BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Libmeldy 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1 Allmin beskrivning

Libmeldy (atidarsagene autotemcel) 4r en genetiskt modifierad autolog CD34"-cellberikad population
som innehéller hematopoetiska stam- och progenitorceller (HSPC) transducerade ex vivo med en
lentiviral vektor som uttrycker den humana arylsulfatas A-genen (ARSA).

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Varje patientspecifik infusionspése av Libmeldy innehaller atidarsagene autotemcel bestdende av en
tillverkningssatsberoende koncentration av en cellpopulation berikad med genetriskt modifierade
autologa CD34"-celler.

Lakemedlet dr forpackat i en eller flera infusionspésar som sammanlagt innehaller en dispersion av
2-10 x 10° celler/ml av en livsduglig CD34-berikad cellpopulation suspenderad i en
kryokonserverande 16sning.

Varje infusionspase innehéller 10-20 ml Libmeldy.
Den kvantitativa informationen om ldkemedIlet, inklusive antalet infusionspasar (se avsnitt 6) som ska
administreras visas i informationsbladet om tillverkningssatsen placerat inuti locket till kryobehéllaren

som anvinds for transport.

Hjilpamnen med kind effekt

Detta ldkemedel innehéller 3,5 mg natrium per ml och 55 mg dimetylsulfoxid (DMSO) per ml.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, dispersion

En klar till 1att grumlig, férglds till gul eller rosa dispersion.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutisk indikation

Libmeldy ar avsett for behandling av metakromatisk leukodystrofi (MLD) som kdnnetecknas av

bialleliska mutationer i arylsulfatas A-genen (ARSA), med sdankt ARSA-enzymaktivitet som f6ljd:

- hos barn med seninfantil eller tidig juvenil form, utan kliniska manifestationer av sjukdomen,

- hos barn med tidig juvenil form, med tidiga kliniska manifestationer av sjukdomen, som fortfarande
formar gé utan stéd och innan kognitionen borjar paverkas (se avsnitt 5.1).



4.2 Dosering och administreringssatt

Libmeldy méste administreras pa en kvalificerad behandlingsklinik av en ldkare som har erfarenhet av
hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) och é&r utbildad f6r administrering och hantering av
patienter som behandlas med ldkemedlet.

Dosering

Libmeldy ar avsett for autolog anviandning (se avsnitt 4.4) och bor endast administreras en enda gang.
Dosen av Libmeldy méste faststéllas utifran patientens kroppsvikt vid infusionstillfillet.

Behandlingen bestér av en dos for infusion som innehaller en dispersion av viabla CD34"-celler i en
eller flera infusionspasar.

Den ldgsta rekommenderade dosen av Libmeldy ar 3 x 10° CD34*-celler/kg kroppsvikt. I kliniska
studier har doser pd upp till 30 x 10 CD34-celler/kg administrerats.

Den maximala mingden Libmeldy for administrering bor forbli < 20 procent av patientens
uppskattade plasmavolym (se avsnitt 4.4 och avsnitt 6.6).

Se det medfdljande informationsbladet om tillverkningssatsen for ytterligare information avseende
dosen.

Mobilisering av perifert blod och aferes

De autologa CD34"-cellerna r isolerade fran mobiliserat perifert blod (mPB). Detta uppnas genom
aferes(er) efter mobilisering av perifert blod.

For tillverkning av Libmeldy maste patienten kunna donera ett minimum av 8 x 10° CD34"-celler/kg,
med hénsyn till att det optimala intervallet dr 20-30 x 10° CD34"-celler/kg.
Minimummaéngden av CD34"-celler kan nas med en eller flera cykler av aferes.

Om den lidgsta dosen Libmeldy pa 3 x 10° CD34"-celler/kg inte uppnas efter likemedlets framstillning
kan patienten genomga ytterligare ett protokoll for mobilisering av perifert blod med en eller flera
aferescykler, for att utvinna fler celler for ytterligare framstéllning (se Mobilisering och aferes i

avsnitt 5.1).

En reservuppsittning (“reservceller”) av HSPC bestiende av minst 2 x 10® CD34"-celler/kg behdvs
ocksé som rescue-behandling om kvaliteten pa Libmeldy skulle bli nedsatt efter paborjad myeloablativ
konditionering och fore infusion med Libmeldy, utebliven primér implantation, eller langvarig
benmaérgsaplasi efter behandling med Libmeldy (se avsnitt 4.4).

Dessa celler maste samlas in fran patienten och frysas ned i enlighet med géllande riktlinjer fore
myeloablativ konditionering. Reservceller kan utvinnas genom antingen mPB-aferes eller
benmaérgsaspiration.

Mobilisering av perifert blod

Patienterna maste genomgé HSPC-mobilisering med granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF)
med eller utan plerixafor f6ljt av aferes for att utvinna CD34"-stamceller for ldakemedlets framstallning
(se avsnitt 5.1 for en beskrivning av den mobiliseringsregim som anvandes i de kliniska studierna).

Forbehandlingskonditionering

Den behandlande lékaren ska bekrifta att administrering av autolog HSPC-genterapi ér kliniskt
lampligt for patienten innan myeloablativ konditionering sétts in (se avsnitt 4.4).

Myeloablativ konditionering dr nddvéndig infor infusion med Libmeldy for att frimja en effektiv
implantation av de genetiskt modifierade autologa CD34"-cellerna (se avsnitt 5.1 for en beskrivning av
den myeloablativa regim som anvéndes i de kliniska studierna).



Busulfan dr det rekommenderade konditioneringslakemedlet.

Myeloablativ konditionering ska inte inledas forrdn infusionspasen/samtliga infusionspasar som utgor
Libmeldy-dosen har tagits emot och finns tillgédngliga pa specialistkliniken, och det bekraftats att
“reservcellerna” finns tillgéngliga.

Samtidigt med konditioneringsregimen, och fore behandling med Libmeldy, rekommenderas det att
patienterna far profylax mot venocklusiv sjukdom (VOD) och tillhérande komplikationer i form av
endotelelskador, dvs. transplantatassocierad trombotisk mikroangiopati (TA-TMA) eller atypisk
hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS), enligt lokala riktlinjer.

Allt efter den administrerade myeloablativa konditioneringsregimen bor dven profylax mot epileptiska
krampanfall 6vervigas. Anvindning av fenytoin avrads eftersom det kan 6ka clearance av busulfan.
Profylaktisk och empirisk anvdndning av antimikrobiella medel (mot bakterier, svamp, virus) bor
Overvigas for att forebygga och hantera infektioner, sirskilt under den neutropena perioden efter
konditionering. Rutindvervakning av de vanligaste virusen som genomgér reaktivering
rekommenderas i enlighet med lokala riktlinjer. Atgérder for infektionskontroll och isolering bor
utforas under sjukhusinldggningen i enlighet med lokal vardstandard.

Premedicinering

Det rekommenderas att premedicinering med intravendst klorfeniramin (0,25 mg/kg, hogsta dos
10 mg), eller motsvarande ldkemedel, administreras 15-30 minuter fore infusion av Libmeldy for att
minska risken for en infusionsreaktion.

Sérskilda populationer

Aldre
Libmeldy har inte studerats hos patienter > 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Libmeldy har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienterna bor bedomas avseende
nedsatt njurfunktion for att sékerstilla att administrering av autolog HSPC-genterapi dr lampligt. Ingen
dosjustering kravs.

Nedsatt leverfunktion

Libmeldy har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Patienterna bor bedomas
avseende nedsatt leverfunktion for att sékerstilla att administrering av autolog HSPC-genterapi &r
lampligt. Ingen dosjustering kravs.

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for Libmeldy har dnnu inte faststéllts hos patienter med sjukdomens sent juvenila

form (dvs. med en typisk debut efter 7 ars alder). Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Libmeldy ar endast avsett for intravends infusion.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade humana celler. Hélso- och sjukvardpersonal ska
dérfor vidta lampliga forsiktighetsatgirder (handskar och glaségon) for att undvika potentiell
overforing av infektionssjukdomar vid hanteringen av lakemedlet.

Instruktioner om forberedelse, oavsiktlig exponering och kassering av Libmeldy finns i avsnitt 6.6.

Forberedelse for infusion

Fore administrering maste det sékerstillas att patientens identitet dverensstimmer med de unika
patientuppgifter som finns pé infusionspasen/infusionspasarna med Libmeldy och medfdljande
dokumentation. Aven for det totala antalet infusionspésar som ska administreras maste
patientspecifika informationen pé informationsbladet om tillverkningssatsen (se avsnitt 4.4).



Tidpunkten for upptining och infusion av Libmeldy bor samordnas. Startpunkten for infusion bor
bekriftas i forvag och justeras for upptiningen sa att Libmeldy ér tillgdngligt for infusion nér patienten
ar redo. For att bibehalla ladkemedlets viabilitet rekommenderas det att Libmeldy ges omedelbart,
direkt efter genomford upptining. Administreringen méste vara genomford inom 2 timmar efter
upptiningen.

Administrering

Ge likemedlet i form av en intravends infusion via en central venkateter. Om det behdvs mer dn en
pase Libmeldy bor endast en pase lakemedel infunderas per timme. Varje pase ska ges som infusion
med en hastighet pd hogst 5 ml/kg/h, inom cirka 30 minuter. Det rekommenderade
administreringssetet bestar av ett blodtransfusionsset utrustat med ett filter pd 200 mikrometer (se
avsnitt 6.6).

For utforliga anvisningar om beredning, administrering, atgérder som ska vidtas vid oavsiktlig
exponering och kassering av Libmeldy, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare behandling med hematopoetisk stamcellsgenterapi.

Kontraindikationer for likemedel som anvénds vid stamcellsmobilisering och konditionering maste
beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

Regler for sparbarhet av lakemedel som anvénds for cellbaserad avancerad terapi ska tillampas. For att
underlétta sparbarheten ska lakemedlets namn, tillverkningssatsnummer och namnet pa den
behandlade patienten sparas i 30 ar efter lakemedlets utgédngsdatum.

Autolog anvindning

Libmeldy 4r endast avsett for autolog anvandning och far under inga omsténdigheter ges till andra
patienter. Libmeldy far inte administreras om informationen pa produktetiketterna och
informationsbladet om tillverkningssatsen inte §verensstimmer med patientens identitet.

Snabb forsdmring av sjukdomen

Behandling med Libmeldy ska genomfo6ras innan sjukdomen 6vergér i den fas dar den snabbt
forsdmras.

Den behandlande ldkaren bor forst bedoma patientens lamplighet for behandling med Libmeldy med
hjdlp av fullstdndig neurologisk undersékning, bedémning av motorisk funktion och neurokognitiv
beddmning, i enlighet med patientens alder.

Innan cellskdrden inleds bor den behandlande ldkaren kontrollera att patientens tillstdnd inte har
forsdmrats kliniskt. Darefter och fore inséttning av konditionering bor den behandlande 1dkaren
sakerstilla att administrering av autolog HSPC-genterapi forblir kliniskt lampligt for patienten, och att
behandling med Libmeldy fortsétter att vara indicerat.

Mobiliserings- och myeloablativa konditioneringsldkemedel

Varningar och forsiktighet for mobiliserings- och de myeloablativa konditioneringsldkemedlen maste
overvagas.

Komplikationer efter central venkateter (CVK) inklusive infektioner och tromboser
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Infektioner i samband med anvéndningen av CVK har rapporterats i kliniska studier och det finns en
risk for trombos forknippad med CVK. Patienterna ska noga 6vervakas avseende potentiella
infektioner och kateterrelaterade héndelser.

Overforing av ett smittimne

Aven om Libmeldy har testats avseende sterilitet och mykoplasma finns det en risk for éverforing av
smittdmnen. Hélso- och sjukvardspersonal som administrerar Libmeldy maste darfor 6vervaka
patienterna avseende tecken och symtom pa infektioner efter behandling och vid behov behandla dem
pa lampligt sétt.

Interferens med virologiska tester

Pé grund av att vissa begrénsade och korta sekvenser av genetisk information ar identiska mellan den
lentivirala vektor som anvénds for att skapa Libmeldy och hiv, kan vissa nukleinsyratester (NAT) for
hiv ge ett falskt positivt resultat.

Patienter som fétt Libmeldy bor dérfor inte screenas avseende hivinfektion med PCR-baserad analys.

Donation av blod, organ, vidvnad och celler

Patienter som behandlas med Libmeldy fér inte donera blod, organ, vdvnad och celler for
transplantation. Denna information stér i patientkortet som méste overldmnas till patienten efter
behandlingen.

Overkinslighet och infusionsrelaterade reaktioner

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, kan beror pa dimetylsulfoxid (DMSO) i
Libmeldy. Patienter som inte tidigare exponerats for DMSO ska observeras noga. Vitalparametrar
(blodtryck, hjartfrekvens och syrgasmittnad) samt uppkomsten av eventuella symtom ska kontrolleras
innan infusionen startar, ungefér var tionde minut under infusionen och en gang i timmen, under

3 timmar, efter infusionen.

Om det behdvs mer én en pase Libmeldy ska det fore infusionen sékerstillas att méngden ldkemedel
som ska infunderas dr forenlig med den rekommenderade gransen for DMSO, dvs. den totala midngden
administrerad DMSO bor forbli < 1 procent av patientens uppskattade plasmavolym. Den maximala
méingden Libmeldy for administrering ska darfor forbli < 20 procent av patientens uppskattade
plasmavolym (se avsnitt 6.6).

Om det behdvs mer én en pase Libmeldy bor dessutom en enda pase likemedel infunderas per timme.

Utebliven implantation

I kliniska studier sags ingen utebliven benmargsimplantation hos nadgon patient, enligt métning av
antalet neutrofila granulocyter i perifert blod. Utebliven neutrofilimplantation &r en kortvarig men
potentiellt viktig risk som definieras som ett misslyckande att na ett absolut antal neutrofila
granulocyter (ANC) pa > 500 celler/ul utan nagra tecken pa benmérgsaterhdmtning (dvs. hypocellular
benmarg) dag 60 efter infusionen med Libmeldy. Vid utebliven implantation ska de
icke-transducerade rdddningscellerna infunderas i enlighet med lokal vardstandard (se avsnitt 4.2).

Langvarig cytopeni

Patienter kan uppvisa svéra cytopenier, inrédknat svar neutropeni [definierat som antal neutrofila
granulocyter (ANC) < 500 celler/ul] och langvarig trombocytopeni, under flera veckor efter
myeloablativ konditionering och infusion med Libmeldy. Hematologisk aterhdmtning efter
konditionering med busulfan sags vanligtvis fyra till fem veckor frén dagen for infusionen i kliniska
studier med Libmeldy. I den kliniska studien med den kryoforvarade (kommersiella) beredningen
skedde neutrofilimplantation efter mediantiden (min, max) 36,5 (31-40) dagar efter genterapi.
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Patienterna ska déarfor Gvervakas avseende tecken och symtom pa cytopeni under minst 6 veckor efter
infusionen.

Roda blodkroppar ska dvervakas i enlighet med medicinsk beddmning fram till att dessa celler
implanterats och &terhdmtning uppnétts. Understodjande transfusion av roda blodkroppar och
blodpléttar ska ges i enlighet med medicinsk bedémning och institutionell praxis. Blodcellsrakning
och andra lampliga tester ska omedelbart 6vervdgas narhelst kliniska symtom som tyder pa anemi
uppstar.

Om cytopenin bestar ldngre dn sex till sju veckor, trots anvéndning av granulocytmobiliserande
lakemedel, ska infusion ges med de icke-transducerade reservstamcellerna. Om cytopenin bestar trots
infusion av icke-transducerade reservstamceller ska alternativa behandlingar vervégas.

Fordrojd implantation av blodpléttar

Implantation av blodpléttar definieras som de tre forsta dagarna i f61jd med blodplattvarden

> 20 x 10%/1 erhallna pa olika dagar efter infusion med Libmeldy utan administrering av transfusioner
av blodplattar under 7 dagar omedelbart fore och under utvarderingsperioden (upp till 60 dagar efter
genterapin).

Under den kliniska utvecklingen rapporterade 4/35 patienter (11,4 procent) en fordrdjd implantation
av blodpléattar (medianvérde: 73,5 dagar, intervall 65—109 dagar) som inte stod i korrelation med
nagon dkad blddningsincidens. Som del av standardbehandling/profylax erholl alla patienter i det
integrerade setet av sdkerhetsuppgifter (N=29) transfusion av blodpléttar. Trombocytantal ska
overvakas i enlighet med medicinsk beddmning fram till att dessa celler implanterats och dterhdmtning
uppnatts. Understddjande transfusion av blodpléttar ska ges i enlighet med medicinsk beddmning och
institutionspraxis.

Metabolisk acidos

Infor behandling med Libmeldy ska forekomst av renal tubulér acidos utvérderas parallellt med
riskerna med konditioneringsldkemedlet och riskerna med genterapin, eftersom dessa kan bidra till att
metabolisk acidos utvecklas. Syra-basstatus ska dvervakas under hela konditioneringen och tills
patienten inte ldngre befinner sig i metabolisk stress. Den behandlande ldkaren bor dverviga
substitutionsterapi med natriumvatekarbonat parallellt med all annan nédvéandig behandling och bor
forsoka korrigera all(a) samtidigt uppstaende biverkning(ar) som kan bidra till metabolisk acidos.

Skoldkortelovervakning

Overgdende dkning av tyreoideastimulerande hormon (TSH), fritt T4 (FT4; tyroxin) och fritt T3 (FT3;
trijodotyronin) sags hos vissa patienter i kliniska studier. Eftersom skoldkortelrubbningar skulle kunna
maskeras av svar sjukdom eller induceras av samtidig medicinering, bér patienterna bedémas
avseende skoldkortelfunktion och -struktur fore behandling med Libmeldy. Skoldkortelfunktion och -
struktur bor dven Gvervakas kortvarigt efter behandling, samt dérefter, om sa behovs.

Risk for insertionsonkogenes

Det finns en teoretisk risk for leukemi eller lymfom efter behandling med Libmeldy. Om leukemi eller
lymfom upptécks hos ndgon patient som far Libmeldy bor blodprov tas for insattningsplatsanalys.

Anti-ARSA -antikroppar

Under den kliniska utvecklingen rapporterades anti-ARSA-antikroppar (AAA) hos fem patienter.
Titrarna var i allménhet laga och férsvann antingen spontant eller efter behandling med rituximab (se
avsnitt 4.8). Inga effekter sags pa den kliniska effekten eller sakerhetsresultaten.

Overvakning av AAA rekommenderas fore behandlingen, mellan 1 och 2 ménader efter genterapi, och
dérefter 6 manader, 1 ar, 3 &r, 5 ar, 7 ar, 9 &r, 12 ar samt 15 ar efter behandlingen.

Vid inséttande sjukdom eller signifikant sjukdomsprogression rekommenderas ytterligare AAA-
Overvakning.



Serologisk testning

Libmeldy har inte studerats hos patienter infekterade med -1, -2, HTLV-1, HTLV-2, HBV, HCV eller
mykoplasma.

Samtliga patienter ska testas avseende HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV och mykoplasma fore
mobilisering for att sdkerstélla att det celluldra kéllmaterialet accepteras for framstéllning av
Libmeldy.

Antiretroviral anvindning

Patienterna bor inte ta antiretrovirala lakemedel fran minst en ménad fore mobiliseringen tills minst
7 dagar efter infusionen med LibmeldyInfusionen med Libmeldy (se avsnitt 4.5). Om en patient
behover antiretrovirala ldkemedel efter att ha exponerats for hivVHTLV bor inséattning av behandling
med Libmeldy fordrdjas tills en Western Blot-analys for hiv/HTLV och virusbelastningsanalys har
utforts 6 manader efter exponering.

Efter administrering av Libmeldy

Efter infusionen ska standardbehandling efter HSPC-transplantation f6ljas.

Immunglobulin G bor bibehallas dver 5 g/l for att forhindra eventuella sena infektioner (som uppstar
senare dn 100 dagar efter behandling) som &r forknippade med svar hypogammaglobinemi orsakad av
aferes och konditionering.

Eventuella blodprodukter som behovs under de tre forsta manaderna efter infusionen med Libmeldy
ska bestralas.

Langtidsuppfoljning
Patienterna forvintas delta i en langtidsuppf6ljning for battre forstdelse av den langsiktiga sdkerheten
och effekten av Libmeldy.

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehéller 35-560 mg natrium per dos, vilket motsvarar 2 till 28 procent av WHO:s
rekommenderade dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Libmeldys egenskaper ér sddana att inga farmakokinetiska interaktioner forvéntas med andra
lakemedel.

Patienterna bor inte ta antiretrovirala likemedel fran minst en manad fore mobiliseringen tills minst
7 dagar efter infusionen med Libmeldy (se avsnitt 4.4).

Levande vacciner

Sdkerheten vid immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med Libmeldy
har inte studerats. Som forsiktighetsatgdrd rekommenderas ingen vaccination med levande vacciner i
minst 6 veckor fore start av myeloablativ konditionering, under Libmeldy-behandling, och fram till
hematologisk aterhdimtning efter behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Libmeldy ér inte avsett att ges till vuxna, och det finns dérfor inga humandata fran anvindning under
graviditet eller amning och inga djurreproduktionsstudier.

Vad giller fertilitet bor man vénda sig till produktresumén till det myeloablativa

konditioneringslakemedlet. Det bor noteras att den behandlande 1dkaren bor informera patientens
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fordldrar/vardtagare om mojligheten att kryoforvara spermatogoniala stamceller eller
dggstocksvavnad.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerheten for Libmeldy har utvérderats hos 35 patienter med MLD.

Mediandurationen av uppfoljningen i det integrerade setet av sdkerhetsuppgifter, omfattande

29 patienter som behandlades med farsk (provnings-) beredning, var 4,51 ar (intervall: 0,64 till

8,85 ér). Tre patienter avled och totalt 26 patienter forblev i uppfoljningsfasen.

Mediandurationen av uppfoljningen av de 6 patienter som behandlades med kryoforvarad
(kommersiell) beredning var 0,87 ar (intervall: 0,0 till 1,47 ar). Samtliga forblev i uppfoljningsfasen
(se avsnitt 5.1).

Med tanke pé den lilla patientpopulationen ger inte biverkningarna i tabellen nedan négon fullstindig
bild av typen och frekvensen av dessa héndelser.

Behandling med Libmeldy foregés av medicinska atgérder, dvs. hematopoietisk stamcellsinsamling
genom mobilisering av perifert blod med G-CSF, med eller utan plerixafor foljt av aferes, samt
myeloablativ konditionering (helst med busulfan), som medfor sina egna risker. Vid bedémning av
sdkerheten for en behandling med Libmeldy ska sdkerhetsprofilen och produktresumé for de
lakemedel som anvinds for mobilisering av perifert blod och myeloablativ konditionering beaktas,
utdver de risker som ér kopplade till genterapin.

Biverkningslista i tabellform

Biverkningar anges efter MedDRA organsystemklass och efter frekvens. Frekvenser definieras som:
mycket vanliga (> 1/10) och vanliga (> 1/100, < 1/10).

Tabell 1 Biverkningar som tillskrivs Libmeldy
Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga
Immunsystemet Positivt antikroppstest

(Anti-ARSA-antikropp)

Tabell 2 Biverkningar som eventuellt tillskrivs myeloablativ konditionering*

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga

Infektioner och infestationer Cytomegalovirusviremi, pneumoni,
stafylokockinfektion,
urinvagsinfektion, virusinfektion

Blodet och lymfsystemet Febril neutropeni, Anemi, trombocytopeni

neutropeni

Metabolism och nutrition Metabolisk acidos Vitskedverbelastning

Psykiska stdrningar Somnsvérigheter

Centrala och perifera Huvudvark

nervsystemet

Andningsvégar, brostkorg och Nésblodning, orofaryngeal smérta

mediastinum

Magtarmkanalen Stomatit, krakningar Ascites, diarré, gastrointestinal
blodning, illamaende




Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga
Lever och gallvdgar Hepatomegali, venocklusiv | Hypertransaminasemi
leversjukdom

Hud och subkutan vivnad Hudexfoliering

Muskuloskeletala systemet och Ryggsmirta, skelettsmarta

bindviv

Njurar och urinvégar Oliguri

Reproduktionsorgan och Aggstockssvikt

brostkortel

Allménna symtom och/eller Feber

symtom vid

administreringsstéllet

Undersokningar Okat alaninaminotransferas, dkat
aspartataminotransferas, positivt
aspergillustest

*Baserat pd 29 patienter som har genomgdtt myeloablativ konditionering med busulfan i det
integrerade datasetet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Forekomst av anti-ARSA-antikroppar

Fem av 35 patienter testades positivt for anti-ARSA-antikroppar (AAA) vid olika tidpunkter efter
behandlingen, dér biverkningen “positivt antikroppstest/forekomst av antikroppar mot arylsulfatas A”
rapporterades av provaren.

Antikroppstitrar var i allménhet 14ga och forsvann antingen spontant eller efter en kort behandling med
rituximab.

Hos samtliga patienter med positiva AA A-testresult sags varken negativa effekter i ARSA-aktiviteten
efter behandling i perifert blod eller subpopulationer av benmérgscellerna eller i ARSA-aktiviteten i
cerebrospinalvitskan.

Patienter som behandlas med Libmeldy bor regelbundet 6vervakas avseende AAA (se avsnitt 4.4).

Mobilisering av perifert blod och aferes

Under de kliniska studierna samlades hematopoetiska stamceller in genom antingen
benmaérgsaspiration eller mobilisering av perifert blod. Sékerhetsprofilen for benmérgsaspiration och
mobilisering/aferes var forenlig med kénd sékerhet och tolerabilitet for bdda forfarandena och
produktresumén for mobiliseringsmedlen (G-CSF och plerixafor).

Inga allvarliga biverkningar har rapporterats som eventuellt kan tillskrivas benmérgsaspiration inom
intervallet for aspirerade benmérgsvolymer (medianvolymen var 35,5 ml/kg; intervall: 15,1—

56,4 ml/kg). I det integrerade setet av sékerhetsuppgifter (n=29) upplevde en patient skelettsmirta,
som klassificerades som en biverkning av grad 2 och betraktades som relaterad till
benmaérgsaspirationen, men orelaterad till den aspirerade volymen.

Inga allvarliga biverkningar har rapporterats som eventuellt kan tillskrivas mobilisering och aferes och
ingen av patienterna som genomgick mobilisering upplevde nagra biverkningar i forbehandlingsfasen
som kunde ha tillskrivits mobiliseringsmedlen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga data fran kliniska studier av 6verdosering av Libmeldy.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, ATC-kod: A16AB21.

Verkningsmekanism

Libmeldy ar en genterapi bestdende av ex vivo genetiskt modifierade autologa CD34" hematopoetiska
stam- och progenitorceller (HSPC). Autologa CD34" HSPC insamlas genom frdn mobiliserat perifert
blod och transduceras med en lentiviral vektor (ARSA LVV), som for in en eller flera kopior av den
humana ARSA-komplementéra deoxyribonukleinsyran (cDNA) i cellens genom, vilket ger genetiskt
modifierade celler formaga att uttrycka det funktionella ARSA-enzymet. Nér patienten fir de genetiskt
modifierade cellerna efter administrering av en myeloablativ konditioneringsregim implanteras dessa
och forméar bygga upp en ny population i det hematopoietiska kompartmentet. En underpopulation av
de infunderade HSPC och/eller deras myeloida avkomma formar passera blod-hjérnbarriéren till
hjarnan och implanteras som residenta mikroglia och perivaskuldra CNS-makrofager i centrala
nervsystemet (CNS) samt som endoneurala makrofager i perifera nervsystemet (PNS). Dessa genetiskt
modifierade celler kan producera och utsondra det funktionella ARSA-enzymet, vilket kan tas upp av
cellerna i omgivningen, en process som kallas korskorrigering och anvinds for att bryta ner eller
forhindra ansamling av skadliga sulfatider.

Efter en framgéngsrik och stabil implantation hos patienten forvéntas produktens effekter vara
bestiende.

Farmakodynamiska effekter

Varaktig och stabil perifer implantation av genetiskt modifierade celler sags fran en ménad efter
administreringen av Libmeldy hos alla bedémningsbara patienter. Ett bestdende antal vektorkopior
(VCN, Vector Copy Number) sags ocksa i CD34"-celler som isolerats fran benmérgen under hela
uppfoljningsperioden. Dessa biologiska fynd visar pa en bestaende implantation av genkorrigerade
celler av olika harstamning, vilket dr avgérande for stodet av den langvariga produktionen av ARSA
och den resulterande langvariga kliniska nyttan.

Ar 1 efter behandlingen 1ag andelen benmirgsderiverade kolonier som hyste LVV-genomet (%LV") i
hela den behandlade populationen pa 54,8 procent (intervall: 20,0 procent till 100 procent, [N=23]).
Andelen benmérgsderiverade kolonier som hyste LVV-genomet (%LV+) ar 5 14g pa 45,0 procent
(intervall: 18,8 procent till 90,6 procent [n=6, 4 sent infantila (LI) och 2 tidigt juvenila (EJ)]); tecken
pa stabil implantation &ver tid i den behandlade populationen.

Rekonstitution av ARSA-aktiviteten i det hematopoetiska systemet ségs hos alla behandlade MLD-
patienter, med en progredierande rekonstitution av ARSA-nivaerna i perifera mononukleéra
blodkroppar (PBMC) som nadde virden inom det normala referensintervallet 3 manader efter
behandling och forblev stabila inom eller 6ver normalintervallet under hela uppfdljningsperioden (se
figur 1).
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Figur 1 ARSA-aktivitet i PBMC over tid (geometriskt medelvirde och 95-procentiga
KI), efter sjukdomssubtyp (integrerat effektset; N=29)
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Sent infantilt (Late Infantile) 1515111216 11 11 9 10 5 7 6 5 4 3 3

Tidigt juvenilt (Early Juvenile) 1312101010 10 9 9 9 6 4

Obs! Virden < LLQ tillrdknas LLQ. LLQ &r 25,79 nmol/mg/h. GM och 95-procentiga KI anges nér det finns minst 3
patienter med ej saknade data. ARSA: arylsulfatas A; KI: konfidensintervall; GM: geometriskt medelvirde; LLQ: ldgre
kvantifieringsgrins; PBMC: perifera mononukleéra blodkroppar.

ARSA-aktivitet uppméttes dven i cerebrospinalvitska (CSF) som surrogatkompartment for metabolisk
korrigering 1 hjarnan. ARSA-aktiviteten 1 CSF gick frén ej sparbar vid baslinjen till sparbar hos
samtliga bedomningsbara patienter 6 manader efter behandlingen och nddde referensintervallsnivaer

1 ar efter behandlingen. Den centrala rekonstitutionen av ARSA-enzymaktiviteten forblev darefter
stabil inom referensintervallet.

Klinisk effekt

Klinisk effekt baserades pa den integrerade analysen av resultat fran 29 tidigt debuterande MLD-
patienter som behandlats med Libmeldy som beretts som farsk (icke-kryoférvarad) beredning. Dessa
resultat uppnaddes hos tjugo (20) behandlade patienter i registreringsstudien (studie 201222 — en
Oppen, icke-randomiserad, enkelarmad klinisk sdkerhets- och effektprovning) med en medianduration
av uppfoljning efter behandling pé 4,0 ar (intervall: 0,6 till 7,5 ar) och nio (9) patienter som behandlats
inom ramen for 3 program for utdkad tillgdng med en medianuppfoljning pé 1,5 ar (intervall: 0,99 ar
till 2,72 ar).

Inledande resultat fran 9 patienter som behandlats i en annan studie med den kommersiella
(kryoférvarade) beredningen av Libmeldy (studie 205756) sammanfattas dessutom nedan.

MLD:s sjukdomsspektrum kan visa sig i manga olika kliniska former, frimst baserat pa aldern vid
debuten av sjukdomens forsta symtom. Presymtomatiska sent infantila (LI, Late Infantile) eller tidigt
juvenila (EJ, Early Juvenile) MLD-patienter och tidigt symtomatiska EJ MLD-patienter med
bialleliska mutationer i ARSA-genen som leder till séinkt ARSA-enzymaktivitet inkluderades i den
kliniska utvecklingen av Libmeldy. Med “bialleliska mutationer som leder till séinkt ARSA-
enzymaktivitet” avses mutationer som leder till partiellt eller totalt avbrott av ARSA-enzymaktiviteten
med ansamling av sulfatider som f6ljd. Dessa bialleliska mutationer utesluter de vanliga neutrala
mutationer som beskrivs i samband med ARSA-pseudobristalleler.

Patient- och sjukdomsegenskaper

MLD-formerna (varianter) definierades genom néirvaron av foljande kriterier under den kliniska
utvecklingen:

12



* Sent infantilt (Late Infantile, LI): dldern vid symtomdebut hos dldre syskon < 30 méanader och/eller 2
noll (0) mutanta ARSA-alleler och/eller perifer neuropati vid elektroneurografisk (ENG) studie.

* Tidigt juvenilt (Early Juvenile, EJ): aldern vid symtomdebut (hos patienten eller hos dldre syskon)
mellan 30 ménader och fore 7 ar, och/eller 1 noll (0) och 1 residual (R) mutant ARSA allel(er)
och/eller perifer neuropati vid ENG-studie.

I ovanstdende definition avser noll (0) eller residuala (R) alleler antingen kénda eller nya mutationer.

Patientens symtomatiska status definierades som foljer:

* Presymtomatisk: vid tiden for intagningen i de kliniska studierna hade LI- eller EJ-patienter ingen
neurologisk nedséttning (sjukdomsrelaterade symtom), med eller utan sjukdomstecken som avsldjats
genom instrumentunderstodda utvérderingar, dvs. elektroneurografisk studie (ENG) och magnetisk
resonanstomografi (MR) av hjirnan.

Efter en analys av egenskaperna vid baslinjen hos presymtomatiska LI- och EJ-patienter som
behandlades under det kliniska utvecklingsprogrammet forfinades definitionen av presymtomatisk
status ytterligare for maximering av behandlingsnyttan.

Med beaktande av resultaten av denna analys bor behandling med Libmeldy av en presymtomatisk
patient overvagas:

- For en patient med sjukdomens LI-form, som utan fordrojning kan sta utan stdd eller gé utan stod,
forknippad med onormala tecken vid en neurologisk utvérdering.

- For en patient med sjukdomens EJ-form, vid avsaknad av neurologiska tecken eller
sjukdomssymtom som leder till kognitiv, motorisk eller beteendemaéssig funktionell nedséttning eller
regression (underbyggt genom neurologisk undersdkning, utvirdering av grovmotorik och/eller
neuropsykologiska tester ldmpliga for ldern).

* Tidigt symtomatisk: vid tiden for intagningen i de kliniska studierna uppfyllde tidigt symtomatiska
EJ-patienter foljande 2 kriterier: intelligenskvot (IQ) > 70 och formaga att gé utan stéd > 10 steg.

Baserat pa analysen av kliniskt relevant nytta for de motoriska och kognitiva funktionerna pavisades
bara effekt hos patienter som behandlats fore debuten av kognitiv forsdmring vid den tid da de
fortfarande kunde ga utan stdd.

Med beaktande av dessa resultat bor behandling med Libmeldy av en patient med en tidigt
symtomatisk EJ-form av sjukdomen 6vervigas:

- Om denna patient formar ga utan stod, vilket betyder att patientens GMFC-MLD-poéng ar < 1, och
- om patientens kognitiva funktion inte har borjat forsdmras, vilket betyder att patientens 1Q &r > §5.

Vid tiden for intagningen i de kliniska studierna var 20 av de 29 tidigt debuterande MLD-patienterna
presymtomatiska och 9 tidigt symtomatiska, 16 hade diagnostiserats med LI MLD och 13 hade
diagnostiserats med EJ MLD. Samtliga LI-studiepatienter och vissa EJ-patienter identifierades efter att
ett dldre syskon hade utvecklat symtom och diagnostiserats med MLD, vilket ledde till att andra
familjemedlemmar testades.
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Tabell 3 Sammanfattning av demografiska karakteristika efter symtomatisk status vid
tiden for genterapi och efter sjukdomssubtyp (integrerat effektset)
Presymtomatiska patienter | Tidigt symtomatiska patienter
Sent infantil | Tidigt juvenil | Sent infantil | Tidigt juvenil
(Late (Early (Late (Early
Infantile) Juvenile) Infantile) Juvenile)
undergrupp undergrupp undergrupp undergrupp
(N=15) (N=5) (N=1) (N=8)
Kon, n (%)
Kvinna 5(33) 2 (40) 1 (100) 5(63)
Man 10 (67) 3 (60) 0 3(38)
Alder vid GT, i ménader
Medianvirde 13,1 48,9 23,3 77,9
Min 7,6 11,4 233 38,8
Max 17,8 66,8 23,3 139,9

Mobilisering och aferes

Samtliga (tio) patienter for vilka det beslutats att mobiliserat perifert blod skulle anvdndas som
kallmaterial — och att ingen benmaérgsaspiration skulle utforas — administrerades G-CSF (10—

12,5 pg/kg/dag) under den kliniska utvecklingen for att mobilisera CD34"-celler fore
aferesforfarandet. Med borjan fran dag 3 av G-CSF-administreringen gavs énnu ett
mobiliseringsmedel, plerixafor, en gang om dagen (0,24 mg/kg, subkutant) om kliniskt indicerat,
beroende pa de vita blodkropparna och antalet CD34"-celler i patientens perifera blod. Aferes utfordes
sa snart antalet CD34"-celler hade natt en lamplig niva, i enlighet med standardforfaranden.

Ett andra forfarande utfordes om malet for antalet insamlade CD34"-celler for att framstilla Libmeldy
och tillhandahélla reservtransplantatet inte uppnédddes med en enda aferes. For samtliga patienter
insamlades minsta mojliga antal CD34"-celler for att framstélla Libmeldy (8 x 10° CD34-celler/kg)
med 1 cykel av mobilisering och 1 eller 2 afereser.

Forbehandlingskonditionering
Samtliga patienter fick systemisk konditionering med busulfan fére behandling med Libmeldy.

Tretton patienter (45 procent) behandlades med en regim av submyeloablativ konditionering (SMAC),
definierat som kumulativ mal-AUC pa 67 200 ug*h/l. Sexton patienter (55 procent) behandlades med
en regim av myeloablativ konditionering (MAC), definierat som kumulativ mal-AUC pa

85 000 pg*h/l.

For regimen SMAC-konditionering fick patienterna totalt 14 doser av busulfan (enligt patientens vikt),
i form av en 2-timmars intravends infusion var 6:e timme frén dag 4 till dag 1. Busulfans plasmanivéer
Overvakades genom serier av farmakokinetisk provtagning och justerades med en méldos-AUC pa

4 800 ug*h/1 (intervall: 4 200 till 5 600 pg*h/1), vilket motsvarar en forvantad total kumulativ AUC pa
67 200 pg*h/1 (intervall 58 800 till 78 400 ug*h/1). Den genomsnittliga, kumulativa AUC hos patienter
som fick en SMAC-regim var hogre én forvéintat men forblev inom maélintervallet (geometriskt
medelvirde 71 923,53 [95-procentigt KI: 68 751,04, 75 242,41]).

For MAC-konditioneringsregimen fick patienterna doser av busulfan baserade pé kroppsytans area i

enlighet med patientélder (80 mg/m*/dos om < 1 ar; 120 mg/m*/dos om > 1 &r) for totalt 4 doser,
administrerade i form av en 3-timmars intravends infusion var 20:e till 24:e timme fran dag 4 till
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dag 1. Busulfans plasmanivaer dvervakades genom serier av farmakokinetisk provtagning och
justerades med en total kumulativ mal-AUC pa 85 000 ug*h/l (intervall: 76 500 till 93 500 ug*h/1).

Vid undergruppsanalyser av konditioneringsregimen, dvs. jimforelse mellan undergrupperna av
patienter som fick MAC och SMAC-regimen, framgick inga tydliga skillnader i nivan av transducerad
cellimplantation eller i ARSA-enzymaktivitet (i totala PBMC och blodmaérgsderiverade mononukleéra
blodkroppar). Vidare visades de tva regimernas sdkerhetsprofiler vara jamforbara.

Beslutet att anvinda MAC- eller SMAC-regimen for konditionering fore behandling fattas darfor av
den behandlande ldkaren sjalv, efter beaktande av patientens kliniska kdnnetecken sdsom, men inte
enbart, alder, leverfunktion, prematuritet och trombofili.

Under den kliniska utvecklingen krévdes profylax mot bade venocklusiv sjukdom (VOD) och
tillhorande komplikationer i form av endotelskador i enlighet med institutionspraxis med
ursodeoxicholsyra eller defibrotid.

Administrering av Libmeldy

Alla patienter (N=29) fick likemedlet vid en genomsnittlig (min, max) celldos pa 10,81 x 10° (4,2,
25,9) CD34"-celler/kg i form av en intravends infusion.

Integrerade effektresultat (N=29)
De kopriméra effektmatten var:

» Grovmotorikmatt (GMFM, Gross Motor Function Measure): En > 10 procent forbattring av den
totala GMFM-poéngen hos behandlade patienter, jamfort med GMFM-poéngen i den dldersmatchade,
obehandlade historiska MLD-kontrollpopulationen (dvs. TIGET-studie av naturlig sjukdomshistoria
[NHx]), utvédrderad ér 2 efter behandling (se tabell 4), och

* ARSA-aktivitet: En signifikant (> 2 SD) 6kning av ARSA-restaktivitet jimfort med vérden fore
behandling, uppmatt i perifera mononukledra blodkroppar (PBMC) ar 2 efter behandling (se
Farmakodynamiska effekter, figur 1 och tabell 5).

Hos tidigt debuterande MLD-patienter som behandlades fore debuten av akuta symtom ségs en normal
motorisk utveckling, stabilisering eller fordréjning i progression av motorisk dysfunktion uppmétt
genom GMFM-totalpodng (%) (se tabell 4).

Med hjélp av en ANCOV A-modell justerad for &lder vid GMFM-beddmning och behandling lag
medeldifferensen mellan behandlade presymtomatiska LI-patienter och aldersmatchade obehandlade
LI-patienter fran NHx-studien pa 71,0 procent &r 2 och 79,8 procent ar 3. P4 motsvarande sétt lag
medeldifferensen mellan behandlade presymtomatiska EJ-patienter och &ldersmatchade obehandlade
EJ-patienter pa 52,4 procent &r 2 och 74,9 procent ér 3. Dessa behandlingsskillnader var statistiskt
signifikanta (p < 0,008) till fordel for Libmeldy.

Aven om den inte var statistiskt signifikant noterades Aven en tydlig skillnad i GMFM-totalpoiingen
mellan behandlade tidigt symtomatiska EJ-patienter och &ldersmatchade obehandlade EJ-patienter
(28,7 procent ar 2; p=0,350 och 43,9 procent ar 3; p=0,054).
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Tabell 4 GMFM-totalpoing (%) ar 2 och ar 3 hos presymtomatiska och tidigt
symtomatiska patienter (sent infantila och tidigt juvenila undergrupper) jamfort
med dldersmatchade data 6ver naturlig sjukdomshistoria (integrerat effektset).

Justerade genomsnittliga Genomsnittlig
GMFM-totalpoing behandlingsskillnad i GMFM-
Behandlade Obehandlade totalpoing mellan behandlade
patienter patienter med patienter och aldersmatchade
naturlig obehandlade patienter med
sjukdomshistoria naturlig sjukdomshistoria
Sent infantila (Late Infantile)
Ar 2% 79,5 % 8,4 % 71,0 % (95 % KI: 60,4-81,7) ;
(n=10) (n=8) p <0,001
Ar3 82,6 % 2,8 % 79,8 % (95 % KI: 66,2-93.3) ;
Presymtomatiska (n=9) (n=9) p < 0,001
patienter Tidigt juvenila (Early Juvenile)
Ar 2% 96,7 % 44,3 % 52,4 % (95 % KI: 25,1-79,6);
(n=4) (n=8) p=0,008
Ar3 93,2% 18,2 % 74,9 % (95 % KI: 50,8-99,1);
(n=4) (n=9) p <0,001
Tidigt juvenila (Early Juvenile)
Tidigt Ar 2% 60,7 % 31,9% 28,7 % (95 % KI: -14,1-71,5) ;
symtomatiska (n=6) (n=10) p=0,350
patienter Ar3 59,8 % 15,9 % 43,9 % (9 5% KI: 9,2-78,5);
(n=6) (n=10) p=0,054

*Grovmotorikmattet tva ar efter behandling var ett koprimaért effektmatt i den kliniska registreringsstudien. Obs! Analys av
kovariansjustering for behandling och alder. P-vdrdena hérror fran ett tvasidigt 5-procentshypotestest med nollhypotes pa
10 procents skillnad. KI: konfidensintervall; EJ: tidigt juvenila; GMFM: grovmotorikmatt; LI: sent infantila; MLD:
metakromatisk leukodystrofi.

Forsémring av grovmotorikfunktionen beddmdes frén sjukdomsdebuten hos EJ-patienter som var
tidigt symtomatiska vid tiden for genterapi. Fyra ér efter sjukdomsdebuten lag den uppskattade
andelen patienter som hade dverlevt och bibehallit sin rorelseformaga och formaga att sitta utan stod
(GMFC-MLD-niva 5 eller hogre) pa 62,5 procent i den behandlade gruppen jamf{ort med 26,3 procent
i den obehandlade gruppen, vilket utgor fordrojd sjukdomsprogression efter behandling med
Libmeldy.

En statistiskt signifikant 6kning av ARSA-aktiviteten i PBMC sags ocksa ér 2 efter behandling jamfort
med baslinjen fore behandling hos bade presymtomatiska patienter (20,0 ganger hogre; p < 0,001) och
tidigt symtomatiska patienter (4,2 ganger hogre; p=0,004) (se tabell 5).

Tabell 5 ARSA-aktivitet uppmiitt i PBMC (geometriskt medelvirde) vid baslinjen och
ar 2 efter behandling av presymtomatiska och tidigt symtomatiska patienter
(integrerat effektset).

Geometriskt medelvirde (% CVb) Okning fran baslinje till ir 2 *
ARSA-aktivitet i PBMC
Baslinje Ar2
Presymtomatiska | 26,923 (16,72) 339,736 (270,85) 20,0
(n=19) (n=14) (95 % KI: 9,0, 44,0) p < 0,001
Tidigt 26,025 (2,72) 134,056 (55,94) 4,2
symtomatiska (n=9) (n=6) (95 % KI: 1,6, 11,2) p=0,004

*Kvot av justerade medelvirden frain en MMRM (Mixed Model Repeated Measures) av data pa loggskalan, justerat for
besok, baslinje, baslinje enligt besoksinteraktion, sjukdomssubtyp och sjukdomssubtyp enligt besdksinteraktion.

Ett sekundért effektmatt av den integrerade effektanalysen var méitning av 1Q dver 55 efter behandling
med Libmeldy, troskeln for mattlig mental retardation (DSM-IV), med hjilp av neuropsykologiska
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tester. Métningar av intelligenskvot/utvecklingskvot (1Q/DQ), dvs. kognitiv och spraklig formaga,
kompletterar GMFM-resultaten och ger ytterligare beldagg for att de hdga nivaerna av implantation och
enzymatisk rekonstitution omsétts i relevanta behandlingseffekter inom viktiga symtomomraden hos
MLD-patienter.

I LI-undergruppen (samtliga presymtomatiska vid tiden f6r behandling utom en) hade 12 av

15 bedomda patienter tdmligen konstant IQ/DQ inom normalintervallet (IQ/DQ-poédng pa 100 +/- SD
pa 15) under hela uppf6ljningen. Samtliga utom 2 av dessa patienter (en presymtomatisk, en tidigt
symtomatisk) forblev 6ver troskeln for svar psykisk funktionsnedséttning (I1Q/DQ > 55) vid
kronologiska aldrar vid vilka samtliga 14 obehandlade NHx-patienter med neuropsykologiska
bedomningar uppvisade tecken pa svar kognitiv funktionsnedséttning (dvs. 1Q/DQ under 55 och néra
0).

Av de 10 6verlevande EJ-patienterna uppvisade samtliga 4 presymtomatiska patienter och 4 av 6 tidigt
symtomatiska patienter normal 1Q/DQ under hela uppfdljningen. Déremot uppvisade 11 av 12 NHx-
patienter med neuropsykologiska bedémningar tecken pé svér kognitiv funktionsnedséttning under
uppfoljning.

Vid tiden for den integrerade dataanalysen, dvs. vid en median uppfoljningstid pa 3 035 ar efter
behandling (intervall 0,99 till 7,51), hade ingen av de 16 patienterna avlidit i den behandlade LI-
undergruppen, dir samtliga var presymtomatiska vid tiden for behandling utom en (100 procent total
overlevnad). Fyra presymtomatiska LI-patienter levde minst 6 ar efter behandling och tva
presymtomatiska LI-patienter levde minst 7 ar efter behandling. Som jamforelse hade 12 av 19

(63,2 procent) obehandlade Ll-patienter i NHx-studien avlidit vid tiden for analysen.

Jamforbar total 6verlevnad sags i de behandlade och obehandlade EJ-grupperna med en median
uppfoljningstid pa 3,49 ar efter behandling (intervall 0,64 till 6,55). En av fem (20 procent) EJ-
patienter som behandlades 1 presymtomatiskt stadium avled pa grund av cerebral ischemisk infarkt
som inte bedomdes vara relaterad till Libmeldy. Tva dodsfall intrdffade bland de atta (25,0 procent)
EJ-patienter som behandlades i tidigt symtomatiskt stadium, bada pa grund av sjukdomsprogression,
som inte heller bedémdes vara relaterad till behandling med Libmeldy. P4 motsvarande sétt hade 3 av
de 12 (25 procent) obehandlade EJ-patienterna i NHx-studien avlidit vid tiden for analysen.

I en kénslighetsanalys for att identifiera kliniska faktorer som kunde ha paverkat nivan av
behandlingsnytta med Libmeldy och optimera den rekommenderade anviandningen av behandlingen
identifierades 4 behandlingssvikter:

- En Ll-patient upplevde debut av sjukdomsrelaterade symtom mellan screening och administrering av
Libmeldy och ansags vara symtomatisk vid tiden for behandling. Progressionen hos denna patient efter
behandling var jamforbar med den hos obehandlade NHx-patienter bade vad géller kognitiv funktion
och motorisk utveckling.

- Tre tidigt symtomatiska EJ-patienter som behandlades med Libmeldy uppvisade forsémring av saval
motoriska som kognitiva funktioner jamforbart med vad som setts hos obehandlade NHx-patienter,
och progression av sjukdomen ledde till att bada patienterna avled. Tva av de tre patienterna uppvisade
IQ < 85 (82 och 58) vid tiden for behandling. Tva av de tre patienterna uppvisade forsdmring mellan
screening och baslinjebeddmningar (inséttning av konditioneringsregim).

Studie 205756 (kryoforvarad kommersiell beredning)

Studie 205756 &r en Oppen, enarmad studie for utvéirdering av den kryoforvarade (kommersiella)
beredningen av Libmeldy vid behandling av presymtomatiska LI-patienter och presymtomatiska och
tidigt symtomatiska EJ MLD-patienter. Det celldosintervall som anvéndes for de forsta 9 patienterna i
studie 205756 (10,45-30,0 x 10° CD34" celler/kg) ligger néra intervallet for de patienter som
behandlades med likemedlets férska (provnings-) beredning (4,2-25,9 x 10° CD34" celler/kg).

Vid sista datumet for datainsamling hade 6 patienter behandlats (3 LI-, 3 EJ-patienter) varav samtliga
var presymtomatiska vid tiden fér behandling, med en median uppfoljningstid efter behandling pa
0,87 ar (intervall: 0,0 till 1,47 ar). Preliminéra effektdata visar nivaer av implantation, antal
vektorkopior, ARSA-aktivitet i PBMC och CSF vid olika tidpunkter efter genterapi inom det intervall
som sdgs i den integrerade dataanalysen hos patienter som behandlats med den farska beredningen av
Libmeldy.
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Enligt prelimindra sakerhetsuppgifter tolererades Libmeldy vél. Den observerade sdkerhetsprofilen i
denna studie med den kryoforvarade beredningen ér forenlig med den profil som faststillts hos
patienter som behandlades med den firska beredningen vad géller typ, tid for debut och frekvens av
rapporterade biverkningar.

Pediatrisk population

Libmeldy har studerats hos spéddbarn och barn med ett &ldersspann mellan 7,6 ménader och 11,6 ar.
Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet pa att skicka in studieresultat for Libmeldy
for den sent juvenila gruppen av den pediatriska populationen med metakromatisk leukodystrofi (dvs.
MLD-patienter i aldern mellan 7 och under 17 ar vid sjukdomsdebuten) (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Libmeldy dr en genterapiprodukt bestdende av autologa celler som har genetiskt modifierats ex vivo.
Libmeldys egenskaper &r sddana att konventionella studier om farmakokinetik, upptag, metabolism
och eliminering inte kan tillimpas. Libmeldys biodistribution studerades énda, och distribution till
hematopoetiska vévnader och sjukdomens malorgan (inréknat hjarnan) pévisades.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Libmeldys egenskaper ar sddana att toxikologisk standardbeddmning inte kunde tillimpas, och
konventionella studier av mutagenicitet, karcinogenicitet och reproduktions- och utvecklingstoxicitet
har inte utforts.

Libmeldys farmakologi, toxikologi och genotoxicitet utvarderades in vitro och in vivo.
Inséttningsplatsanalys (ISA) av moss Lin-benmérgsceller och humana CD34"-celler som transducerats
med ARSA LVV utfordes fore och efter transplantation in i moss och uppvisade ingen berikning for
inférande i eller ndra cancerrelaterade gener, eller klonal dominans. En lentiviral prototypvektor
relaterad till ARSA LVV framkallade ingen in vitro transformation och ihallande tillvédxt av
transducerade moss Lin-benmérgsceller av vildtyp pé grund av insertionstransformation. Lin-
benmargsceller fran Cdkn2a-/-mdss, en stam bendgen att utveckla cancer utlost av gamma-retroviral
insertionsmutagenes, transducerad med samma lentivirala prototypvektor, uppvisade ingen genotoxisk
potential efter transplantation till vildtypsmoss.

Studier av toxicitet och onkogenes (tumorgenicitet) genomfordes pa musmodellen av MLD. Inga
tecken pa toxicitet pa grund av overuttryck av ARSA och ingen onormal eller elakartad tillvixt av
transplanterade celler eller hematopoetiska tumdrer relaterade till inséttningen av ARSA LVV
observerades. Overuttryck av ARSA i humana HSPC och i ARSA Tg-méss forsdmrade inte
aktiveringen av andra sulfataser beroende av sulfatasaktivatorn SUMF-1, paverkade inte transducerade
cellers spridnings- och differentieringsférmaga och inducerade ingen toxicitet eller funktionell
nedséttning i ARSA Tg-moss.

Ytterligare studier med humana CD34*-celler som transducerats med ARSA LVV administrerade till
immundefekta, myeloablaterade moss pavisade ingen toxicitet, vektormobilisering eller néarliggande
transduktion av manliga konskortlar.

Vid molekulér 6vervakning upptécktes inga replikationskompetenta lentivirus (RCL).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Dimetylsulfoxid

Natriumklorid
Humanalbumin
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1dkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

6 manader.

Efter upptining: hégst 2 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C).

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvara infusionspésen/-pasarna i metallbehallaren/-behéllarna.

Libmeldy maste forvaras i gasfasen av flytande kvédve (< -130 °C) och méste forbli fruset tills
patienten dr redo for behandling for att sékerstélla att det finns livsdugliga celler som kan
administreras till patienten. Upptinat lakemedel far inte frysas ned pa nytt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml infusionspése/-pésar av etenvinylacetat (EVA) med tva tillgéingliga portar, forpackade i en
EVA-skyddspése placerad inuti metallbehallaren.

Libmeldy levereras fran tillverkningsanldaggningen till infusionskliniken i en kryobehéllare som kan
innehélla flera metallbehéllare avsedda for en enda patient. Varje metallbehallare innehaller en
infusionspase med Libmeldy.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av lakemedlet

e Detta ldkemedel innehaller humanceller fran blod. Halso- och sjukvérdspersonal som hanterar
Libmeldy maéste vidta lampliga forsiktighetsétgérder (anvénda skyddshandskar, skyddskléder och
Ogonskydd) for att undvika potentiell Gverforing av infektionssjukdomar.

e Libmeldy maste alltid halla < -130 °C, tills pasens innehall tinas for infusion.

Berikning av dosen som ska administreras

e [ enlighet med doseringsinformationen i avsnitt 4.2 ska den dos som ska infunderas och det antal
infusionspasar som ska anvéindas berdknas utifran det totala antalet levererade CD34"-celler, som
anges i satsinformationsbladet (dvs. “’levererad dos”, berdknad utifran patientens vikt vid tiden for
cellskord). Dosen av Libmeldy for administrering ska @ven berdknas utifran patientens vikt vid
tiden for behandling och det faktum att alla anvénda pésar ska administreras i sin helhet.

¢ Infusionsvolymen maste noga dvervigas i forhallande till patientens alder och vikt. Om dosen av
Libmeldy for infusion bestér av mer 4n en pase ska det fore infusionen sdkerstéllas att mdangden
lakemedel som ska infunderas &r forenlig med den rekommenderade gransen for DMSO, dvs. den
totala mangden administrerad DMSO bor forbli < 1 procent av patientens uppskattade
plasmavolym. Darfor ska den maximala méngden Libmeldy for administrering forbli < 20 procent
av patientens uppskattade plasmavolym.

e Foljande diagram tillhandahalls som referens vid bestimningen av den maximala mingd Libmeldy
som kan infunderas till en patient baserat pa uppskattad plasmavolym.
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Figur 2 Riktlinje om DMSO-sékerhetsgrians: den maximala méingden Libmeldy for
administrering bor forbli <20 procent av patientens uppskattade plasmavolym.
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Forberedelse fore administrering

e En patient kan ha flera infusionspasar. Varje infusionspase tillhandahalls inuti en skyddspése, som
ligger 1 en metallbehallare.

o Infusionspéasen/-pasarna i skyddspase ska forvaras inuti metallbehéllaren/-behallarna i flytande
kvéves angfas vid < -130 °C tills 1dkemedlet &r klart for upptining och infusion.

e Kontrollera att alla infusionspasar finns och bekrifta att utgangsdatumet inte har passerat for varje
infusionspase med hjélp av det medfoljande satsinformationsbladet.

e  Steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska, 16sning ska finnas for spolning av
slangen fore infusionen, och for att spola infusionspéasen och slangen efter infusionen.

Kontroll fére upptining

e Ta inte ut metallbehallaren ur kryoforvaringen och tina inte Libmeldy forrén patienten &r redo for
infusion. Tiden for upptining av infusionspasen/-pasarna som innehaller Libmeldy och infusionen
bor samordnas. Bekrifta infusionstiden i forvédg och justera starttiden for upptining sé att
behandlingen ér tillgéinglig for infusion nér patienten &r redo.

e Oppna metallbehéllaren och inspektera skyddspésen och infusionspésen avseende eventuella
skador fore upptiningen. Om en infusionspase dr skadad ska lokala riktlinjer f6ljas for hantering
av avfall av material med ursprung fran ménniska och Orchard Therapeutics ska omedelbart
kontaktas.

e Innan Libmeldy tinas upp ska det bekréftas att patientens identitet dverensstimmer med
personuppgifterna som anges pa forpackningens etiketter och i det medfoljande
satsinformationsbladet. Libmeldy &r endast avsett for autolog anvéndning. Du ska inte tina upp
eller infundera Libmeldy om informationen pé den patientspecifika etiketten pé infusionspasen
inte 6verensstimmer med den avsedda patienten.

Upptining

e Efter att du forsiktigt tagit ut infusionspasen ur metallbehallaren ska infusionspasen tinas i sin
forseglade skyddspase vid 37 °C i en apparat for kontrollerad upptining tills ingen is langre syns i
infusionspasen.

o Efter slutférd upptining ska pasen omedelbart tas ut ur upptiningsapparaten.

e Oppna skyddspasen forsiktigt for att ta ut infusionspasen, som ska forvaras vid rumstemperatur
(20 °C-25 °C) fram till infusionen.
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e Massera pésen forsiktigt for att resuspendera cellerna. Infusionspésens innehéll inspekteras
avseende alla kvarvarande synliga, hopklumpade celler. Sma klumpar av cellmaterial bor uppldsas
genom forsiktig manuell blandning. Skaka inte pasen.

o Infusionspésen ska inte tvittas, centrifugeras, provtas och/eller resuspenderas i nytt medium fore
infusion.

e Libmeldy ska inte bestralas eftersom bestralning kan leda till att 1dkemedlet inaktiveras.

e Om mer dn en infusionspase tillhandahalls for patientens behandlingsdos ska nésta pase forst tinas
upp efter att innehdllet i den foregéende pésen fullstéindigt infunderats.

Administrering

e Libmeldy ska ges som en intravends infusion via en central venkateter, enligt sedvanlig procedur
for administrering av cellterapeutiska produkter.

e Det rekommenderade administreringssetet bestar av ett blodtransfusionsset utrustat med ett filter
pa 200 um.

e Varje pase ska infunderas genom gravitation inom 2 timmar efter upptining, inrdknat alla avbrott
under infusionen, for att bibehalla ldkemedlets maximala viabilitet.

e Den hogsta infusionshastigheten &r 5 ml/kg/h, och innehallet i varje pése ska infunderas inom
cirka 30 minuter.

e Om det behdvs mer dn en pase Libmeldy bor en enda pése lakemedel infunderas per timme.

e Patienter som inte tidigare exponerats for DMSO ska noga observeras. Vitalparametrar (blodtryck,
hjartfrekvens och syrgasmaéttnad) samt uppkomsten av alla symtom ska 6vervakas i upp till
3 timmar efter infusionen.

e Vid slutet av infusionen ska allt Libmeldy som finns kvar i infusionspésen och alla tillhérande
slangar spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvitska, 16sning for att
sdkerstélla att s& manga celler som mgjligt infunderas till patienten. Infusionsvolymen méste noga
Overvégas i forhallande till patientens alder och vikt.

Atgdrder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

e Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung
foljas. Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Libmeldy maste saneras med ett
lampligt desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgidrder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet

e QOanvint ldkemedel och allt material som varit i kontakt med Libmeldy (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam,

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1493/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for forsta godkédnnandet: 17 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

20091 Bresso (MI)
Italien

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

Milano

Italien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

20091 Bresso (MI)
Italien

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

Milano

Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILL‘KOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for

europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lidkemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&émnas in

e pd begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan Libmeldy lanseras i varje enskild medlemsstat kommer innehavaren av godkédnnande for
forséljning att komma 6verens om utbildningsprogrammets och det kontrollerade
distributionsprogrammets innehall och format med den nationella behdriga myndigheten.
Utbildningsprogrammet och det kontrollerade distributionsprogrammet har som syfte att tillhandahélla
information om sidker anvéndning av Libmeldy.

I varje medlemsstat dir Libmeldy marknadsfors ska innehavaren av godkidnnande for forséljning se till
att all hélso- och sjukvardspersonal och alla patienter/vardgivare som forvéntas forskriva, lamna ut
och/eller anvénda Libmeldy har tillgang till/forses med foljande utbildningspaket:

- Utbildningsmaterial for lédkare

- Informationspaket for patienter.

Utbildningsmaterialet for liikare bor innehalla:

- Produktresumén

- Vigledningen for hélso- och sjukvérdspersonal

- Vigledningen for hantering och administreringssétt

¢ Viigledningen for hélso- och sjukvardspersonal ska innehélla foljande centrala delar:

e Varning for att behandling med Libmeldy kan medf6ra en teoretisk risk for
insertionsmutagenes, som eventuellt kan leda till utveckling av malignitet. Alla patienter bor
Overvakas avseende tecken och symtom péa onkogen transformation, leukemi eller lymfom. De
maste informeras om symtom och tecken pa leukemi eller lymfom och omedelbart soka ldkare
om de utvecklar nagot av symtomen.

e Varning om fordrdjd implantation av blodpléttar och vigledning om dess hantering

e Varning om uppkomsten av anti-ARSA-antikroppar och végledning om deras hantering

e Varning om den potentiella risken for utebliven implantation och nddvindigheten att
kontrollera patienter

e Information om LongTERM-MLD-studien och vad den kommer att medfora

e Rekommendation om de viktiga fragor som ska diskuteras med patienterna och/eller
vardgivarna om Libmeldy:

- Potentiella risker av en behandling med Libmeldy

- Tecken pa eventuell malignitet sésom leukemi/lymfom och vilken dtgird som ska
vidtas

- Innehallet i vigledningen for patienten och fordldern/vardgivaren

- Nodvéndigheten att bira med sig ett patientvarningskort och visa upp det for all hélso-
och sjukvardspersonal
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- Vikten av regelbunden 6vervakning och langvarig uppfoljning.
Tillhandahallande av kontaktuppgifter for att rapportera alla misstdnkta biverkningar och for
att fora in det enskilda likemedlets partinummer som star i patientvarningskortet.

e Viigledningen for hantering och administreringssitt for héilso- och sjukvardspersonal ska
innehalla foljande centrala delar:

Vigledning om att Libmeldy maste ges pa en specialklinik med erfarenhet av hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT)

Instruktioner om forsiktighetsatgérder som ska vidtas fore hantering eller administrering av
Libmeldy

Instruktioner om hur man tar emot och forvarar Libmeldy

Instruktioner om att kontrollera Libmeldy fore administreringen

Instruktioner om upptiningen av Libmeldy

Tillhandahallande av kontaktuppgifter for att rapportera alla misstdnkta biverkningar och for
att fora in det enskilda ldkemedlets partinummer som stér i patientvarningskortet.

Informationspaketet for patienter bor innehélla:

- Bipacksedeln

- Vigledning for patienten och fordldern/vardgivaren
- Patientvarningskortet.

e Viigledningen for patienten och forildern/virdgivaren ska innehélla foljande centrala
meddelanden:

Varning om att kontrollera patienten avseende symtom pé leukemi eller lymfom och att
omedelbart kontakta specialistlakaren vid eventuella symtom péa grund av en liten risk for att
patienter kan utveckla leukemi eller lymfom. Specialistldkaren kommer att kontrollera
patientens blod efter eventuella tecken pé leukemi eller lymfom under de érliga
rutinkontrollerna, som fortsétter efter behandlingen.

Vigledning om att patienten eller deras fordlder/vardgivare méste bara med sig
patientvarningskortet for att informera all behandlande halso- och sjukvérdspersonal om att
barnet har behandlats med Libmeldy.

Vigledning om vikten av regelbunden 6vervakning och om att rapportera alla symtom eller
farhdgor till specialistlékaren som behandlar barnet.

Information om LongTERM-MLD-studien och syftet med studien.

Tillhandahallande av kontaktuppgifter for att rapportera eventuella biverkningar eller symtom
hos patienten och vad ett likemedel som é&r foremal for utokad 6vervakning (') innebér.

e Patientvarningskortet ska innehélla f6ljande centrala meddelanden:

Yttrande om att patienten har behandlats med Libmeldy, med ldkemedlets partinummer och
behandlingsdatum for att sékerstélla sparbarheten i enlighet med ”Guideline on safety and
efficacy follow-up and risk management of advanced therapy medicinal products”
(EMEA/149995/2008).

Den behandlande ldkarens kontaktuppgifter.

Information om risken for falskt positiva svar fran vissa kommersiella hivtester pa grund av
Libmeldy.

Yttrande om att patienten har behandlats med genterapi och inte bor ge blod, organ, vivnader
eller celler.

Nérmare uppgifter om rapporteringen av biverkningar och att Libmeldy ar féremal for utdkad
overvakning ¥ .

Kontaktuppgifter dér hilso- och sjukvérdspersonal kan fa ytterligare information.

I varje medlemsstat dir Libmeldy marknadsfors ska innehavaren av godkédnnande for forséljning
sdkerstélla att det har inforts ett system for att kontrollera dess distribution bortom den kontrollniva
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som garanteras genom rutinmassiga riskminimeringsatgérder. Féljande krav maste vara uppfyllda
innan produkten forskrivs, tillverkas, lamnas ut och anvénds:

Libmeldy finns bara tillgdngligt genom specialkliniker som bemyndigats av innehavaren av
godkénnande for forséljning for att patientens celler och det tillverkade likemedlet ska kunna spéras
mellan det behandlande sjukhuset och tillverkningsanldggningen. Specialklinikerna kommer i
tillampliga fall att véljas i samarbete med nationella hdlsomyndigheter. Hilso- och
sjukvardspersonalen kommer att genomg8 utbildning i utbildningsmaterialet for ldkare som del av
klinikens kvalificeringsprocess.

oSkyldighet att vidta atgiirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgérder:

Beskrivning Forfallodag

Interimsrapporter
ska ldmnas in i
For att ndrmare beskriva Libmeldys langvariga effekt och sdkerhet for barn | enlighet med

med sent infantila eller tidigt juvenila former av MLD ska innehavaren av riskhanteringsplanen
godkénnande for forséljning utfora och ldmna in resultaten av en prospektiv
studie baserad pé data fran ett register, i enlighet med ett avtalat protokoll. Slutlig
studierapport:
Mars 2046
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

METALLBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Libmeldy 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
atidarsagene autotemcel

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En autolog CD34"-cellberikad population som innehéller hematopoetiska stam- och progenitorceller
(HSPC) transducerade ex vivo med en lentiviral vektor som uttrycker den humana arylsulfatas A-
genen (ARSA). Detta ldakemedel innehéller celler med ursprung fran ménniska.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven dimetylsulfoxid, humanalbumin och natriumklorid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion
10-20 ml
Se satsinformationsbladet for antalet infusionspéasar och CD34"-celler per pase for denna patient.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvéndning.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
Hallbarhet efter upptining: 2 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C)
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras fryst (< -130 °C). Forvara infusionspasen i metallbehéllaren tills likemedlet
ar klart for upptining och administrering. Ta inte bort skyddspasens forsegling forrén ldkemedlet tinats
upp. Efter upptining féar inte lakemedlet frysas ned pa nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller blodceller fran ménniska. Oanvént lakemedel eller avfall méste kasseras i
enlighet med de lokala riktlinjerna for hantering av avfall av material med ursprung fran ménniska.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1043 AP Amsterdam,

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1493/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Foérnamn:

Efternamn:

Patientens fodelsedatum:
DIN:

COI ID:

Lot:

Pasens ID:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN MELLANLIGGANDE FORPACKNINGEN

SKYDDSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Libmeldy 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
atidarsagene autotemcel

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En autolog CD34"-cellberikad population som innehéller hematopoetiska stam- och progenitorceller
(HSPC) transducerade ex vivo med en lentiviral vektor som uttrycker den humana arylsulfatas A-
genen (ARSA). Detta lakemedel innehéller celler med ursprung fran ménniska.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven dimetylsulfoxid, humanalbumin och natriumklorid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion
10-20 ml
Se satsinformationsbladet for antalet infusionspasar och CD34"-celler per pase for denna patient.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvéndning.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
Hallbarhet efter upptining: 2 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras och transporteras fryst (< -130 °C). Forvara infusionspasen i metallbehéllaren tills ldkemedlet
ar klart for upptining och administrering. Ta inte bort skyddspasens forsegling forrén efter
upptiningen. Efter upptining fér inte ldkemedlet frysas ned pé nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller blodceller fran ménniska. Oanvént ldkemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med de lokala riktlinjerna for hantering av avfall av material med ursprung fran ménniska.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1043 AP Amsterdam,

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1493/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Foérnamn:

Efternamn:

Patientens fodelsedatum:
DIN:

COI ID:

Lot:

Pasens ID:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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Ej relevant.

35



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Libmeldy 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
atidarsagene autotemcel
Intravends anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Fornamn:

Efternamn:

Patientens fodelsedatum:
DIN:

COI ID:

Lot:

Pasens ID:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10-20 ml celldispersion per pase.

Se satsinformationsbladet for antalet infusionspasar och CD34"-celler per pase for denna patient.

6. OVRIGT

Endast for autolog anvéndning.
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UPPGIFTER SOM SKA STA PA DET SATSINFORMATIONSBLAD SOM MEDFOLJER
VARJE LEVERANS FOR EN PATIENT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Libmeldy 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En autolog CD34"-cellberikad population som innehéller hematopoetiska stam- och progenitorceller
(HSPC) transducerade ex vivo med en lentiviral vektor som uttrycker den humana arylsulfatas A-

genen (ARSA).

3.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET, OCH DOS AV
LAKEMEDLET

INFORMATION OM LEVERERAD(E) PARTI/PARTIER

Foljande parti/partier ingér i leveransen:

Satsnummer

Pasens ID

Volym av
infusionsvatska,
dispersion (ml)

Styrka

(x 10 celler/ml)

Totalt antal
CD34"-celler
(x 10%)

Utgangsdatum
(DD-MMM-AAAA)

Totalt antal pésar:

Totalt antal CD34*-celler (x 10°):

Den levererade dosen (beriknad utifran patientens vikt vid tiden for cellskord) ar:

x 10 CD34"-celler/kg.

Den ldgsta rekommenderade dosen av Libmeldy for administrering dr 3 x 10° CD34"-celler/kg.
I kliniska studier har doser pa upp till 30 x 10° CD34-celler/kg administrerats.

Den dos som ska infunderas ska faststéllas av den behandlande ldkaren utifran antalet levererade
CD34"-celler, patientens vikt vid tiden for behandling och det faktum att alla pasar som ges ska
administreras i sin helhet.

Om det behdvs mer dn en pase Libmeldy ska det fore infusionen sikerstéllas att méangden lakemedel
som ska infunderas dr forenlig med den rekommenderade gréinsen for DMSO, dvs. den totala
méingden administrerad DMSO bor forbli < 1 procent av patientens uppskattade plasmavolym.

Den maximala mangden Libmeldy for administrering ska darfor forbli < 20 procent av patientens
uppskattade plasmavolym.
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4. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

5. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

SPARA DETTA DOKUMENT OCH HA DET TILLGANGLIGT UNDER FORBEREDELSEN FOR
ADMINISTRERING AV LIBMELDY.
Endast for autolog anvéndning.

6. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

INSTRUKTIONER FOR FORVARING OCH ANVANDNING

Forvaras och transporteras fryst (< -130 °C). Forvara infusionspasen i metallbehéllaren tills ldkemedlet
ar klart for upptining och administrering. Ta inte bort skyddspésens forsegling forran lakemedlet tinats
upp. Efter upptining far inte lakemedlet frysas ned pa nytt.

Hallbarhet: 6 ménader vid < -130 °C. Hallbarhet efter upptining: 2 timmar vid rumstemperatur
(20 °C-25 °C).

7. UTGANGSDATUM OCH ANNAN INFORMATION OM
TILLVERKNINGSSATSERNA

Information finns i tabellen i avsnitt 3 ovan.

8. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller blodceller fran ménniska. Oanvént ldkemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med de lokala riktlinjerna for hantering av avfall av material med ursprung fran ménniska.

9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

SEC:

Fornamn:

Efternamn:

Patientens fodelsedatum :
Vikt vid forsta insamling (kg):
DIN:

COlI-id:

Information avseende tillverkningssatsnummer och pésens id finns i tabellen i avsnitt 3 ovan.

10. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

11. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1493/001

39



B. BIPACKSEDEL
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bipacksedel: Information till patienten eller vardgivaren

Libmeldy 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
atidarsagene autotemcel

vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar ditt barn
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn fir detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till ditt barns ldkare eller sjukskoterska.

- Ditt barns likare eller sjukskoterska kommer att ge dig ett patientkort. Lds det noggrant och {6l
instruktionerna i det.

- Visa alltid patientkortet for ldkaren eller sjukskoéterskan nar ditt barn traffar dem eller om ditt barn
kommer till sjukhuset.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med ditt barns ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Libmeldy ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan ditt barn far Libmeldy
Hur Libmeldy ges

Eventuella biverkningar

Biverkningar av konditioneringsldkemedlet
Biverkningar av Libmeldy

Hur Libmeldy ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

bl el e

9]

1. Vad Libmeldy éir och vad det anviinds for
Vad Libmeldy ir

Libmeldy &r en typ av likemedel som kallas genterapi. Det framstélls sérskilt for ditt barn, fran ditt
barns egen egna blodkroppar.

Vad Libmeldy anviinds for

Libmeldy anvénds for att behandla ett svart tillstand som kallas metakromatisk leukodystrofi (MLD)

- hos barn med ”seninfantil” eller "tidig juvenil” form av sjukdomen som &nnu inte utvecklat nigra
tecken eller symtom,

- hos barn med "tidig juvenil” form av sjukdomen som har borjat utveckla symtom men vars
symtom dnnu inte forsdmras snabbt.

Personer som har MLD har ett fel i den gen som framstiller ett enzym som kallas arylsulfatas A
(ARSA). Detta leder till att &@mnen som kallas sulfatider ansamlas i1 hjarnan och nervsystemet, vilket
medfor skador pd nervsystemet. Detta gor att fysiska fardigheter och senare den mentala formégan
stegvis gar forlorad, och att personen slutligen dor.

Hur verkar Libmeldy?

Celler som kallas stamceller samlas in fran ditt barns blod. Dessa fordndras sedan i ett labb genom att
en fungerande gen fors in for att framstélla ARSA. Nér ditt barn far Libmeldy, som bestér av dessa
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modifierade celler, kommer cellerna att borja framstélla ARSA for att bryta ned sulfatiderna i
nervcellerna och i andra celler i ditt barns kropp. Detta forviantas gora att sjukdomen utvecklas
langsammare och att ditt barns livskvalitet forbattras.

Libmeldy ges genom dropp (infusion) i en ven (intravendst). Mer information om vad som sker fore
och under behandlingen finns i avsnitt 3, Hur Libmeldy ges.

Prata med barnets ldkare om du har ndgra fragor om hur Libmeldy verkar eller varfor detta ldkemedel
har forskrivits till ditt barn.

2. Vad du behéver veta innan ditt barn far Libmeldy
Ditt barn far inte ges Libmeldy

e om ditt barn dr allergiskt mot nagot innehallsimne i detta l&kemedel (anges i avsnitt 6). Be din
lakare om r&d om du tror att ditt barn kan vara allergiskt.

e om ditt barn tidigare fatt genterapi framstilld av hans/hennes blodstamceller,

e om ditt barn &r allergiskt mot — eller om lidkaren tror att han/hon skulle f& oacceptabla
biverkningar av — ndgot innehéllsdmne i de ldkemedel ditt barn kommer att fa fére behandlingen
med Libmeldy (se avsnitt 3).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan ditt barn ges Libmeldy.

e Information om cellbaserade ladkemedel, sisom Libmeldy, maste sparas i 30 &r pa sjukhuset.
Information om barnets namn och numret pa den tillverkningssats av Libmeldy som barnet fatt
kommer att sparas.

e Libmeldy framstills fran ditt barns egna stamceller och ska bara ges till ditt barn.
Infor behandling med Libmeldy

e [Likaren kommer att géra en utvérdering av ditt barn for att bekréfta att han/hon har MLD och for
att bedoma symtom och effekter av sjukdomen innan beslut fattas om att anvianda Libmeldy. Ditt
barn kanske inte visar nagra fysiska tecken pé sjukdomen vid tiden for den forsta utvérderingen.
Om ditt barns MLD har utvecklats och forsdmrats innan behandlingen inleds kan ldkaren bedoma
att barnets sjukdom snabbt forsdmras. I dessa fall kans det vara sé att ditt barn inte far ndgon nytta
av behandlingen, och ldkaren kan besluta att inte ge Libmeldy.

e Ditt barn kan komma att f& 1dkemedel som kallas mobiliseringslikemedel och
konditioneringslikemedel (se avsnitt 3 och 4 for mer information om dessa lakemedel och
eventuella biverkningar).

e Centrala venkatetrar dr tunna, bojliga slangar som en lékare for in i en stor ven for att na ditt barns
blodfldde. Riskerna med dessa katetrar &dr infektioner och bildning av blodproppar. Lakaren och
sjukskdterskan kommer att noga f6lja ditt barn for att se om det uppstér ndgra komplikationer med
den centrala venkatetern.

e Libmeldy testas for att kontrollera att det dr fritt fran smittimnen innan det ges till ditt barn. Det
finns en liten infektionsrisk. Ditt barns ldkare och sjukskoterskor kommer att kontrollera ditt barn
under hela infusionen for att kontrollera tecken pa infektion och behandla ditt barn vid behov.
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Lakaren kommer att kontrollera ditt barns skoldkortel. Skoldkorteln sitter 1 halsen och framstéller
hormoner som édr viktiga for att kroppen ska fungera normalt. Ditt barn kommer vid behov ocksé
att kontrolleras efter behandlingen.

Efter behandling med Libmeldy

Efter behandlingen kan man be ditt barn att delta i en uppfoéljningsstudie i upp till 15 ar som
utfors for att battre forsta de langvariga effekterna av Libmeldy.

Om ditt barn behover en blodtransfusion inom de forsta 3 manaderna efter att han/hon fatt
Libmeldy ska blodprodukterna bestralas. Detta innebér att man minskar antalet vita blodkroppar,
s.k. lymfocyter, for att minimera risken for en reaktion mot transfusionen. Lakaren kommer att
kontrollera ditt barn avseende eventuella reaktioner pa transfusionen.

Ditt barns blodkroppsantal kommer att vara 14gt under en tid efter behandling med Libmeldy.
Detta paverkar de infektionsbekdmpande blodkropparna som kallas neutrofiler, som kan métas
genom ett vanligt blodprov. Om ditt barns neutrofilantal fortsatter att vara lagt efter 60 dagar
innebér det att de nya stamcellerna inte féster. I sd fall kan ditt barns ldkare besluta att fora tillbaka
de tidigare insamlade reservscellerna till ditt barn (se avsnitt 3). Den fungerande ARSA-genen
finns inte i dessa reservceller, och de kommer inte att producera ARSA-enzymet.

Efter att ditt barn har fatt konditioneringslédkemedlet kan det ha ett sdnkt antal blodpléttar i blodet.
Detta betyder att ditt barns blod kanske inte kan levra sig normalt och att det finns en risk for att
barnet lattare bloder en tid efter behandlingen. Lékaren kommer att kontrollera ditt barns
blodpléttar genom vanliga blodprov och behandla ditt barn vid behov. I detta kan inga en
transfusion av blodpléattar for att hjélpa till att hoja antalet blodplattar.

Metabolisk acidos kan uppsté. Det ar ett tillstdnd dér nivan av syra i blodet stiger. Det kan finnas
manga orsaker till detta, och tillstdndet 4r vanligare hos patienter med MLD. I symtomen pa
metabolisk acidos ingér andfdddhet, snabb andning, illamaende och krdkningar. Lékaren kommer
att overvaka ditt barn avseende tecken och symtom pa metabolisk acidos.

Att fora in en ny gen i stamcellerna skulle teoretiskt sett kunna orsaka blodcancer (leukemi och
lymfom). Efter behandlingen kommer ldkaren att kontrollera ditt barn for att upptécka eventuella
tecken pa leukemi eller lymfom.

Under de kliniska studierna utvecklade vissa patienter antikroppar mot ARSA-enzymet, s.k. anti-
ARSA-antikroppar (se biverkningar av Libmeldy i avsnitt 4). Dessa forsvann av sig sjélva eller
efter behandling med anpassade lakemedel. Likaren kommer att kontrollera ditt barns blod
avseende anti-ARSA-antikroppar och behandla vid behov.

Efter att ditt barn har fatt Libmeldy kommer han/hon att Gvervakas genom regelbundna blodprov.
Detta kan innefatta métning av antikroppar, s.k. immunglobuliner, i barnets blod. Om deras niva ér
lag kan ditt barn behdva behandling for att ersdtta dessa immunglobuliner. Ditt barns 1dkare
kommer vid behov att diskutera detta med dig.

Libmeldy tillverkas med hjélp av delar av hiv-virus, som har &ndrats s att det inte kan orsaka en
infektion. Det dndrade viruset anvinds for att fora in ARSA-genen i ditt barns stamceller. Aven
om ditt barn inte kan fé hiv av detta likemedel, s kommer Libmeldy i ditt barns blod att orsaka
ett falskt positivt hivtestresultat med vissa tester (s.k. PCR-baserade tester) som kénner igen en del
av hivviruset som anvands for att framstélla Libmeldy. Kontakta ditt barns ldkare eller
sjukskoterska om ditt barn testats positivt for hiv efter behandling med behandling med Libmeldy.

Efter behandling med Libmeldy kommer inte ditt barn att kunna donera blod, organ eller
vivnader. Anledningen &r att Libmeldy 4r en genterapiprodukt.
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Innan ditt barn far Libmeldy kommer lidkaren att

e kontrollera ditt barns lungor, hjérta, njurar, lever och blodtryck,
leta efter tecken pa infektion; infektioner kommer att behandlas innan ditt barn far Libmeldy,

e kontrollera om ditt barn har infektion med hepatit B, hepatit C, humant T-lymfotropt virus
(HTLV), hiv eller mykoplasma,

e tareda pa om ditt barn har vaccinerats de senaste 6 veckorna eller om en vaccination dr inplanerad
for de ndrmaste manaderna.

Nir behandling med Libmeldy inte kan slutforas

Innan ditt barn far Libmeldy kommer det att ges ett konditioneringslakemedel for att sla ut celler
ibenmargen.

Om Libmeldy inte kan ges efter att ditt barn fatt konditioneringsldkemedlet, eller om de modifierade
stamcellerna inte féster i ditt barns kropp kan ldkaren besluta att fora tillbaka de tidigare insamlade
reserveellerna till ditt barn genom infusion (se dven avsnitt 3, Hur Libmeldy ges). Den fungerande,
tillféorda ARSA-genen finns inte i reservcellerna, som inte kommer att producera ARSA-enzymet. For
att f& mer information bor du kontakta ditt barns lékare.

Andra liikkemedel och Libmeldy
Tala om for din liikare om barnet tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

e Ditt barn ska inte ta nigra likemedel mot hivinfektion under minst en manad fran det att ditt barn
fick mobiliseringsldkemedlen, till minst 7 dagar efter infusionen med Libmeldy (se dven avsnitt 3,
Hur Libmeldy framstdlls och ges).

e Ditt barn fér inte ges vacciner som kallas levande vacciner under 6 veckor frén det att ditt barn
fick mobiliseringslakemedlet for att forbereda behandling med Libmeldy, eller efter behandlingen
under den tid ditt barns immunsystem (kroppens forsvar) héller pa att aterhdmta sig.

Libmeldy innehaller natrium och dimetylsulfoxid (DMSO)

Detta ldkemedel innehéller 35-560 mg natrium (huvudingrediens i kok-/bordssalt) i varje dos. Detta
motsvarar 2-28 procent av det hdgsta rekommenderade dagliga intaget av natrium via kosten for
vuxna.

Om ditt barn inte tidigare kommit 1 kontakt med DMSO (ett &mne som anvénds for att férvara frysta
celler) bor ldakaren eller sjukskoterskan noga folja ditt barn avseende reaktioner under infusionen och
en gang i timmen, under 3 timmar, efter infusionen.

3. Hur Libmeldy ges

Eftersom Libmeldy framstélls fran ditt barns egna stamceller kommer ditt barns blod att tas frén en
ven och samlas in for att forbereda lakemedlet cirka 2 ménader fore behandlingen.

e Ditt barn kommer forst att fa ett mobiliseringsldkemedel for att forflytta blodstamceller fran
barnets benmérg ut i blodomloppet.

e Blodstamcellerna kan sedan samlas in med hjélp av en maskin som separerar blodet
(aferesmaskin). Det kan ta mer &n en dag att samla in tillrickligt med blodstamceller for att
framstélla Libmeldy.

De stamceller som samlats in fran blodet kommer att indelas i féljande:

e  Behandlingsprovet, som kommer att skickas ivéag for att framstilla Libmeldy, genom att en
fungerande kopia av ARSA-genen fors in i stamcellerna i provet.
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e Reservprovet, som kommer att frysas ned och forvaras, som ska ges till ditt barn i form av
reserveceller om Libmeldy inte kan ges eller inte verkar (se “Ndr behandling med Libmeldy inte
kan slutforas” 1 avsnitt 2). Du bor veta att dessa reservceller kan samlas in fran ditt barns
benmarg. | ett sddant fall kommer ditt barn fa likemedel for att hjélpa till att slappna av och for
att lindra smarta, eller for att sova ditt barn fore ingreppet. Lékaren samlar in celler fran
benmirgen med en speciell spruta.

Hur ditt barn far Libmeldy

e Ditt barn kommer att f& Libmeldy i en specialistklinik, av ldkare som utbildats i att anvénda
denna typ av ldkemedel.

e Likaren kommer att kontrollera att samtliga infusionspésar med Libmeldy &r framstéllda fran ditt
barns eget prov.

e Libmeldy &r en engangsbehandling. Det kommer inte att ges till ditt barn en gang till.

Nir Vad hiinder Varfor

Cirka 2 ménader fore Mobiliseringsldkemedel ges For att forflytta

infusionen med Libmeldy blodstamcellerna fran ditt barns
benmarg ut i blodomloppet.

Cirka 2 manader fore Blod samlas in For att framstélla Libmeldy och

infusionen med Libmeldy vid behov fungera som
reserveeller.

5 dagar fore infusionen med Ett konditioneringslakemedel For att forbereda ditt barns

Libmeldy ges under 3—4 dagar pa sjukhus | benmairg for behandling genom

att sl ut celler i benmérgen sa
att de kan ersittas med de
modifierade cellerna i

Libmeldy.
15 till 30 minuter fore Ett lakemedel som kallas For att forebygga att en
infusionen med Libmeldy antihistamin kan ges allergisk reaktion mot
infusionen uppstér.
Inledning av behandling med Libmeldy ges genom dropp For att tillfora stamceller som
Libmeldy (infusion) i en ven. Detta innehéller ARSA-genen till ditt
kommer att utforas pa ett barns benmaérg.
sjukhus och tar omkring
30 minuter for varje
infusionspase. Antalet pasar
kommer att variera efter
patienten.
Efter behandling med Ditt barn kommer att stanna For att ditt barn ska aterhamta
Libmeldy kvar pa sjukhuset i cirka 4— sig och behandlingen
12 veckor Overvakas for att se om den

verkar och hjélpa till om
biverkningar uppstar tills
lakaren beslutar att ditt barn
tryggt kan lamna sjukhuset.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Vissa biverkningar dr forknippade med konditioneringsldkemedlet som anvénds for att forbereda ditt
barns benmérg infor behandling med Libmeldy.

Tala med ditt barns ldkare om biverkningar av konditioneringsldkemedlet. Du kan ocksa lésa
bipacksedeln till detta ldkemedel.

Biverkningar av konditioneringslikemedlet

= Beriitta genast for din likare eller sjukskoterska om ditt barn far nagot av féljande biverkningar
efter att det fatt konditioneringsldkemedlet. De uppstar vanligtvis mellan de forsta dagarna och
flera veckor efter att konditioneringsldkemedlet getts, men kan ocksé utvecklas mycket senare.

Mycket vanliga biverkningar (kan upptrida hos fler in 1 av 10 anviindare)

blodprov som visar pa ett 1agt antal vita blodkroppar med eller utan feber

metabolisk acidos, ett tillstind med férhdjda nivéer av syra i blodet

inflammation och sar i munnen och pé lapparna

krékningar

forstorad lever

smdrta i hogra 6vre bukomradet (magen) under revbenen, gulfargning av 6gon eller hud, snabb
viktokning, svullnad i armarna, benen och buken, och svérighet att andas. Detta kan vara tecken pé
en allvarlig leversjukdom som kallas venocklusiv sjukdom

e forlorad eller nedsatt dggstocksfunktion

Vanliga biverkningar (kan upptrida hos upp till 1 av 10 personer)

e onormala blodningar eller bldmirken — kan orsakas av laga nivaer av blodpléttar, vilket minskar
blodets forméga att levra sig.

infektioner som kan fa ditt barn att kdnna sig varm (febrig), frusen eller svettig
lunginflammation

infektioner i de urinutséndrande organen (sdsom urinblasan och urinvdgarna)
lagt antal roda blodkroppar (anemi)

overskott av vitska i kroppen

ansamling av vitska i buken

somnsvarigheter

huvudvérk

nésblod

smérta 1 munnen och halsen

diarré

blddning i magtarmkanalen

illaméende

okade leverenzymer (transaminaser och aminotransferaser) som ses i blodprov
kliande hud

ryggsmairta

smarta i skelettet

minskad urinproduktion

feber

positivt test for aspergillus (lungsjukdom orsakad av svampangrepp)

Biverkningar av Libmeldy

Foljande biverkningar har rapporterats med Libmeldy.

Mycket vanliga biverkningar (kan upptrida hos fler in 1 av 10 personer)
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e positivt test for antikroppar mot ARSA. Antikroppar ar kroppens naturliga forsvar mot allt den
uppfattar som frimmande.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn fér biverkningar, tala med ditt barns lidkare eller sjukskoterska. Detta géller &ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Libmeldy ska forvaras

Foljande uppgifter ar endast avsedda for lakare.

Eftersom detta lakemedel ska ges pé sjukhus, ansvarar sjukhuset for korrekt forvaring av lakemedlet
fore och under anvandningen, liksom for korrekt destruktion av ldkemedlet.

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterforpackningen och infusionspasen efter ”Utg.dat.”.
Anvind inte detta ldkemedel om du ldgger mérke till att infusionspasen har skadats eller liacker.
Forvaras vid < -130 °C i upp till 6 ménader. Tina inte upp lakemedlet forrdn det ar klart att anvéndas.
Efter att ldkemedlet tinats upp, forvara vid rumstemperatur (20 °C-25 °C) och anvénd inom 2 timmar.
Fér ej frysas ned pa nytt.

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade humana celler. Oanvént lakemedel eller avfall méste
kasseras i enlighet med de lokala riktlinjerna for hantering av material med ursprung fran ménniska.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i Libmeldy utgdrs av ditt barns egna stamceller som innehaller fungerande
kopior av ARSA-genen. Koncentrationen per pase dr 2-10 x 10° celler per milliliter.

- Ovriga innehallsimnen &r en 16sning som anvinds for att bevara frysta celler samt natriumklorid
(se avsnitt 2, Libmeldy innehaller natrium).

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade méanskliga celler frén blod.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Libmeldy ér en klar till latt grumlig, farglds till gul eller rosa dispersion av celler som levereras i en
eller flera genomskinliga infusionspasar, enskilt forpackade i en skyddspase som ligger i en

metallbehallare.

Ditt barns namn och fodelsedatum, samt kodad information som identifierar ditt barn som patient,
finns tryckta pa varje infusionspase och varje metallbehéllare.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

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

Tillverkare

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

200091 Bresso (MI)
Italien

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

Milano

Italien

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprék p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats.

<

Féljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Det ér viktigt att du léser hela beskrivningen av detta forfarande innan Libmeldy administreras.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Detta ldkemedel innehéller humanceller frén blod Hilso- och sjukvardspersonal som hanterar
Libmeldy maste vidta lampliga forsiktighetsatgiarder (anvianda skyddshandskar, skyddsklader och
ogonskydd) for att undvika potentiell Gverforing av infektionssjukdomar.

Libmeldy maéste alltid hélla <-130 °C, tills pasens innehall tinas for infusion.

Berikning av dosen som ska administreras

Den dos som ska infunderas och det antal infusionspasar med Libmeldy som ska anvidndas
berdknas utifrdn det totala antalet levererade CD34"-celler, som anges i satsinformationsbladet
(dvs. "levererad dos”, berdknad utifran patientens vikt vid tiden for cellskérd). Dosen av Libmeldy
for administrering ska dven berdknas utifran patientens vikt vid tiden for behandling och det
faktum att alla anvénda pésar ska administreras i sin helhet.

Infusionsvolymen maste noga dvervagas i1 forhéllande till patientens alder och vikt. Om dosen av
Libmeldy for infusion bestér av mer dn en pase ska det fore infusionen sikerstéllas att mangden
lakemedel som ska infunderas ar forenlig med den rekommenderade gransen for DMSO, dvs. den
totala mangden administrerad DMSO bor forbli < 1 procent av patientens uppskattade
plasmavolym. Darfor ska den maximala méngden Libmeldy for administrering forbli < 20 procent
av patientens uppskattade plasmavolym.
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e Foljande diagram tillhandahalls som referens vid bestimningen av den maximala mingd Libmeldy
som kan infunderas till en patient baserat pa uppskattad plasmavolym.

Riktlinje om DMSO-sikerhetsgrins: den maximala mingden Libmeldy for administrering bor
forbli < 20 procent av patientens uppskattade plasmavolym.
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Forberedelse fore administrering

e En patient kan ha flera infusionspasar. Varje infusionspase tillhandahalls inuti en skyddspase, som
ligger 1 en metallbehallare.

e Infusionspasen/-pasarna i skyddspése ska forvaras inuti metallbehallaren/-behéllarna i flytande
kvéves angfas vid < -130 °C tills lakemedlet &r klart for upptining och infusion.

e Kontrollera att alla infusionspasar finns och bekrifta att utgangsdatumet inte har passerat for varje
infusionspase med hjélp av det medfoljande satsinformationsbladet.

e Steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvitska, 16sning ska finnas for spolning av i
slangen fore infusionen, och for att spola infusionspéasen och slangen efter infusionen.

Kontroll fére upptining

e Ta inte ut metallbehallaren ur kryoforvaringen och tina inte Libmeldy forrén patienten &r redo for
infusion. Tiden for upptining av infusionspasen/-pasarna som innehaller Libmeldy och infusionen
bor samordnas. Bekrifta infusionstiden i forvédg och justera starttiden for upptining sé att
Libmeldy ar tillgéngligt for infusion nér mottagaren &r redo.

e Oppna metallbehallaren och inspektera skyddspasen och infusionspisen avseende eventuella
skador fore upptiningen. Om en infusionspase dr skadad ska lokala riktlinjer f6ljas fér hantering
av avfall av material med ursprung fran méanniska och Orchard Therapeutics omedelbart
kontaktas.

e Innan Libmeldy tinas upp ska det bekréftas att patientens identitet dverensstimmer med
personuppgifterna som anges pa forpackningens etiketter och i det medfoljande
satsinformationsbladet. Libmeldy &r endast avsett for autolog anvéndning. Du ska inte tina upp
eller infundera Libmeldy om informationen pé den patientspecifika etiketten pé infusionspasen
inte overensstimmer med den avsedda patienten.

Upptining

e Efter att du forsiktigt tagit ut infusionspasen ur metallbehallaren ska infusionspasen tinas i sin
forseglade skyddspase vid 37 °C i en apparat for kontrollerad upptining tills ingen is langre syns i
infusionspasen.

o Efter slutférd upptining ska pasen omedelbart tas ut ur upptiningsapparaten.
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Oppna skyddspasen forsiktigt for att ta ut infusionspasen, som ska forvaras vid rumstemperatur
(20 °C-25 °C) fram till infusionen.

Massera pésen forsiktigt for att resuspendera cellerna. Infusionspésens innehall inspekteras
avseende alla kvarvarande synliga, hopklumpade celler. Sma klumpar av cellmaterial bor uppldsas
genom forsiktig manuell blandning. Skaka inte pasen.

Infusionspasen ska inte tvéttas, centrifugeras, provtas och/eller resuspenderas i nytt medium fore
infusion.

Libmeldy ska inte bestréalas eftersom bestrélning kan leda till att likemedlet inaktiveras.

Om mer &én en infusionspase tillhandahalls for patientens behandlingsdos ska nésta pése forst tinas
upp efter att innehallet 1 den foregaende pasen fullstdndigt infunderats.

Administrering

Libmeldy ska ges som en intravenés infusion via en central venkateter, enligt sedvanlig procedur
for administrering av cellterapeutiska produkter.

Det rekommenderade administreringssetet bestéar av ett blodtransfusionsset utrustat med ett filter
pa 200 pm.

Varje pése ska infunderas genom gravitation inom 2 timmar efter upptining, inréknat alla avbrott
under infusionen, for att bibehalla 1akemedlets maximala viabilitet.

Den hogsta infusionshastigheten dr 5 ml/kg/h, och innehéllet i varje pase ska infunderas inom
cirka 30 minuter.

Om det behdvs mer dn en pase Libmeldy bor en enda pase lakemedel infunderas per timme.
Patienter som inte tidigare exponerats for DMSO ska noga observeras. Vitalparametrar (blodtryck,
hjartfrekvens och syrgasmaéttnad) samt uppkomsten av alla symtom ska dvervakas i upp till

3 timmar efter infusionen.

Vid slutet av infusionen ska allt Libmeldy som finns kvar i infusionspésen och alla tillhérande
slangar spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska, 16sning for att
sdkerstélla att s& ménga celler som mojligt infunderas till patienten. Infusionsvolymen méste noga
Overvigas i forhallande till patientens alder och vikt.

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer f6r hantering av material av humant ursprung
foljas. Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Libmeldy maste saneras med
lampligt desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgidrder som ska vidtas for kassering av likemedlet

Oanvint ldkemedel och allt material som varit i kontakt med Libmeldy (fast och flytande avfall)
ska hanteras och kasseras som potentiellt infektidst avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av material med ursprung fran ménniska.

50



	PRODUKTRESUMÉ
	A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

