreukazali ziadnu toxicitu, mobilizaciu vektorov ani
nahodnt transdukciu muzskych pohlavnych buniek.

Molekularnym monitorovanim sa nezistil replika¢ne kompetentny lentivirus (RCL).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dimetylsulfoxid

chlorid sodny

I'udsky albumin

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

6 mesiacov.

Po rozmrazeni: maximalne 2 hodiny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Infuzne vaky uchovavajte v kovovej kazete.

Liek Libmeldy sa musi uchovavat’ v plynnej faze tekutého dusika (<— 130 °C) a musi zostat’
zmrazeny, kym pacient nie je pripraveny na liecbu, aby boli na podanie pacientovi k dispozicii
zivotaschopné bunky. Rozmrazeny liek sa nesmie znovu zmrazit'.

Podmienkach na uchovéavanie po rozmrazeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml inflzny vak (etylénvinylacetat) (EVA) s dvoma dostupnymi hrotmi zabaleny vo vonkajSom
vaku EVA umiestnenom vnutri kovovej kazety.
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Liek Libmeldy sa dodava zo zariadenia na pripravu do skladu v lie¢ebnom stredisku v kryogénnom
kontajneri, ktory mo6ze obsahovat’ viac kovovych kaziet uréenych pre jedného pacienta. Kazda kovova
kazeta obsahuje jeden infizny vak lieku Libmeldy.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

o Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s liekom
Libmeldy, musia dodrZiavat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranné
oblecenie a ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych chordb.

o Liek Libmeldy musi vzdy zostat’ pri teplote < - 130 °C, kym sa obsah vaku nerozmrazi na
infOziu.

Definicia davky, ktora sa ma podat’

o Vzhl'adom na informacie o davkovani uvedené v Casti 4.2 davka, ktora sa ma podat’ infiziou,
a pocet infuznych vakov, ktoré sa maju pouzit’, sa definuju na zaklade celkového poctu
dodanych buniek CD34* uvedenych v harku s informaciami o $arzi (t. j. ,,dodana davka“
vypocéitana na zaklade na hmotnosti pacienta v ¢ase odberu buniek). V davke lieku Libmeldy,
ktord sa mé podat, sa musi brat’ do ivahy aj hmotnost’ pacienta v Case liecby a skuto¢nost’, ze
kazdy pouzity vak sa ma podavat’ cely.

Priprava pred podavanim

o Pacient m6ze mat viac infuznych vakov. Kazdy infizny vak je dodavany vnutri vonkajSieho
vaku, ktory je ulozeny v kovovej kazete.

o Vonkajsi infazny vak sa musi uchovavat’ vnutri kovovej kazety v parnej faze kvapalného dusika
pri < - 130 °C, kym nie je pripraveny na rozmrazenie a infaziu.

o Zoberte do tivahy vsetky infuzne vaky a pomocou priloZeného harku s informaciami o $arzi
skontrolujte, ¢i ziaden infuzny vak neprekrocil datum exspiracie.

o Na naplnenie hadi¢ky pred infaziou a na preplachnutie infGzneho vaku a hadi¢ky po infazii
musi byt k dispozicii sterilny injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Kontrola pred rozmrazenim

o Nevyberajte kovovl kazetu z kryogénneho kontajnera a nerozmrazujte liek Libmeldy, kym nie
je pacient pripraveny na infuziu. Nacasovanie infizie a rozmrazenia infznych vakov
obsahujucich liek Libmeldy musi byt koordinované. Vopred skontrolujte ¢as infuzie a upravte
Cas zaciatku rozmrazovania tak, aby bola liecba k dispozicii na infiziu, ked’ je pacient
pripraveny.

o Otvorte kovovu kazetu a pred rozmrazenim skontrolujte vonkajsi vak a infuzny vak, ¢i nie je
porusena ich celistvost’. Ak je celistvost’ infizneho vaku porusena, postupujte podl'a miestnych
usmerneni pre manipuléciu s odpadom z materialu pochadzajuceho z ¢loveka a okamzite
kontaktujte spolocnost’ Orchard Therapeutics.

. Pred rozmrazenim lieku Libmeldy sa musi overit, ¢i sa totoZnost’ pacienta zhoduje
s jedine¢nymi informéaciami o pacientovi uvedenymi na Stitkoch obalov a na priloZzenom harku
s informéaciami o Sarzi. Liek Libmeldy je urCeny len na autologne pouzitie. Liek Libmeldy
nerozmrazujte ani ho nepouzite na infuziu, ak sa informéacie na stitku Specifickom pre pacienta
na inflznom vaku nezhoduju s planovanym pacientom.

Rozmrazovanie
o Po opatrnom vybrati z kovovej kazety rozmrazte inflzny vak v uzavretom vonkajSom vaku pri
teplote 37 °C v zariadeni na kontrolované rozmrazovanie, kym v infuznom vaku nebude

viditel'ny ziaden l'ad.
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Po dokonceni rozmrazovania sa vak musi ihned’ vybrat’ z rozmrazovacieho zariadenia.
Vonkajsi vak sa musi opatrne otvorit’ a potom sa vyberie infuzny vak, ktory sa ma az do infazie
uchovavat’ pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

Inflzny vak jemne premasirujte, aby sa bunky znovu suspendovali. Obsah inflzneho vaku sa
musi skontrolovat’, ¢i sa v iom nenachadzaju zvys$né viditeI'né bunkové agregaty. Malé zhluky
bunkového materidlu sa musia rozptylit' jemnym ru¢nym mieSanim. Vak nepretrepavajte.
Infizny vak sa pred infuziou nemé umyvat’, otacat’, nesmu sa z neho odoberat’ vzorky a/alebo sa
nesmie resuspendovat’ v novom médiu.

Liek Libmeldy sa nesmie oZziarit’, pretoZe oZiarenie by mohlo viest’ k deaktivacii pripravku.

Ak je na lieCebnu davku pre pacienta k dispozicii viac ako jeden infuzny vak, d’alsi vak sa
rozmrazuje az po uplnej infuzii obsahu predchadzajiceho vaku.

Podavanie

Liek Libmeldy sa podava ako intravendzna inflzia cez centralny zilovy katéter podl'a
Standardnych postupov pre miesto podania pre pripravky bunkovej terapie.

Odportc¢ana suprava na podavanie pozostava z krvnej transfiznej supravy vybavenej 200 pm
filtrom.

Inflzia z kazdého vaku sa podava samospadom v priebehu 2 hodin po rozmrazeni vratane
kazdého preruSenia pocas infuzie, aby sa zachovala maximalna Zivotaschopnost’ pripravku.
Maximalna rychlost’ infazie je 5 ml/kg/h a infizia obsahu kazdého vaku ma trvat’ priblizne

30 minut.

Ak je potrebnych viac vakov s lickom Libmeldy ako jeden, za hodinu sa smie podat’ iba jeden
vak s liekom.

U pacientov, ktori predtym neboli vystaveni DMSO, sa musia pozorne sledovat’ vitalne funkcie
(krvny tlak, srdcovy pulz a saturacia kyslikom) a vyskyt akychkol'vek priznakov pred zaciatkom
infuzie, pocas infuzie a po infuzii kazdého vaku s liekom Libmeldy podl'a usmerneni institacie.
Na konci infazie Gplne vyplachnite liek Libmeldy, ktory zostal v infiznom vaku, a preplachnite
vSetky suvisiace hadi¢ky injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa
zabezpecilo, Ze pacient dostane infiiziou ¢o najviac buniek. Je potrebné dokladne zvazit' objem
infazie podl'a veku a hmotnosti pacienta.

Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku

V pripade ndhodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na
zaobchadzanie s materialom l'udského poévodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist
do kontaktu s lickom Libmeldy, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym
prostriedkom.

Opatrenia na likvidacii lieku

7.

S nepouzitym lickom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s liekom Libmeldy (tuhy
a kvapalny odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa
zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na
zaobchadzanie s materialom l'udského povodu.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

2333 CW Leiden,

Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO)

EU/1/20/1493/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 17. decembra 2020

Datum posledného predlzenia registracie: 21. novembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLQGIQKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva

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

20091 Bresso (MI)
Taliansko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

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

20091 Bresso (MI)
Taliansko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislu$nej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registraénej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Libmeldy na trh v kazdom ¢lenskom S§tate sa drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
dohodne na obsahu a forméte vzdel&vacieho a riadeného distribu¢ného programu s prislusnym
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vnuatroStatnym organom.
Vzdelavaci a riadeny distribuény program je zamerany na poskytovanie informacii o bezpe¢nom
pouzivani lieku Libmeldy.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je liek Libmeldy
uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, ktori pravdepodobne budu liek
Libmeldy predpisovat, vydavat’ a pouzivat’, dostali nasledujuci vzdelavaci balicek a mali k nemu
pristup:

- vzdeldvaci materiél pre leké&rov

- informacny bali¢ek pre pacienta

Vzdelavaci material pre lekarov ma obsahovat”:
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
sprievodcu pre zdravotnickych pracovnikov,
sprievodcu pri zaobchéadzani a spdsobe podania.

o Sprievodca pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ tieto kl'a¢ové prvky:

o Varovanie, Ze existuje teoretickd moznost’, ze liecba lieckom Libmeldy mo6ze byt spojena
s rizikom inzerénej onkogenézy, ktord moze potencilne viest’ k rozvoju malignity.
U vSetkych pacientov sa musia sledovat’ prejavy a priznaky onkogénnej transformécie,
leukémie alebo lymfému, musia byt’ poudeni o priznakoch a prejavoch leukémie alebo
lymfému a Zze musia vyhl'adat’ okamzitu lekarsku pomoc, ak sa u nich prejavia akékol'vek
priznaky.
Varovanie pred oneskorenym uchytenim trombocytov a pokyny na lie¢bu.
Varovanie pred objavenim sa protilatok anti-ARSA a pokyny na lie¢bu.
Varovanie pred potencialnym rizikom zlyhania uchytenia a potreba sledovat’ pacientov.
Informacie, zZe lie¢ba lickom Libmeldy sa ma vykonavat’ pred tym, ako ochorenie vstipi
do fazy rychlej progresie.
Informécie o $tadii LongTERM-MLD a 0 tom, ¢o bude zahfiat’.
o Odporucanie o dolezitych okolnostiach, ktoré sa maju diskutovat’ s pacientmi a/alebo
opatrovatel'mi o lieku Libmeldy:
- potencialne rizika liecby liekom Libmeldy,
- prejavy akejkol'vek malignity, ako je leukémia/lymfom, a aké kroky sa maju
podniknut,
- obsah prirucky pre pacienta a rodi¢a/opatrovatel’a,
- nutnost’ mat’ pri sebe pohotovostnu karticku pacienta a ukazat’ ju kazdému
zdravotnickemu pracovnikovi,
- dolezitost’ pravidelného monitorovania a dlhodobého sledovania.
o Poskytnutie kontaktnych tdajov na hlasenie vsetkych podozreni na neziaduce reakcie
a uvedenie Cisla Sarze jednotlivého lieku, ktoré sa nachadza na pohotovostnej karticke
pacienta.

o Sprievodca pri zaobchadzani a spdsobe podania pre zdravotnickych pracovnikov ma
obsahovat’ nasledujtce kl'icové prvky:

o Usmernenie, Ze liek Libmeldy sa musi podavat’ v kvalifikovanom lie¢ebnom stredisku so
skuisenost’ami S transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT).
o Pokyny 0 bezpe¢nostnych opatreniach, ktoré je potrebné urobit’ pred manipulaciou alebo

podavanim lieku Libmeldy.

Pokyny na prijem a uchovavanie lieku Libmeldy.

Pokyny na kontrolu lieku Libmeldy pred podanim.

Pokyny na rozmrazenie lieku Libmeldy.

Poskytnutie kontaktnych udajov na hlasenie vSetkych podozreni na neziaduce reakcie
a uvedenie Cisla Sarze jednotlivého lieku, ktoré sa nachadza na pohotovostnej karticke
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pacienta.

Informacny bali¢ek pre pacienta ma obsahovat’:

- pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov,

- sprievodcu pre pacienta a rodi¢a/opatrovatel’a,
- pohotovostnu karticku pacienta.

o Sprievodca pre pacienta a rodic¢a/opatrovatePa ma obsahovat nasledujuce kI"a¢ové
informécie:

o Varovanie, Ze je potrebné sledovat’ priznaky leukémie alebo lymfomu u pacienta a v
pripade akychkol'vek priznakov okamzite kontaktovat’ lekara-Specialistu, pretoZe existuje
malé riziko, Ze sa u pacienta rozvinie leukémia alebo lymfom. Lekar-Specialista bude pri
rutinnych ro¢nych prehliadkach, ktoré budu pokracovat’ po liecbe, kontrolovat, ¢i v Krvi
pacienta nie su prejavy leukémie alebo lymfému.

o Poucenie o tom, Ze je potrebné, aby mal pacient alebo jeho rodi¢/opatrovatel’ pri sebe
pohotovostnu karti¢ku pacienta, aby informoval oSetrujiiceho zdravotnickeho pracovnika
0 tom, ze diet’a bolo liecené liekom Libmeldy.

o Poucenie o dolezitosti pravidelného monitorovania a hlaseni akychkol'vek priznakov
alebo obav odbornému lekarovi, ktory diet’a oSetri.

o Informéacie o stadii LongTERM-MLD a tcele stadie.

o Poskytnutie kontaktnych udajov na cely hlasenia akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov alebo

symptomov pacienta a informacie o tom, ¢o predstavuje liek, ktory je predmetom
d’alSiecho monitorovania (V).

o Pohotovostna karticka pacienta ma obsahovat nasledujuce kl'aicové informaécie:
o Vyhlésenie, ze pacient bol lieCeny liekom Libmeldy, ¢islo Sarze lieku a datum liecby, aby
sa zabezpecila sledovateI'nost’ podl'a Usmernenia o sledovani bezpecnosti, G¢innosti
a riadenti rizika lickov na inovativnu liecbu. (EMEA/149995/2008).

o Kontaktné daje oSetrujuceho lekara.

o Informécie 0 moznosti falo$nej pozitivity ur¢itych komerénych testov na HIV kvoli lieku
Libmeldy.

o Vyhlésenie, Ze pacient bol lieCeny génovou terapiou a nesmie darovat’ krv, organy,

tkanivéa alebo bunky.

. Podrobné informécie o hlaseni neziaducich reakcii a 0 tom, Ze liek Libmeldy podlicha
d’alSiemu monitorovaniu 'V .

o Kontaktné daje, kde moze zdravotnicky pracovnik ziskat’ d’al$ie informécie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeéi, aby bol v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je liek
Libmeldy uvedeny na trh, zavedeny systém, ktorého ciel'om je kontrolovat’ pristup k distribucii lieku
nad rdmec kontroly zabezpecenej beznymi opatreniami na minimalizaciu rizik. Pred predpisanim,
pripravou, vydanim a pouzivanim pripravku musia byt splnené nasledujuce poziadavky:

Liek Libmeldy bude k dispozicii iba v lieebnych strediskach kvalifikovanych drzitel'om rozhodnutia
0 registrécii, aby sa zabezpecila sledovatelnost’ buniek pacienta a vyrobeného lieku medzi osetrovacou
nemocnicou a miestom pripravy. Vyber lie¢ebnych stredisk sa bude podla potreby uskutocnovat

v spolupréci s narodnymi zdravotnickymi organmi. Zdravotnicki pracovnici absolvuju $kolenie

0 uc¢ebnych materialoch pre lekarov ako sucast’ procesu kvalifikacie strediska.

. Povinnost’ vykonat’ opatrenia po registracii

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania
S cielom d’alej charakterizovat’ dlhodobu ucinnost’ a bezpecnost’ lieku

Libmeldy u deti s neskorou infantilnou alebo v¢asnou juvenilnou formou Predbezné spravy,
MLD drzitel’ rozhodnutia o registracii vykon a predlozi vysledky ktoré sa
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prospektivnej Stidie na zaklade udajov z registra podla schvaleného
protokolu.

predkladaji podla
planu riadenia rizik

Zéaverecna sprava
o studii:
marec 2046
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA

30



A. OZNACENIE OBALU

31



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A MEDZIOBALE

KOVOVA KAZETA A VONKAJSI VAK

1. NAZOV LIEKU

Libmeldy 2 — 10 x 108 buniek/ml inflizna disperzia
atidarsagén autotemcel (CD34* bunky)

| 2. LIECIVO

Autoldgna populacia obohatena o bunky CD34*, ktora obsahuje hematopoetické kmenové
a progenitorové bunky (HSPC) transdukované ex vivo lentivirusovym vektorom exprimujicim gén
Pudskej arylsulfatazy A (ARSA). Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj dimetylsulfoxid, 'udsky albumin a chlorid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzna disperzia

10 — 20 ml na infazny vak

Pocet infuznych vakov a buniek CD34" vo vaku pre tohto pacienta najdete v harku s informaciami
0 Sarzi.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intraveno6zne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP.
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C)
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| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Skladujte a prepravujte zmrazené (< - 130 °C). Infuzne vaky uchovavajte v kovovej kazete, kym nie su
pripravené na rozmrazenie a podavanie. Vonkajsi vak neotvarajte, kym sa nerozmrazi. Po rozmrazeni
opatovne nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobché&dzanie s odpadom z materiélu 'udského
pévodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

2333 CW Leiden,

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1493/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Meno:
Priezvisko:
DOB pacienta:
DIN:

COl ID:

C. sarze:

ID vaku:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INFUZNY VAK

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Libmeldy 2 — 10 x 108 buniek/ml inflizna disperzia
atidarsagén autotemcel (CD34bunky)
Intravenézne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP.

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Meno:
Priezvisko:
DOB pacienta:
DIN:

COl ID:

C. sarze:

ID vaku:

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 — 20 ml bunkovej disperzie vo vaku.

Pocet infuznych vakov a buniek CD34* vo vaku pre tohto pacienta najdete v harku s informéaciami
0 Sarzi.

6. INE

Iba na autologne pouZitie.

35



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA INFORMACNOM LISTE O SARZI (LIS)
PRILOZENOM KU KAZDEMU BALENIU PRE JEDNEHO PACIENTA

1. NAZOV LIEKU

Libmeldy 2 — 10 x 10 buniek/ml infizna disperzia

2. LIECIVO

Autologna populécia obohatena o bunky CD34", ktora obsahuje hematopoetické kmetiové
a progenitorové bunky (HSPC) transdukované ex vivo lentivirusovym vektorom exprimujdicim gén
l'udskej arylsulfatazy A (ARSA).

3. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
A DAVKA LIEKU

INFORMACIE O DODANEJ SARZI (SARZIACH)

Dodévka obsahuje tieto Sarze:

Celkovy pocet Datum
Mot w Objem inflznej Sila . N exspiracie
(Cislofarse | IDVEKU | disperzie (mi) | (x 10° buniekmi) | P4 EO%* | OD-MMM-
RRRR)
Celkovy pocet vakov: |

Celkovy pocet bunick CD34" (x 10°) | |

Dodané davka (vypocitana na zaklade hmotnosti pacienta v ¢ase odberu buniek) je:
x 10° CD34" buniek/kg.

Minimélna odpora¢ana davka lieku Libmeldy, ktora sa podava, je 3 x 10°buniek CD34*/kg.
V klinickych $tadiach sa podavali davky az 30 x 108 buniek CD34%/kg.

Davku, ktorda sa ma podat’ infuiziou, urcuje oSetrujuci lekar na zéklade celkového poctu dodanych
buniek CD34*, hmotnosti pacienta v ¢ase liecby a skuto¢nosti, ze pouzity vak sa podava cely.

4, SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
p p Jic p pre p
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5. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

USCHOVAIJTE TENTO DOKUMENT A MAJTE HO K DISPOZICII PRI PRIPRAVE NA
PODANIE LIEKU LIBMELDY.

Iba na autologne pouzitie.

6. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

POKYNY NA UCHOVAVANIE A POUZIVANIE

Skladujte a prepravujte zmrazené (< - 130 °C). InfGzne vaky uchovévajte v kovovej kazete, kym nie su
pripravené na rozmrazenie a podavanie. Vonkajsi vak neotvarajte, kym sa nerozmrazi. Po rozmrazeni
opatovne nezmrazuijte.

Cas pouzitelnosti: 6 mesiacov pri teplote < - 130 °C. Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pri
izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

7. pATpM EXSPIRACIE A DALSIE SPECIFICKE INFORMACIE TYKAJUCE SA
SARZE

Informacie su uvedené v tabul’ke vo vyssie uvedenej Casti 3.

8.  SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materiélu 'udského
povodu.

9. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

SEC:

Meno:

Priezvisko:

DOB pacienta:

Hmotnost’ pri prvom odbere (kg):
DIN:

COl ID:

Informacie tykajuce sa Cisla Sarze a ID vaku st uvedené v tabul’ke vo vyssie uvedenej Casti 3.

10. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

2333 CW Leiden,

Holandsko
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11. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1493/001
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela: Informacie pre pacienta alebo opatrovatela

Libmeldy 2 — 10 x 108 buniek/ml inflzna disperzia
atidarsagén autotemcel (CD34" bunky)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsSie uc€inky, ak sa u Vasho dietat’a
vyskytnd. Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako vase diet’a za¢ne uZivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru svojho
diet’ata.

- Lekar vasho dietata vam da pohotovostnu kartu pre pacienta. Kartu si pozorne precitajte
a dodrziavajte pokyny, ktoré s v nej uvedené.

- Pohotovostnu kartu pre pacienta vzdy ukazte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ked’ ich so svojim
dietatom navstivite alebo ak s nim pdjdete do nemocnice.

- Ak sa u Vasho diet'ata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo
zdravotnu sestru svojho diet’ata. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je liek Libmeldy a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako sa va§mu dietat'u poda liek Libmeldy
Ako sa liek Libmeldy podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Libmeldy

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je liek Libmeldy a na &o sa pouziva
Co je liek Libmeldy

Libmeldy (atidarsagén autotemcel) je typ lieku nazyvaného génova terapia. Je vyrobeny $pecialne pre
Vase diet’a z krvnych buniek Vasho diet’at’a.

Na ¢o sa liek Libmeldy pouZiva

Liek Libmeldy sa pouziva na lieCenie zavazného ochorenia nazyvaného metachromaticka

leukodystrofia (MLD):

- u deti s ,,neskoro infantilnou* alebo ,,v¢asne juvenilnou* formou ochorenia, u ktorych sa este
nerozvinuli ziadne prejavy ani priznaky,

- u deti s ,,v¢asne juvenilnou“ formou ochorenia, u ktorych sa zacali rozvijat’ priznaky, ale tieto
priznaky sa este prudko nezhorsuju.

Ludia s MLD maja génovu poruchu, ktora spdsobuje, Ze sa neprodukuje enzym nazyvany
arylsulfatdza A (ARSA). To vedie k hromadeniu latok nazyvanych sulfatidy v mozgu a nervovom
systéme, ¢o sposobuje poskodenie nervového systému a postupnu stratu fyzickych schopnosti a neskor
duSevnych schopnosti, ktora nakoniec vedie k smrti.

Akym sposobom liek Libmeldy u¢inkuje?
Bunky nazyvané kmeriové bunky sa odoberaju z krvnych buniek Vasho dietat’a. Potom sa v laboratériu
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modifikuja tak, Ze sa do nich vklada funkény gén na produkciu ARSA. Ked’ sa Vasmu dietat'u poda
liek Libmeldy, ktory sa sklad& z tychto upravenych buniek, bunky zaénua vytvarat enzym ARSA, ktory
rozklada sulfatidy v nervovych bunkach a inych bunkach tela Vasho dietat’a. Ocakava sa, Ze to
spomali progresiu ochorenia a zlepsi kvalitu Zivota Vasho diet’at’a.

Liek Libmeldy sa podava kvapkanim (inflziou) do zily (intravendzne). Viac informécii o tom, ¢o sa
deje pred lieGbou a pocas lie¢by, pozri ¢ast’ 3, Ako sa podava liek Libmeldy.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako liek Libmeldy ucinkuje alebo preco bol tento liek predpisany
Vasmu diet’at'u, obrat'te sa na lekara svojho dietat’a.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako sa Va$mu diet'atu poda liek Libmeldy
Vasmu diet’at’u nesmie byt’ podany liek Libmeldy

o ak je alergické na atidarsagén autotemcel alebo niektorti zlozku tohto lieku (uvedenych v ¢asti
6), ak si myslite, Ze Vase dieta mozZe byt alergické, poziadajte o radu lekéra,

o ak Vase dieta v minulosti podstUpilo génova terapiu pripravenu z jeho krvnych kmefiovych
buniek,

o ak je Vase dieta alergické na ktorukol'vek zo zloziek liekov, ktoré sa mu podaju pred lie¢bou
liekom Libmeldy, alebo ak Vas lekar predpokladd, Ze by Vase dieta mohlo mat’ po podani
ktorejkol'vek zlozky tychto liekov neprijatel'né vedlajsie G¢inky (pozri ¢ast’ 3).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako va$mu dietatu bude podany liek Libmeldy, obrat'te sa na svojho lekara.

o Informéacie o bunkovych liekoch, ako je Libmeldy, sa musia v nemocnici uchovavat’ 30 rokov.
O Vasom diet’ati bude medzi informaciami vedené jeho meno a ¢islo Sarze lieku Libmeldy,
ktory dostavalo.

o Liek Libmeldy je pripraveny z vlastnych kmefiovych buniek Vasho diet’at’a a smie sa podat’ len
Véasmu diet’at'u.

Pred liecbou liekom Libmeldy

o Pred rozhodnutim o pouziti lieku Libmeldy sa uskutoéni vyhodnotenie Vasho dietat’a lekarom,
aby sa potvrdilo, ze ma MLD, a posUdia sa priznaky a G¢inky jeho ochorenia. Vase dieta
nemusi v ¢ase prvého vyhodnotenia vykazovat’ Ziadne fyzické prejavy choroby.

Ak ochorenie MLD Vasho dietat’a pred zacatim liecby pokrocilo a zhorsilo sa, jeho lekar moze
zistit', Zze choroba dosiahla ,,rychlo progresivnu fazu“. Ak sa tak stane, Vase diet’a nemusi mat’
prinos z tejto lie¢by a lekar Vasho diet'at’a sa moze rozhodnit, Ze liek Libmeldy sa nebude
podavat’.

o Centrélny vendzny katéter je tenkd, ohybné hadicka, ktora zavadza lekar do velkej Zily, aby sa
dostal do krvného obehu diet’at’a. Rizikom tychto vedeni st infekcie a tvorba krvnych zrazenin.
Lekar a zdravotné sestry budu sledovat’, ¢i Vase dieta nema komplikacie spojené s centralnym
vendznym katétrom.

o Pred podanim dietat’'u sa liek Libmeldy testuje, ¢i neobsahuje infekéné mikroby. Existuje malé
riziko infekcie. Lekari a zdravotné sestry Vasho dietat’a budi pocas celej infazie sledovat’
prejavy infekcie u diet'ata a v pripade potreby mu poskytnu liecbu.

o Lekar vysetri §titnu zl'azu Vasho dietata. Stitna ZzI'aza sa nachadza v krku a vytvara hormony,
ktoré st dolezité pre normalne fungovanie tela. V pripade potreby sa bude sledovat’ aj po liecbe.
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Po liecbe liekom Libmeldy

. Po lie¢be mozu Vase diet'a poziadat’, aby sa prihlasilo do naslednej $tudie aZz na 15 rokov, aby
sa lepSie pochopili dlhodobé tcinky lieku Libmeldy.

o Ak Vase diet’a bude pocas prvych 3 mesiacov po podani lieku Libmeldy potrebovat’ transfiziu
krvi, vyrobky z krvi musia byt’ oZzarované. To znamena, Ze sa zredukuje pocet bielych krviniek,
nazyvanych lymfocyty, aby sa minimalizovalo riziko reakcie na transfuziu. Lekar bude sledovat’
Vase diet’a, Ci sa nevyskytne ziadna reakcia na transfiziu krvi.

o Pocet krvnych buniek Vasho dietata bude po liecbe lickom Libmeldy urcity ¢as nizky. To
ovplyvni pocet krvnych buniek, ktoré bojuju proti infekciam, nazyvanych neutrofily, ktory je
mozné zistit’ jednoduchym krvnym testom. Ak je pocet neutrofilov Vasho diet’at’a stéle nizky aj
po 60 dnoch, moze sa to nazyvat’ ,,zlyhanie uchytenia®. V takom pripade sa lekar Vasho dietat’a
moze rozhodnit’ vratit’ predtym odobraté zachranné bunky Vasmu dietat'u (pozri Cast’ 3).

V zachrannych bunkach nie je pridany funkény gén ARSA a nebudi produkovat’ enzym ARSA.

o Po podani lieku na kondicionaciu méze mat’ Vase dieta v krvi nizky pocet trombocytov. To
znamena, Ze krv vasho dietat’a sa nemusi normalne zrazat a Vase diet'a moze byt po liecbe
nachylné na krvacanie. Lekar bude sledovat’ pocet trombocytov vasho dietat’a pomocou
jednoduchych krvnych testov a v pripade potreby poskytne vasmu diet’at’'u lieCbu. Moze to
zahtnat transfiiziu trombocytov, aby sa zvysil ich pocet.

o Moze sa vyskytnit’ metabolicka acidéza. Je to stav, ked’ stupa hladina kyseliny v krvi. Méze to
mat’ vel'a réznych dovodov a tento stav je beznejsi u pacientov s MLD. Medzi priznaky
metabolickej acidozy patri dychavic¢nost, rychle dychanie, nevolnost’ (nutkanie na vracanie)

a vracanie. Lekar bude sledovat’ Vase diet’a, ¢i sa nevyskytnu prejavy a priznaky metabolicke;j
acidozy.

o Vlozenie nového génu do kmenovych buniek by teoreticky mohlo spdsobit’ rakovinu krvi
(leukémia a lymfom). Po liecbe bude lekar sledovat’ Vase diet’a, ¢i sa nevyskytna Ziadne
prejavy leukémie alebo lymfému.

o Pocas klinickych $tadii sa u niektorych pacientov vytvorili protilatky proti enzymu ARSA, ktoré
sa nazyvaju protilatky anti-ARSA (pozri vedlajsie G¢inky lieku Libmeldy v Casti 4). Protilatky
ustapili samé alebo po liebe prislusnym liekom. Lekar vasho diet'at’a bude sledovat’ protilatky
anti-ARSA u diet'ata a v pripade potreby mu poskytne liebu.

o Po podani lieku Libmeldy bude Vase diet’a sledované pomocou pravidelnych krvnych testov.
Bude to zahfiiat’ meranie obsahu protilatok znamych ako imunoglobuliny v krvi. Ak bude
hladina nizka, Vase dieta moze potrebovat’ substitu¢nu lie¢bu imunoglobulinmi. Lekar vasho
diet'at’a to s vami v pripade potreby prediskutuje.

o Liek Libmeldy sa pripravuje z ¢asti virusu I'udskej imunitnej nedostato¢nosti (human
immunodeficiency virus, HIV), ktoré boli zmenené tak, aby nemohli sposobit’ infekciu.
Zmeneny virus sa pouZziva na vlozenie génu ARSA do kmenovych buniek dietat’a. Aj ked’ tento
liek neohrozi Vase diet’a infekciou HIV, pritomnost’ liecku Libmeldy v krvi vS§ak moze spdsobit’
falo$ne pozitivny vysledok testu HIV pri niektorych komerénych testoch (nazyvanych testy
zalozené na PCR), ktoré rozpoznavaju Cast’ virusu HIV pouzivani na pripravu lieku Libmeldy.
Ak sa u vasho dietat’a po liecbe lieckom Libmeldy vyskytne pozitivny test HIV, obrat’te sa
na lekéara alebo zdravotnu sestru svojho dietat’a.

o Po liecbe liekom Libmeldy nebude Vase dieta moct’ darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky. Je
to preto, lebo liek Libmeldy je pripravok génovej terapie.

Predtym, ako sa viSmu diet’at’'u poda liek Libmeldy, lekar:
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o vysetri dietat'u plica, srdce, oblicky, pecei a tiez krvny tlak,

o bude hl'adat’ prejavy infekcie, kazda infekcia sa bude liecit’ skor, ako sa vasmu dietatu poda
liek Libmeldy,

o vykona testy na hepatitidu B, hepatitidu C, l'udsky lymfotropny virus T-buniek (human T-cell
lymphotropic virus, HTLV), HIV a mykoplazmu,

o skontrolujte, ¢i bolo Vase diet'a o¢kované v predchadzajucich 6 tyzdnoch alebo ¢i sa planuje
oc¢kovanie v nasledujucich mesiacoch.

AKk sa liecba liekom Libmeldy neda dokoncit’

Pred podavanim lieku Libmeldy bude Vase diet’a uzivat’ liek na kondicionaciu na odstranenie buniek
z kostnej drene.

Ak sa liek Libmeldy neméze podat’ po tom, ako Vase dieta dostalo liek na kondicionaciu, alebo ak sa
modifikované kmeniové bunky nezachytia (neuchytia) v tele vasho dietat’a, lekar méze rozhodnat’

0 vrateni predtym odobratych zachrannych buniek dietat'u infaziou (pozri tiez ¢ast’ 3, Ako sa podava
liek Libmeldy). V zachrannych bunkach nie je pridany funkény gén ARSA a nebudu produkovat’
enzym ARSA. Dalsie informécie ziskate od lekara svojho diet’at’a.

Iné lieky a liek Libmeldy

Ak Vase diet’a teraz uziva alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

o Vase diet'a nesmie uzivat’ Ziadne lieky na infekciu HIV najmenej jeden mesiac pred tym, ako
mu budu podané mobiliza¢né lieky a najmenej 7 dni po infuzii liecku Libmeldy (pozri tiez ast’
3, Ako sa liek Libmeldy pripravuje a podava).

o Vase diet'a nesmie dostadvat’ vakciny nazyvané Zivé ockovacie latky pocas 6 tyzdnov pred tym,
ako mu bude podany liek na kondicionaciu na pripravu lie¢by lickom Libmeldy, ani po
ukonceni lie¢by, kym sa imunitny systém vasho dietat’a (obranny systém tela) zotavuje.

Liek Libmeldy obsahuje sodik a dimetylsulfoxid (DMSO)

Tento liek obsahuje 35 — 560 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej davke. To
zodpoveda 2 — 28 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Ak Vase diet’a predtym neprislo do styku s DMSO (latkou pouzivanou na konzervaciu zmrazenych
buniek), lekar alebo zdravotna sestra musia pocas inflizie a po podani kazdého infuzneho vaku
starostlivo sledovat reakciu diet’at’a.

3. Akosa liek Libmeldy podava

Liek Libmeldy Vasmu dietat'u vzdy poda lekar v kvalifikovanom lieGebnom centre a poda sa len
jedenkrat.

Kedy Co sa deje Preco

Priblizne 2 mesiace pred bude podany liek na Na presun krvnych kmenovych

infuziou lieku Libmeldy mobilizéciu. buniek z kostnej drene vasho
dietata do krvného obehu.

Priblizne 2 mesiace pred Odobera sa krv. Na pripravu lieku Libmeldy a v

infuziou lieku Libmeldy pripade potreby ako néhradné
bunky.

5 dni pred infGziou lieku V nemochnici sa 3 — 4 dni Na pripravu kostnej drene

Libmeldy podéva liek na kondicionaciu. | vasho dietat’a na lie¢bu tak, Ze
sa zni¢ia bunky v kostnej dreni,
aby ich bolo mozné nahradit’
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Kedy

Co sa deje

Preco

upravenymi bunkami v lieku
Libmeldy.

15 az 30 minut pred infaziou
lieku Libmeldy

Moéze sa podat’ liek nazyvany
antihistamin

Na podporu prevencie
alergickej reakcia na inflziu.

Zaciatok lie¢by liekom
Libmeldy

Liek Libmeldy sa podava
kvapkanim (infiziou) do zily.
Bude to v nemocnici

a podavanie kazdého infuzneho
vaku bude trvat’ asi 30 mintt.
Pocet vakov sa meni podla
pacienta.

Na pridanie kmenovych buniek
obsahujucich gén ARSA do
kostnej drene vasho diet’at’a.

Po liecbe liekom Libmeldy

Vase diet’a zostane
Vv nemocnici asi
4 — 12 tyzdiov.

Aby sa zotavilo a bolo
monitorovaneé a kontrolovalo
sa, ¢i lie¢ba vasho diet'at’a
zaberd, a poskytla sa pomoc

Vv pripade akychkol'vek
vedl'ajsich ucinkov, kym lekar
nie je presvedceny, Ze je pre
Vase diet’a bezpecné opustit’
nemocnicu.

DalSie lieky, ktoré budii Va¥mu dietat’u podané pred tym, ako dostane lick Libmeldy

Vasmu diet'atu mézu byt’ podavané lieky zname ako mobiliza¢ny liek a liek na kondicionaciu
(d’alsie informacie 0 moznych vedlajsich u€inkoch pozri Cast’ 4).

Ked'ze sa lick Libmeldy pripravuje z vlastnych kmefiovych buniek Vasho diet’at’a, priblizne 2 mesiace
pred liecbou sa preto VaSmu diet'at'u zo zily odoberie krv na pripravu lieku.

o Vasmu diet'at'u najskor bude podany liek na mobilizaciu na presun krvnych kmenovych buniek
z kostnej drene Vasho dietat’a do krvného obehu.

o Krvné kmenové bunky sa potom daji zhromazdit’ pristrojom, ktory oddel'uje zlozky krvi
(aferézny pristroj). Zhromazdenie dostatoéného mnozstva krvnych kmenovych buniek na
pripravu lieku Libmeldy moze trvat’ dlhsie ako 1 den.

Odobraté kmenové bunky z krvi sa rozdelia na:

o lie¢ebnt vzorku, ktora sa odosle na pripravu lieku Libmeldy vloZenim pracovnej kopie génu
ARSA do kmenovych buniek vo vzorke.

o zaloznu vzorku, ktora bude zmrazena a uskladnena a poda sa Vasmu diet'at'u ako nahradné
kmenové bunky, ak liek Libmeldy nebude mozné podat’ alebo nebude fungovat’ (pozri Cast’ 2,

,, Ak sa lie¢ba lickom Libmeldy neda dokon¢it
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). Je ddlezité poznamenat’, Ze zalozné bunky sa

mozu pripadne odobrat’ z kostnej drene Vasho dietat’a. V takom pripade Vasmu diet'atu pred
zakrokom podaju lieky na uvolnenie sa a proti bolesti alebo na anestézu. Lekar $pecialnou
injek¢nou striekackou odoberie Vasmu dietat'u Cast’ kostnej drene.

Ako sa vaSmu diet'at'u liek Libmeldy podava

o Liek Libmeldy dostane Vase dieta v kvalifikovanom lie¢ebnom stredisku a podavat’ ho buda
lekari vySkoleni v pouzivani tohto typu lieku.
o Lekari skontroluju, ¢i st v8etky inflzne vaky lieku Libmeldy identifikované ako vyrobené
z vlastnej vzorky Vasho dietat’a.
o Liecba lickom Libmeldy je jednorazova. Vasmu dietat'u sa nebude podavat’ znovu.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
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zdravotnej sestry.

4.

Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajsie ucinky suvisia s liekom na kondicionaciu pouzivanym na pripravu kostnej drene
Vasho diet'at'a na liecbu liekom Libmeldy.

O vedrajsich ucinkoch lieku na kondicionaciu sa porad’te s lekarom svojho dietata. Mozete si tiez
precitat’ pisomnu informdaciu pre pouzivatel'ov k uvedenému lieku.

VedPajsie ucinky lieku na kondicionaciu

>

Ak sa u Vasho diet'ata po podani lieku na kondicionaciu vyskytne niektory z nasledujucich
vedl'ajSich u¢inkov, ihned’ to oznamte lekarovi alebo zdravotnej sestre. Spravidla sa
vyskytuju poc€as prvych niekol’kych dni a niekol’kych tyzditov po podani lieku na
kondicionéciu, ale m6zu sa vyvinit’ aj ovel'a neskor.

VePmi ¢asté vedPajSie u¢inky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

krvné testy poukazujiice na nizku hladinu bielych krviniek bez horucky alebo s horackou,
rany a zapal v Ustach a na peréach,

nevolnost’ (vracanie),

zvacsena pecen,

strata funkcie vajecnikov alebo znizenie ich funkcie.

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihnat’ aZ 1 osobu z 10)

virusové a bakterialne ochorenia,

infekcia hrudnika (pneumoénia),

teCenie z NOSa,

extrémna odpoved’ na infekciu,

nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia) alebo bielych krviniek,

neobvyklé krvacanie alebo podliatiny — mézu byt spdsobené nizkym poc¢tom trombocytov, ¢o
znizuje schopnost’ zrazania krvi,

metabolicka acidoza, stav, pri ktorom st zvysené hladiny kyselin v Krvi,

prebyto¢na tekutina v tele,

problémy so spankom,

bolest’ hlavy,

infekcia organov podielajucich sa na vylu€ovani mocu (napriklad mocového mechura

a mocovych ciest),

krvécanie z nosa,

bolest’ v Ustach a hrdle,

hromadenie tekutiny v bruchu,

hnacka,

krvécanie v traviacom trakte,

pocit nevol'nosti (nauzea),

zapcha,

problémy s travenim,

zvy$ena hladina peéeniovych enzymov (transaminaz a aminotransferaz) na zaklade krvnych
testov,

pokles hladiny pecenového enzymu (albumin) na zaklade krvnych testov,

bolest’ v pravom hornom abdomene (bruchu) pod rebrami, zltnutie o¢i alebo koze, rychle
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priberanie hmotnosti, opuchy ruak, néh a brucha a t'azkosti s dychanim, mézu to byt prejavy
vazneho stavu pecene nazyvaného venookluzivna choroba,

odlupovanie pokozky,

plienkova vyrazka,

svrbenie pokozky,

zapal koze,

bolest’ chrbta,

bolest’ kosti,

bolest kibov,

znizena produkcia mocu,

horucka,

zapal traviaceho traktu,

pozitivny test na Aspergillus (plesen, ktora méze spdsobit’ ochorenie pl'ic).

Vedlajsie udinky lieku Libmeldy:

Pri pouzivani lieku Libmeldy boli hlasené tieto vedl'ajsie ucinky:

Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

o pozitivny test na protilatky proti ARSA. Protilatky st prirodzenou obranou tela proti vSetkému,
¢o telo povazuje za cudzie.

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u Vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok, obrat’te sa na lekara alebo zdravotnu

sestru svojho dietat’a. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto

pisomnej informacii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti

tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ liek Libmeldy

Nasledujuca informacia je urcend len pre lekarov.

Tento liek sa bude podavat’ v nemocnici, nemocnica je preto zodpovedna za spravne uchovavanie
lieku pred pouZzivanim a pocas jeho pouzivania, ako aj za jeho spravnu likvidaciu.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitkoch na vonkajSom obale
a infuznom vaku.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze infizny vak je poskodeny alebo presakuje.

Skladujte pri teplote niz$ej ako - 130 °C najviac 6 mesiacov. Pripravok nerozmrazujte, kym nie je
pripraveny na pouzitie. Po rozmrazeni uchovavajte pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) a pozite

v priebehu 2 hodin. Opétovne nezmrazuijte.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované I'udské bunky. Nepouzity liek alebo odpad sa musi

likvidovat’ v stlade s miestnymi usmerneniami o zaobchadzani s materialom pochadzajicim
z ¢loveka.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co liek Libmeldy obsahuje

- Liecivo pozostava z vlastnych kmetniovych buniek Vasho diet’at’a, ktoré obsahuji pracovné
kopie génu ARSA. Koncentracia vo vaku je 2 — 10 x 10° buniek na mililiter.

- Dalsie zlozky je roztok pouzivany na konzervaciu zmrazenych buniek a chlorid sodny (pozri
¢ast’ 2, Liek Libmeldy obsahuje sodik).

Tento liek obsahuje geneticky modifikované I'udské krvné bunky.
Ako vyzera liek Libmeldy a obsah balenia

Liek Libmeldy je ¢ira az mierne zakalena, bezfarebna az zIta alebo ruzové disperzia buniek, ktora sa
dodava v jednom alebo viacerych priehladnych infaznych vakoch, kazdy je zabaleny vo vaku vnutri
uzavretého kovového obalu.

Meno a datum narodenia Vasho dietat’a, ako aj kddované informacie identifikujiice Vase dieta ako
pacienta, s vytlacené na kazdom infiznom vaku a kazdom kovovom obale.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

2333 CW Leiden,

Holandsko

Vyrobca

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

20091 Bresso (M)
Taliansko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentuary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Tato pisomné informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépske;
agentary pre lieky.

< >
Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Je dolezité, aby ste si pred podanim lieku Libmeldy precitali cely obsah tohto postupu.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

o Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s liekom
Libmeldy, musia dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranné
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oblecenie a ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych chordb.
o Liek Libmeldy musi vzdy zostat pri teplote < - 130 °C, kym sa obsah vaku nerozmrazi na
infaziu.

Definicia davky, ktora sa ma podat’

o Davka, ktora sa ma podat’ infiziou, a pocet pouzitych infuznych vakov, ktoré sa maju pouzit, sa
definujt na zéklade celkového poc¢tu dodanych buniek CD34* uvedenych v harku
s informaciami o $arzi (t. j. ,,dodana davka“ vypo¢itana na zaklade na hmotnosti pacienta v ¢ase
odberu buniek). V davke lieku Libmeldy, ktora sa ma podat’, sa musi brat’ do uvahy aj hmotnost’
pacienta v Case liecby a skutoénost’, ze kazdy pouzity vak sa ma podavat’ cely.

Priprava pred podavanim

o Pacient m6ze mat’ viac infuznych vakov. Kazdy infizny vak je dodavany vnutri vonkajSieho
vaku, ktory je ulozeny v kovovej kazete.

o Vonkajsi infazny vak (vaky) sa musi uchovavat’ vnutri kovovej kazety v parnej faze kvapalného
dusika pri < - 130 °C, kym nie je pripraveny na rozmrazenie a infaziu.

o Zoberte do tivahy vsetky infuzne vaky a pomocou priloZzeného harku s informaciami o $arzi
skontrolujte, ¢i ziaden infuzny vak neprekrocil datum exspiracie.

o Na naplnenie hadi¢ky pred infaziou a na preplachnutie infGzneho vaku a hadi¢ky po infazii
musi byt k dispozicii sterilny injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Kontrola pred rozmrazenim

o Nevyberajte kovovl kazetu z kryogénneho kontajnera a nerozmrazujte liek Libmeldy, kym nie
je pacient pripraveny na infuziu. Nacasovanie infizie a rozmrazenia infiznych vakov
obsahujucich liek Libmeldy musi byt’ koordinované. Vopred skontrolujte ¢as infuzie a upravte
Cas zaciatku rozmrazovania tak, aby bola liecba k dispozicii na infaziu, ked’ je prijemca
pripraveny.

o Otvorte kovovu kazetu a pred rozmrazenim skontrolujte vonkajsi vak a infuzny vak, ¢i nie je
porusena ich celistvost’. Ak je celistvost’ infizneho vaku porusena, postupujte podl'a miestnych
usmerneni pre manipuléciu s odpadom z materialu pochadzajlceho z ¢loveka a okamzite
kontaktujte spolocnost’ Orchard Therapeutics.

o Pred rozmrazenim lieku Libmeldy sa musi overit, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje
s jedineénymi informaciami o pacientovi uvedenymi na Stitkoch obalov a na prilozenom harku
s informaciami o sarzi. Liek Libmeldy je uréeny len na autologne pouzitie. Liek Libmeldy
nerozmrazujte ani ho nepouzite na infiziu, ak sa informéacie na Stitku Specifickom pre pacienta
na inflznom vaku nezhoduju s planovanym pacientom.

Rozmrazovanie
o Po opatrnom vybrati z kovovej kazety rozmrazte inflzny vak v uzavretom vonkajSom vaku pri

teplote 37 °C v zariadeni na kontrolované rozmrazovanie, kym v infaznom vaku nebude
viditel'ny ziaden l'ad.

o Po dokonéeni rozmrazovania sa vak musi ihned” vybrat’ z rozmrazovacieho zariadenia.

o Vonkajsi vak sa musi opatrne otvorit’ a potom sa vyberie infuzny vak, ktory sa ma az do infazie
uchovavat’ pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

o Infuzny vak jemne premasirujte, aby sa bunky znovu suspendovali. Obsah inflzneho vaku sa

musi skontrolovat’, ¢i sa v iom nenachadzaju zvysné vidite'né bunkové agregaty. Malé zhluky
bunkového materidlu sa musia rozptylit’ jemnym ru¢nym mieSanim. Vak nepretrepavajte.

o Infizny vak sa pred infiziou nema umyvat,, otaCat’, nesmu sa z neho odoberat’ vzorky a/alebo sa
nesmie resuspendovat’ v novom médiu.

o Liek Libmeldy sa nesmie oZiarit,, pretoze oziarenie by mohlo viest’ k deaktivacii pripravku.

o Ak je na lieCebnu davku pre pacienta k dispozicii viac ako jeden infuzny vak, d’alsi vak sa

rozmrazuje az po Uplnej infuzii obsahu predchadzajiceho vaku.
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Podavanie

o Liek Libmeldy sa poddva ako intravendzna infuzia cez centralny zilovy katéter podl'a
Standardnych postupov pre pripravky bunkovej terapie kvalifikovaného liecebného strediska.
o Odporuacana suprava na podavanie pozostava z krvnej transfiznej stpravy vybavenej 200 um

filtrom.

o Inflzia z kazdého vaku sa podava samospadom v priebehu 2 hodin po rozmrazeni vratane
kazdého preruSenia pocas infuzie, aby sa zachovala maximalna zivotaschopnost’ pripravku.

o Maximalna rychlost’ infizie je 5 ml/kg/h a infuzia obsahu kazdého vaku ma trvat’ priblizne
30 minut.

o Ak je potrebnych viac vakov s lickom Libmeldy ako jeden, za hodinu sa smie podat’ iba jeden
vak s liekom.

o U pacientov, ktori predtym neboli vystaveni DMSO, sa musia pozorne sledovat’ vitalne funkcie

(krvny tlak, srdcovy pulz a saturacia kyslikom) a vyskyt akychkol'vek priznakov pred zaciatkom
inflzie, pocas infuzie a po infazii kazdého vaku s liekom Libmeldy podl'a usmerneni institucie.

o Na konci infuzie uplne vypléchnite liek Libmeldy, ktory zostal v infuznom vaku, a preplachnite
vsetky suvisiace hadicky injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa
zabezpecilo, Ze pacient dostane infiziou o najviac buniek. Je potrebné dokladne zvazit' objem
infazie podl’a veku a hmotnosti pacienta.

Opatrenia v pripade nahodného vystavenia sa lieku

o V pripade ndhodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na
zaobchadzanie s materialom l'udského pévodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist
do kontaktu s lickom Libmeldy, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym
prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku

o S nepouzitym lieckom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s liekom Libmeldy (tuhy a
kvapalny odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa
zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade s narodnymi poziadavkami na
zaobchadzanie s materidlom I'udského povodu.

49



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

