FACHINFORMATION

®Orchard Libmeldy 2—10 x 106 Zellen/ml Infusionsdispersion

therapeutics

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmeldy 2—-10 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Aligemeine Beschreibung

Libmeldy (Atidarsagen autotemcel) ist eine mit genetisch verénderten autologen CD34*-Zellen angereicherte Population mit ha-
matopoetischer Stamm- und Vorlauferzellen (haematopoietic stem and progenitor cells, HSPC), die ex vivo unter Verwendung ei-
nes lentiviralen Vektors mit Expression des Gens fir humane Arylsulfatase A (ARSA) transduziert wurden.

2.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jeder patientenspezifische Infusionsbeutel von Libmeldy enthalt Atidarsagene Autotemcel mit einer chargenabhangigen Konzen-
tration einer mit genetisch veranderten autologen CD34*-Zellen angereicherten Population. Das Arzneimittel ist in einem oder
mehreren Infusionsbeuteln verpackt, die insgesamt eine Dispersion von 2-10 x 10° Zellen/ml einer mit lebensfahigen CD34"-Zellen
angereicherten Population enthalten, die einer Losung mit Kryokonservierungsmittel suspendiert ist.

Jeder Infusionsbeutel enthalt 10 bis 20 ml von Libmeldy.

Die quantitativen Angaben zum Arzneimittel, einschliellich der Anzahl der zu verwendenden Infusionsbeutel (siehe Abschnitt 6),
sind dem Chargeninformationsblatt (Lot Information Sheet, LIS) im Deckel des fir den Transport verwendeten Kryoversandbehal-
ters zu entnehmen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 3,5 mg Natrium pro ml und 55 mg Dimethylsulfoxid (DMSO) pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionsdispersion.

Eine klare bis leicht tribe, farblose bis gelbe oder rosafarbene Dispersion.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Libmeldy wird angewendet zur Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD), die durch Mutationen in beiden Alle-
len des Gens fir die Arylsulfatase A (ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der enzymatischen Aktivitat von AR-
SA fihrt:
- bei Kindern mit im prasymptomatischen spaten Sauglings- (pre-symptomatic late infantile, PSLI) oder prasymptomati-
schen friihen Kindesalter (pre-symptomatic early juvenile, PSEJ) auftretenden Formen,
- bei Kindern mit der im friihsymptomatischen friihen Kindesalter (early symptomatic early juvenile, ESEJ) auftretenden

Form, die jedoch noch selbsténdig gehen kdnnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung (siehe Abschnitt
5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Libmeldy muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum von einem Arzt angewendet werden, der Uber Erfahrung in der Trans-
plantation hdmatopoetischer Stammzellen (Haematopoietic Stemm Cell Transplantation, HSZT) verfligt und in der Anwendung
und im Management von mit dem Arzneimittel behandelten Patienten geschult ist.

Dosierung

Libmeldy ist fir die autologe Anwendung bestimmt (siehe Abschnitt 4.4) und darf nur einmal verabreicht werden.

Die Dosis von Libmeldy muss auf der Grundlage des Korpergewichts des Patienten zum Zeitpunkt der Infusion festgelegt werden.

Die Behandlung besteht aus einer einzelnen Dosis zur Infusion, die eine Dispersion von lebensfahigen CD34+-Zellen in einem oder
mehreren Infusionsbeuteln enthalt.

Die empfohlene Mindestdosis von Libmeldy betragt 3 x 108 CD34*-Zellen/kg Kérpergewicht. In klinischen Studien wurden Dosen
von bis zu 30 x 10° CD34*-Zellen/kg verabreicht.
Weitere Informationen zur Dosis sind dem beigefligten Chargeninformationsblatt (LIS) zu entnehmen.
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Mobilisation von peripheren Blutstammzellen und Apherese
Die autologen CD34*-Zellen werden aus mobilisierten Blutstammzellen (mobilised peripheral blood, mPB) isoliert. Dies erfolgt mit-
tels Aphereseverfahren im Anschluss an die Mobilisation aus dem peripheren Blut.

Fiir die Herstellung von Libmeldy miissen dem Patienten mindestens 8 x 10° CD34*-Zellen/kg entnommen werden, denn der opti-
male Bereich liegt bei 20-30 x 10° CD34"-Zellen/kg.
Die Mindestanzahl an CD34*-Zellen kann im Rahmen von einem oder mehreren Apheresetagen gewonnen werden.

Wenn nach der Herstellung des Arzneimittels die Libmeldy-Mindestdosis von 3 x 10° CD34"-Zellen/kg nicht erreicht wird, muss
dem Patienten mdglicherweise ein weiteres Mobilisationsprotokoll mit einem oder mehreren Apheresezyklen durchgefiihrt wer-
den, um mehr Zellen fir die zuséatzliche Herstellung zu erhalten (siehe Mobilisation und Apherese in Abschnitt 5.1).

Es ist auRerdem eine zusatzliche Gewinnung von HSPC mit mindestens 2 x 10% CD34*-Zellen/kg zur Anwendung als Backup erfor-
derlich, falls die Qualitat von Libmeldy nach Beginn der myeloablativen Konditionierung und vor der Libmeldy-Infusion beeintrach-
tigt ist oder es zu einem Scheitern des primaren Engraftments oder zu einer langer anhaltenden Knochenmarkaplasie nach der Be-
handlung mit Libmeldy kommt (siehe Abschnitt 4.4).

Diese Zellen missen dem Patienten entnommen und im Einklang mit den in der jeweiligen Einrichtung Ublichen Verfahren vor der
myeloablativen Konditionierung kryokonserviert werden. Die Back-up-Zellen konnen entweder mittels mPB-Apherese oder Kno-
chenmarkentnahme gewonnen werden.

Mobilisation von Stammzellen aus dem peripheren Blut

Bei den Patienten ist eine HSPC-Mobilisation mit Granulozytenkolonie-stimulierendem Faktor (granulocyte colony-stimulating fac-
tor, G-CSF) mit oder ohne Plerixafor und anschlieRender Apherese durchzufiihren, um CD34*-Stammzellen fir die Herstellung des
Arzneimittels zu erhalten (siehe Abschnitt 5.1 bzgl. einer Beschreibung des in klinischen Studien verwendeten Mobilisationssche-
mas).

Vorbehandlung Konditionierung

Der behandelnde Arzt sollte bestatigen, dass die Verabreichung einer autologen HSPC-Gentherapie bei dem Patienten klinisch
angemessen ist, bevor mit der myeloablativen Konditionierung begonnen wird (siehe Abschnitt 4.4).

Vor der Infusion von Libmeldy ist eine myeloablative Konditionierung erforderlich, um ein effizientes Engraftment der genetisch
verédnderten autologen CD34%-Zellen zu beglinstigen (Abschnitt 5.1 enthalt eine Beschreibung des in klinischen Studien verwende-
ten Myeloablationsregimes).

Als Arzneimittel zur Konditionierung wird Busulfan empfohlen.

Mit der myeloablativen Konditionierung sollte erst begonnen werden, wenn das vollstandige Set an Infusionsbeuteln, aus denen
sich die Libmeldy-Dosis zusammensetzt, bei dem qualifizierten Behandlungszentrum eingegangen ist und dort gelagert wurde und
die Verfigbarkeit der zusatzlich entnommenen Backup-Zellen bestatigt ist.

Es wird empfohlen, dass die Patienten gleichzeitig mit dem Konditionierungsschema und vor der Behandlung mit Libmeldy im Ein-
klang mit den vor Ort geltenden Richtlinien eine Prophylaxe gegen die Venenverschlusskrankheit (veno-occlusive disease, VOD)
und damit verbundene Komplikationen aufgrund einer Endothelschadigung, d. h. transplantationsassoziierte thrombotische Mikro-
angiopathie (TA-TMA) oder atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom (aHUS), erhalten.

Abhangig von dem jeweils angewendeten myeloablativen Konditionierungsschema sollte auch eine Prophylaxe gegen Krampfge-
schehen in Betracht gezogen werden. Phenytoin wird nicht empfohlen, da es die Clearance von Busulfan erhohen konnte.

Zur Pravention und Behandlung von Infektionen, insbesondere in der neutropenischen Phase nach der Konditionierung, sollte die
prophylaktische und empirische Anwendung von Arzneimitteln gegen Infektionen (bakteriell, mykotisch, viral) in Betracht gezogen
werden. Es wird empfohlen, im Einklang mit den vor Ort geltenden Richtlinien eine routineméfige Uberwachung géngiger Viren, bei
denen einer Reaktivierung stattfinden kann, durchzufihren. Wahrend des Krankenhausaufenthaltes sollten im Einklang mit den vor
Ort geltenden Standards InfektionskontrollmalRnahmen und Isolierungsverfahren angewendet werden.

Préamedikation

Es wird empfohlen, 15 bis 30 Minuten vor der Infusion von Libmeldy eine Pramedikation mit intravendsem Chlorpheniramin
(0,25 mg/kg, maximale Dosis 10 mg) oder dquivalenten Arzneimitteln zu verabreichen, um die Moglichkeit einer Infusionsreaktion
Zu verringern.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Libmeldy wurde bei Patienten Uber 65 Jahre nicht untersucht.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden fiir Libmeldy keine Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung durchgefiihrt. Die Patienten sollten auf Nieren-
funktionsstorungen untersucht werden, um sicherzustellen, dass die Anwendung einer autologen HSPC-Gentherapie vertretbar ist.
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérung
Es wurden fir Libmeldy keine Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. Die Patienten sollten auf Leberfunk-
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tionsstorungen untersucht werden, um sicherzustellen, dass die Anwendung einer autologen HSPC-Gentherapie angemessen ist
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Libmeldy wurden bei Patienten mit der im spaten Kindesalter auftretenden Form der Krankheit
(d. h. mit typischem Beginn jenseits des Alters von 7 Jahren) noch nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Libmeldy ist nur fir die intravendse Infusion bestimmt.

VorsichtsmalSnahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wéhrend der Anwendung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt genetisch veranderte menschliche Zellen. Angehorige von Gesundheitsberufen sollten daher angemes-
sene VorsichtsmaBnahmen treffen (Handschuhe und Schutzbrille tragen), um eine mogliche Ubertragung von Infektionskrankhei-
ten beim Umgang mit dem Produkt zu vermeiden.

Vorbereitung der Infusion

Vor der Anwendung ist zu bestatigen, dass die Identitat des Patienten mit den eindeutigen Patienteninformationen auf den Libmel-
dy-Infusionsbeuteln und den Begleitunterlagen Ubereinstimmt. Ferner ist die Gesamtzahl der zu verwendenden Infusionsbeutel an-
hand der patientenspezifischen Informationen auf dem Chargeninformationsblatt (Lot Information Sheet, LIS) zu bestéatigen (siehe
Abschnitt 4.4).

Der Zeitpunkt des Auftauens und der Infusion von Libmeldy sollte zeitlich entsprechend abgestimmt werden. Der Zeitpunkt des
Beginns der Infusion sollte vorab bestétigt und auf das Auftauen abgestimmt werden, damit Libmeldy fiir die Infusion verfligbar
ist, wenn der Patient bereit ist. Zur Erhaltung der Viabilitat des Produkts wird empfohlen, Libmeldy sofort nach dem Auftauen zu in-
fundieren. Die Infusion muss innerhalb von 2 Stunden nach dem Zeitpunkt des Auftauens durchgefihrt werden.

Anwendung

Das Produkt sollte als intravendse Infusion Uber einen zentralen Venenkatheter verabreicht. Wenn mehr als ein Beutel Libmeldy
bendtigt wird, sollte pro Stunde nur ein Beutel Arzneimittel infundiert werden. Jeder Beutel sollte innerhalb von ca. 30 Minuten mit
einer Infusionsrate von maximal 5 ml/kg/h infundiert werden. Das empfohlene Infusionsset besteht aus einem Bluttransfusions-
set, das mit einem 200-um-Filter ausgestattet ist (siehe Abschnitt 6.6).

Ausfuhrliche Anweisungen zu Zubereitung, Anwendung, MalRnahmen im Falle einer versehentlichen Exposition und Beseitigung
von Libmeldy, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Vorhergehende Behandlung mit einer Gentherapie mit hdmatopoetischen Stammzellen.

Es sind Gegenanzeigen gegen die Mobilisation und die Arzneimittel zur Myeloablation zu berlcksichtigen.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Es mussen die Anforderungen an die Rickverfolgbarkeit zellbasierter Arzneimittel fir neuartige Therapien eingehalten werden. Um
die Ruckverfolgbarkeit zu gewahrleisten, sind die Bezeichnung des angewendeten Arzneimittels, die Chargenbezeichnung und der
Name des behandelten Patienten fur einen Zeitraum von 30 Jahren nach dem Verfallsdatum des Arzneimittels aufzubewahren.

Autologe Anwendung

Libmeldy ist ausschlieRlich fur die autologe Anwendung bestimmt und darf unter keinen Umsténden an andere Patienten verab-
reicht werden. Libmeldy darf nicht angewendet werden, wenn die Angaben auf den Produktetiketten und dem Chargeninformati-
onsblatt (Lot Information Sheet, LIS) und die Identitat des Patienten nicht tibereinstimmen.

Schnell fortschreitende Phase der Erkrankung

Die Behandlung mit Libmeldy sollte durchgefiihrt werden, bevor die Erkrankung in ihre schnell fortschreitende Phase gelangt.

Die Eignung fir die Behandlung mit Libmeldy sollte zundchst vom behandelnden Arzt durch eine vollstandige neurologische Unter-
suchung, eine Beurteilung der motorischen Funktion und eine auf das Alter des Patienten abgestimmte neurokognitive Untersu-
chung abgeklart werden.

Vor Beginn der Zellenentnahme und vor Beginn der Konditionierung sollte der behandelnde Arzt tberpriifen, ob die Gabe der auto-
logen HSPC-Gentherapie nach wie vor bei dem Patienten klinisch angemessen und die Behandlung mit Libmeldy weiterhin indi-
ziert ist.

Mobilisation und myeloablative Konditionierung von Arzneimitteln

Es sind die Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen bei der Mobilisation und myeloablativen Konditionierung von Arzneimitteln
zu berlcksichtigen.

Komplikationen im Zusammenhang mit einem zentralen Venenkatheter (ZVK), einschliellich Infektionen und Thrombosen
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In klinischen Studien wurde Uber Infektionen im Zusammenhang mit der Verwendung von ZVKs berichtet, und es besteht ein ZVK-
assoziiertes Thromboserisiko. Die Patienten sollten engmaschig auf mogliche Infektionen und katheterbedingte Ereignisse Uber-
wacht werden.

Ubertragung eines Infektionserregers

Obwohl Libmeldy auf Sterilitdt und Mykoplasmen getestet wurde, besteht ein Risiko fiir die Ubertragung von Infektionserregern.
Angehorige von Gesundheitsberufen, die Libmeldy anwenden, missen daher die Patienten nach der Behandlung auf Anzeichen
und Symptome von Infektionen Gberwachen und bei Bedarf entsprechend behandeln.

Interferenz mit virologischen Tests

Aufgrund begrenzter und kurzer Abschnitte identischer genetischer Informationen zwischen dem zur Herstellung von Libmeldy
verwendeten lentiviralen Vektor und HIV kann das Ergebnis in einigen HIV-Nukleinsauretests (Nucleic Acid Test NAT) falschpositiv
ausfallen. Daher sollten Patienten, die Libmeldy erhalten haben, nicht mit einem PCR-basierten Assay hinsichtlich einer HIV-Infekti-
on gescreent werden.

Spende von Blut, Organen, Geweben und Zellen

Patienten, die mit Libmeldy behandelt werden, dirfen kein Blut, keine Organe, kein Gewebe und keine Zellen fiir eine Transplantati-
on spenden. Diese Informationen sind im Patientenpass enthalten, der den Patienten nach der Behandlung ausgehandigt werden
muss.

Uberempfindlichkeit und infusionsbedingte Reaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, konnen auf Dimethylsulfoxid (DMSO) in Libmeldy
zurlckzuflihren sein. Patienten, die bislang kein DMSO erhalten haben, sollten unter genauer Beobachtung bleiben. Vor Beginn der
Infusion, wahrend der Infusion und nach der Infusion jedes Beutels Libmeldy gemal Standards der Einrichtung sind die Vitalzei-
chen (Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung) und das Auftreten von Symptomen zu tiberwachen.

Wenn mehr als ein Beutel Libmeldy bendtigt wird, sollte auerdem pro Stunde nur ein Beutel Arzneimittel infundiert werden und
vor Beginn der Infusion des nachsten Beutels sollte sichergestellt werden, dass keine allergische Reaktion vom Soforttyp auftritt.

Scheitern der Rekonstitution nach der Transplantation (fehlendes Engraftment)

In klinischen Studien blieb die Rekonstitution des Knochenmarks nach der Transplantation (Engraftment) bei keinem Patienten
aus, wie durch die Anzahl der Neutrophilen im peripheren Blut gemessen wurde. Das Scheitern des Neutrophilen-Engraftments ist
ein kurzfristiges, aber potenziell bedeutendes Risiko. Es ist definiert als Nichterreichen einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC)

> 500 Zellen/ul ohne Anzeichen fir eine Rekonstitution des Knochenmarks (d. h. hypozelluldres Knochenmark) an Tag 60 nach der
Libmeldy-Infusion. Im Falle eines fehlenden Engraftments sollten die nicht transduzierten Backup-Stammzellen im Einklang mit
den lokalen Standards infundiert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Langer anhaltende Zytopenie

Die Patienten konnen nach der myeloablativen Konditionierung und der Libmeldy-Infusion mehrere Wochen lang schwere Zyto-
penien aufweisen, beispielsweise eine schwere Neutropenie [definiert als absolute Neutrophilenzahl (ANC) < 500 Zellen/ul] und ei-
ne verlangerte Thrombozytopenie. In klinischen Studien betrug die mediane Anzahl der Tage mit absoluter Aplasie 6 (Bereich 2—
29 Tage, d. h. bis zu 4 Wochen) und die mediane Anzahl der Tage von der Behandlung mit Libmeldy bis zum Engraftment der Neu-
trophilen 38 (Bereich 18—50 Tage, d. h. bis zu 7 Wochen). Die Patienten sollten daher nach der Infusion mindestens 7 Wochen lang
auf Anzeichen und Symptome einer Zytopenie tberwacht werden.

Die Erythrozyten sind nach medizinischem Ermessen zu iberwachen, bis ein Engraftment dieser Zellen und eine Rekonstitution er-
reicht sind. Der medizinischen Einschatzung und den Gepflogenheiten in der jeweiligen Einrichtung entsprechend sollte eine unter-
stlitzende Transfusion von Erythrozyten und Blutplattchen erfolgen. Beim Auftreten klinischer Symptome, die auf eine Anamie hin-
weisen, sollten unverzlglich die Bestimmung der Anzahl der Blutzellen und andere geeignete Tests in Betracht gezogen werden.
Wenn die Zytopenie trotz der Anwendung von Granulozyten-mobilisierenden Arzneimitteln langer als sieben bis acht Wochen an-
halt, sollten die nicht-transduzierten Backup-Stammzellen infundiert werden. Wenn die Zytopenie trotz der Infusion der nicht-trans-
duzierten Backup-Stammzellen persistiert, sollten alternative Behandlungen in Betracht gezogen werden.

Verzogertes Thrombozyten-Engraftment

Ein Thrombozyten-Engraftment ist definiert als der erste von drei aufeinanderfolgenden Tagen mit Thrombozytenwerten

> 20 x 10%I, die nach der Libmeldy-Infusion erhalten wurden, wobei 7 Tage unmittelbar vor dem sowie wahrend des Beurteilungs-
zeitraums (bis zu 60 Tage nach der Gentherapie) keine Thrombozytentransfusion stattgefunden haben darf.

In klinischen Studien betrug die mediane Anzahl der Tage von der Behandlung mit Libmeldy bis zum Thrombozyten-Engraftment
35 (Bereich 11-109 Tage). Bei vier von 49 Patienten (8 %) war das Thrombozyten-Engraftment verzogert (Median: 85,5 Tage, Be-
reich 67-109 Tage), jedoch nicht verbunden mit einer erhdhten Inzidenz von Blutungen. Alle Patienten (N = 49) erhielten im Rah-
men der Standardbehandlung/Prophylaxe eine unterstitzende Thrombozytentransfusion. Die Thrombozytenzahl sollte nach me-
dizinischem Ermessen Uberwacht werden, bis ein Engraftment dieser Zellen und eine Rekonstitution erreicht sind. Eine unterstit-
zende Thrombozytentransfusion sollte der medizinischen Einschatzung und den Gepflogenheiten in der jeweiligen Einrichtung ent-
sprechend erfolgen.

Metabolische Azidose
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Vor einer Behandlung mit Libmeldy sollten das Vorhandensein einer renalen tubularen Azidose sowie die Risiken in Verbindung mit
dem Konditionierungsarzneimittel und die Risiken des Gentherapieverfahrens, die zur Entwicklung einer metabolischen Azidose
beitragen konnen, abgeklart werden. Der Saure-Base-Status sollte wahrend der gesamten Konditionierung dberwacht werden, bis
der Patient keinem metabolischen Stress mehr ausgesetzt ist. Der behandelnde Arzt sollte zuséatzlich zu etwaigen anderen erfor-
derlichen Behandlungen die Gabe von Natriumbicarbonat in Betracht ziehen und versuchen, alle gleichzeitig vorliegenden Neben-
wirkungen, die zu einer metabolischen Azidose beitragen kénnten, zu korrigieren.

Uberwachung der Schilddriisenfunktion

Bei manchen Patienten wurde in klinischen Studien ein voribergehender Anstieg von Thyreotropin (TSH), freiem T4 (FT4; Thyro-
xin) und freiem T3 (FT3; Triiodthyronin) beobachtet. In Anbetracht der Tatsache, dass Schilddriisenerkrankungen moglicherweise
durch eine kritische Erkrankung tiberdeckt oder durch Begleitmedikamente hervorgerufen werden konnen, sollten Patienten vor
der Behandlung mit Libmeldy, wie auch fir kurze Zeit nach der Behandlung und danach bei Bedarf hinsichtlich der Funktion und
Struktur ihrer Schilddrise untersucht werden.

Risiko einer Insertionsonkogenese

Nach der Behandlung mit Libmeldy besteht ein theoretisches Risiko zur Ausbildung einer Leukdmie oder eines Lymphoms. Falls
bei einem Patienten, der Libmeldy erhalten hat, eine Leukamie oder ein Lymphom festgestellt wird, sollten Blutproben fiir die Inte-
grationsstellenanalyse enthnommen werden.

Anti-ARSA-AntikOrper

Alle Patienten (N = 39) in den klinischen Studien wurden auf Anti-ARSA-Antikorper (AAA) getestet und 15 % hatten ein positives Er-
gebnis. Ein dhnlicher Prozentsatz der Patienten, die entweder im Rahmen eines Hartefall-Programms (Compassionate Use) oder
im kommerziellen Umfeld behandelt wurden, wiesen positive AAA-Ergebnisse auf. Die Titer waren im Allgemeinen niedrig und die
meisten Falle waren spontan oder nach Behandlung mit Rituximab reversibel (siehe Abschnitt 4.8).

Die Uberwachung auf AAA wird vor der Behandlung sowie 1 bis 2 Monate lang nach der Gentherapie und dann 6 Monate, 1 Jahr,
3 Jahre, 5 Jahre, 7 Jahre, 9 Jahre, 12 Jahre und 15 Jahre nach der Behandlung empfohlen.

Bei Krankheitsbeginn oder bedeutsamer Krankheitsprogression wird eine zusatzliche AAA-Uberwachung empfohlen.

Serologische Untersuchungen

Libmeldy wurde nicht bei Patienten mit HIV-1-, HIV-2-, HTLV-1-, HTLV-2-, HBV-, HCV- oder Mykoplasmainfektion untersucht.
Alle Patienten sollten vor der Mobilisation auf HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV und Mykoplasmen getestet werden, um die Annahme
des zellularen Ausgangsmaterials fur die Herstellung von Libmeldy zu gewahrleisten.

Anwendung von antiretroviralen Medikamenten

Patienten sollten ab mindestens einen Monat vor der Mobilisation bis mindestens 7 Tage nach der Libmeldy-Infusion keine anti-
retroviralen Medikamente einnehmen (siehe Abschnitt 4.5). Wenn ein Patient nach Exposition gegentber HIV/HTLV antiretrovirale
Medikamente bendtigt, sollte die Einleitung der Behandlung mit Libmeldy verschoben werden, bis 6 Monate nach der Exposition
ein HIV/HTLV-Western-Blot und ein Test der Viruslast durchgefiihrt worden sind.

Nach der Infusion von Libmeldy

Nach der Infusion sind die Standardverfahren fir das Patientenmanagement nach HSPC-Transplantation zu befolgen.

Der Immunglobulin G-Spiegel sollte bei tiber 5 g/I gehalten werden, um maogliche Spatinfektionen (die spater als 100 Tage nach
der Therapie auftreten) in Verbindung mit einer schweren Hypogammaglobindmie infolge der Apherese/Knochenmarkentnahme
und Konditionierung zu verhindern.

Alle Blutprodukte, die innerhalb der ersten 3 Monate nach der Libmeldy-Infusion bendtigt werden, missen bestrahlt werden.

Langzeitnachbeobachtung

Die Patienten werden voraussichtlich an einer Langzeitnachbeobachtung teilnehmen, um die langfristige Sicherheit und Wirk-
samkeit von Libmeldy genauer zu beschreiben.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 35-560 mg Natrium pro Dosis, entsprechend 2 bis 28 % der von der WHO empfohlenen maximalen
taglichen Aufnahme von 2 g Natrium fur Erwachsene.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

Bei Libmeldy werden aufgrund der Art des Medikaments keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
erwartet.

Antiretrovirale Medikamente

Patienten sollten ab mindestens einem Monat vor der Mobilisation bis mindestens 7 Tage nach der Libmeldy-Infusion keine anti-
retroviralen Medikamente einnehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe
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Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen wahrend oder nach der Behandlung mit Libmeldy wurde nicht un-
tersucht. Als Vorsichtsmalinahme wird fir mindestens 6 Wochen vor Beginn des Konditionierungsschemas, wahrend der Be-
handlung mit Libmeldy und bis zur hamatologischen Regeneration nach der Behandlung eine Impfung mit Lebendimpfstoffen
nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Da Libmeldy nicht fir die Anwendung bei Erwachsenen bestimmt ist, liegen keine Daten zur Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft oder Stillzeit beim Menschen vor und es wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien durchgefiihrt.

Was die Fertilitat anbelangt, ist die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels flr das Arzneimittel zur myeloablativen
Konditionierung zu konsultieren. Es ist zu beachten, dass der behandelnde Arzt die Eltern/Betreuer des Patienten ber die Optio-
nen zur Kryokonservierung von Spermatogonien oder Ovarialgewebe informieren sollte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Libmeldy wurde bei 49 Patienten mit MLD evaluiert.

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung im integrierten Sicherheitsdatensatz betrug 5,6 Jahre (Bereich: 0,5 bis 13,2 Jahre). Drei
Patienten verstarben, und insgesamt 46 Patienten blieben in der Nachbeobachtungsphase.

In Anbetracht des kleinen Patientenkollektivs ermdglichen die Nebenwirkungen in der folgenden Tabelle keinen vollstéandigen Uber-
blick Uber Art und Haufigkeit dieser Ereignisse.

Der Behandlung mit Libmeldy gehen medizinische Eingriffe voraus, d. h. die Gewinnung hdmatopoetischer Stammzellen durch
Mobilisation des peripheren Blutes mit G-CSF mit oder ohne Plerixafor, gefolgt von Apherese und myeloablativer Konditionierung
(vorzugsweise unter Verwendung von Busulfan), die jeweils mit eigenen Risiken einhergehen. Bei der Beurteilung der Sicherheit ei-
ner Behandlung mit Libmeldy sollten zusatzlich zu den mit der Gentherapie verbundenen Risiken das Sicherheitsprofil und die Pro-
duktinformationen der Arzneimittel berticksichtigt werden, die zur Stammzellmobilisation aus dem peripheren Blut und zur myelo-
ablativen Konditionierung verwendet werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind folgendermallen de-
finiert: sehr haufig (= 1/10) und h&ufig (= /100 und < 1/10).

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die Libmeldy zugeschrieben werden.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig
Erkrankungen des Immunsystems Antikorpertest positiv (Anti-ARSA-
Antikorper)

Tabelle 2 Nebenwirkungen, die méglicherweise der myeloablativen Konditionierung zuzuschreiben sind*

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig

Infektionen und parasitére Erkrankungen Infektion durch Zytomegalie-Virus, Pneumonie,
Rhinitis, Sepsis, Staphylokokkeninfektion, Harn-
wegsinfektion, Virusinfektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymph- | Febrile Neutropenie, Neutropenie Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie

systems

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen Metabolische Azidose, Hypervolamie

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust- . Epistaxis, Schmerzen im Oropharynx

raums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Stomatitis, Erbrechen Aszites, Obstipation, Diarrhd, Dyspepsie, gastroin-
testinale Hémorrhagie, Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen Hepatomegalie Hypertransaminasamie, Hypoalbuminaemie, Le-
bervenen-Verschlusskrankheit

Erkrankungen der Haut und des Unter- Exfoliation der Haut, Windeldermatitis, Pruritus,

hautgewebes Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie, Rlickenschmerzen, Knochenschmer-

Knochenerkrankungen zen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Oligurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und | Nachlassen der ovariellen Funktion
der Brustdrise
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- Fieber, Schleimhautentziindung
den am Verabreichungsort
Untersuchungen Alaninaminotransferase erhoht, Aspartatamino-
transferase erhoht, Aspergillus-Test positiv, Le-
berenzym erhoht, Transaminasen erhoht

* Auf der Grundlage von 49 Patienten im integrierten Sicherheitskollektiv, bei denen eine myeloablative Konditionierung mit Busul-
fan durchgefiihrt wurde.

Beschreibung ausgewaéhlter Nebenwirkungen

Vorhandensein von Anti-ARSA-Antikorpern

Alle Patienten (N = 39) in den klinischen Studien wurden auf Anti-ARSA-Antikorper (AAA) getestet und 15 % hatten ein positives Er-
gebnis. Ein dhnlicher Prozentsatz der Patienten, die entweder im Rahmen eines Hértefall-Programms (Compassionate Use) oder
im kommerziellen Umfeld behandelt wurden, wiesen positive AAA-Ergebnisse auf.

Die Antikorpertiter waren im Allgemeinen niedrig und die meisten Falle waren entweder spontan oder nach einer Behandlung mit
Rituximab reversibel.
Mit Libmeldy behandelte Patienten sollten regelmaBig auf AAA kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Mobilisation von peripheren Blutstammzellen und Apherese

Wahrend der klinischen Studien wurden hamatopoetische Stammzellen entweder mittels Knochenmarkentnahme oder Mobilisati-
on aus dem peripheren Blut gewonnen. Das Sicherheitsprofil der Knochenmarkentnahme und der Mobilisation/Apherese korrelier-
ten mit der bekannten Sicherheit und Vertraglichkeit beider Verfahren und den Angaben in der SmPC (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels) der Arzneimittel zur Mobilisation (G-CSF und Plerixafor).

Es wurden keine schwerwiegenden unerwlinschten Ereignisse gemeldet, die moglicherweise auf Mobilisation und Apherese zu-
rlckzufiihren waren, und bei keinem der Patienten, bei denen eine Mobilisation durchgefiihrt wurde, traten in der Vorbehandlungs-
phase unerwiinschte Ereignisse auf, die auf die Arzneimittel zur Mobilisation zurlickzufiihren sein konnten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es liegen keine Daten aus klinischen Studien in Bezug auf eine Uberdosierung von Libmeldy vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere hamatologische Wirkstoffe, ATC-Code: A1T6AB21.

Wirkmechanismus

Bei Libmeldy handelt es sich um eine Gentherapie mit ex vivo genetisch verdnderten autologen CD34*-hamatopoetischen Stamm-
und Vorlauferzellen (haematopoietic stem and progenitor cell, HSPC). Autologe CD34*-HSPCs werden aus mobilisierten Blut-
stammzellen (mobilised peripheral blood, mPB) gewonnen und mit einem lentiviralen Vektor (ARSA-LVV) transduziert. Dieser fiigt
eine oder mehrere Kopien der humanen ARSA-komplementéren Desoxyribonukleinsaure (complementary deoxyribonucleic acia,
cDNA) in das Zellgenom ein, so dass genetisch veranderte Zellen in die Lage versetzt werden, das funktionelle ARSA-Enzym zu ex-
primieren. Bei Verabreichung an den Patienten nach einer Behandlung zur myeloablativen Konditionierung tritt eine Regeneration
(Engraftment) der genetisch veranderten Zellen ein und es kommt zu einer Neubesiedelung des hdmatopoetischen Komparti-
ments mit diesen Zellen. Eine Subpopulation der infundierten HSPCs und/oder der von ihnen abstammenden myeloischen Zellen
kann durch die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn wandern und sich im Zentralnervensystem (ZNS) als Mikroglia oder perivaskulare
ZNS-Makrophagen etablieren. HSPC rufen auerdem endoneurale Makrophagen im peripheren Nervensystem (PNS) hervor. Diese
genetisch verénderten Zellen kénnen das funktionelle ARSA-Enzym produzieren und sezernieren, das von umgebenden Zellen auf-
genommen werden kann. Dieser Prozess wird als ,Cross Correction” bezeichnet und ermoglicht den Abbau oder die Verhinderung
der Einlagerung schadlicher Sulfatide.

Nach einem erfolgreichen und stabilen Engraftment beim Patienten wird davon ausgegangen, dass die Wirkung des Produkts dau-
erhaft bestehen bleibt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Einen Monat nach der Verabreichung von Libmeldy wurde ein dauerhaftes und stabiles peripheres Engraftment genetisch veran-

derter Zellen, d. h. die Vektorkopienzahl (vector copy number, VCN) in den gesamten mononukledren Zellen des peripheren Blutes
(peripheral blood mononuclear cells, PBMCs), festgestellt und hielt wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit an. Eine persis-
tierende VCN wurde auBerdem in wahrend der Nachbeobachtung aus dem Knochenmark isolierten CD34*-Zellen beobachtet. Bio-
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logische Befunde belegen ein anhaltendes Engraftment genkorrigierter Zellen mehrerer Abstammungslinien, was fur die Unterstit-
zung der langfristigen Bildung von ARSA und den daraus resultierenden langfristigen klinischen Nutzen wesentlich ist.

In Jahr 1 nach der Behandlung betrug der geometrische Mittelanteil der aus KM stammenden Kolonien, die das LVV-Genom ent-
hielten (% LV*), an den in klinischen Studien behandelten PSLI-, PSEJ- und ESEJ-Patienten 56,9 % (95 %-Kl: 47,6 % bis 68,0 %

[n = 33]). Der geometrische Mittelanteil der aus KM stammenden Kolonien mit dem LVV-Genom (% LV*) in Jahr 5 betrug 59,8 %
(95 %-Kl: 45,6 % bis 78,5 % [n = 15]), was auf ein stabiles Engraftment im Zeitverlauf in dem behandelten Kollektiv hindeutet.

Bei allen in den klinischen Studien behandelten PSLI-, PSEJ-, ESEJ-MLD-Patienten wurde eine Rekonstitution der ARSA-Aktivitat im
hamatopoetischen System beobachtet, mit einer progressiven Rekonstitution der ARSA-Spiegel in PBMCs, die 3 Monate nach der
Behandlung geometrische Mittelwerte innerhalb des normalen Referenzbereichs erreichten und wahrend der gesamten Dauer der
Nachbeobachtung stabil im normalen Bereich oder dariiber lagen (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1 ARSA-Aktivitat in PBMCs im Zeitverlauf (geometrisches Mittel und 95 %-Kl) bei Patienten mit PSLI, PSEJ und
ESEJ (N = 35)
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Zeit seit der Durchfithrung der Gentherapie (Jahre)
Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt:

PSLI 71715819 15 17 13 18 6 13 7 # 4 7 5 7 2 5 1 2 3 2 2
PSET 1101031 7 10 5 9 2 4 1 1 2 1 2 2
ESEJ 55455 5 4 5 5 4 4 3 3 1 1 1 3 1 1 1

@ PSLIinsgesamt GM und 95 %-KI @ DPSE] inszesamt: GM und 95 %-KI —& ESEJ insgesamt: GM und 95 %-KI

O psLI individuelles Datum O PSEJ, individuelles Damm &  ESEJ, individuelles Datum

Referenzbersich: Min, Max

Hinweis: Werte < LLQ werden dem LLQ-Wert zugerechnet. Der LLQ-Wert betragt 25,79 nmol/mg/h. Geometrische Mittel und 95 %-
Kls werden prasentiert, wenn es mindestens 3 Patienten ohne fehlende Daten gibt.

ARSA: Arylsulfatase A; KI: Konfidenzintervall; LLQ: untere Quantifizierungsgrenze; PBMCs: mononukleére Zellen aus dem periphe-
ren Blut; PSLI: prasymptomatisches spates Sauglingsalter; PSEJ: prasymptomatisches frihes Kindesalter; ESEJ: friihsymptomati-
sches frihes Kindesalter.

Die ARSA-Aktivitat wurde auch in der Zerebrospinalfliissigkeit (cerebrospinal fluid, CSF) als Surrogatkompartiment fir die metabo-
lische Korrektur im Gehirn gemessen. Die geometrischen Mittelwerte flir ARSA-Aktivitat in der Zerebrospinalflissigkeit stiegen von
nicht nachweisbaren Mengen zum Studienbeginn auf Werte im Referenzbereich 6 Monate nach der Behandlung an und blieben
wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit nahe dem oder im Referenzbereich.

Klinische Wirksamkeit

Die klinische Wirksamkeit wurde im integrierten Wirksamkeitskollektiv (N = 45) untersucht, das Patienten mit PSLI-, PSEJ-, ESEJ-
MLD umfasste, die mit Libmedy behandelt wurden. Dies umfasste Patienten, die in der Zulassungsstudie (Studie 201222) behan-
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delt worden waren, Patienten, die in einer Studie mit der kommerziellen (kryokonservierten) Formulierung (Studie 205756) behan-
delt worden waren, Patienten, die im Rahmen von 3 erweiterten Zugangsprogrammen behandelt worden waren, und Patienten, die
in eine beobachtende langfristige Nachbeobachtungsstudie aufgenommen und entweder im Rahmen eines Hartefall-Programms
(Compassionate Use) oder im kommerziellen Umfeld behandelt worden waren.

Die mediane Nachbeobachtungsdauer nach der Behandlung betrug 6,1 Jahre bei PSLI-Patienten (Bereich: 2,0 Jahre bis 13,2 Jah-
re), 3,3 Jahre bei PSEJ-Patienten (Bereich: 0,6 Jahre bis 11,0 Jahre) und 9,2 Jahre bei ESEJ-Patienten (Bereich: 0,5 Jahre bis

10,9 Jahre).

Das MLD-Krankheitsspektrum umfasst mehrere klinische Formen, welche sich hauptsachlich nach dem Alter, in dem die ersten
Symptome der Krankheit auftreten, richten. In die klinischen Studien zu Libmeldy wurden Patienten mit PSLI, PSEJ und ESEJ-MLD
mit Mutationen in beiden Allelen des ARSA-Gens einbezogen, die zu einer Verringerung der ARSA-Enzymaktivitat fihrten. ,Mutatio-
nen in beiden Allelen des ARSA-Gens, die zu einer Verringerung der ARSA-Enzymaktivitat fihrten” bezieht sich auf Mutationen, die
zu einer partiellen oder kompletten Storung der ARSA-Enzymaktivitat und zu einer Einlagerung von Sulfatiden fihren. Diese bialleli-
schen Mutationen schlieRen haufige neutrale Mutationen aus, die in Verbindung mit ARSA-Pseudomangel-Allelen beschrieben
wurden.

Patienten und Krankheitsmerkmale
Die MLD-Subtypen wurden durch das Vorhandensein der folgenden Kriterien wahrend der klinischen Entwicklung definiert:

o Spates Sauglingsalter (LI): Alter bei Symptombeginn des/der &lteren Geschwister(s) < 30 Monate und/oder 2 mutierte Nul-
lallele (0) der ARSA und/oder periphere Neuropathie in einer Elektroneurographie(ENG)-Untersuchung.

o Friihes Kindesalter (EJ): Alter bei Symptombeginn (des Patienten oder des alteren Geschwisters) 30 Monate bis < 7 Jahre
und/oder 1 mutiertes Nullallel (0) und T mutiertes Allel mit Restfunktion (R) der ARSA und/oder periphere Neuropathie in
einer ENG-Untersuchung.

In der vorstehenden Definition bezieht sich Nullallel (0) bzw. Allel mit Restfunktion (R) auf bekannte oder neuartige Mutationen.
Der symptomatische Status der Patienten war folgenderweise definiert:

e Pra-symptomatisch: Zum Zeitpunkt der Aufnahme in die klinischen Studien waren Patienten mit der LI- oder EJ-Form oh-
ne neurologische Beeintrachtigung (krankheitsbedingte Symptome), mit oder ohne Anzeichen der Erkrankung bei der Un-
tersuchung mit technischen Hilfsmitteln, d. h. Elektroneurographie (ENG) und Magnetresonanztomographie (MRT) des
Gehimns.

Auf der Grundlage einer Analyse der Baseline-Charakteristika von prasymptomatischen LI- und EJ-Patienten, die im Rah-
men des klinischen Entwicklungsprogramms behandelt wurden, wurde die Definition des prasymptomatischen Status
weiter prazisiert, um den Behandlungsnutzen zu maximieren.

Unter BerUcksichtigung der Ergebnisse dieser Analyse sollte die Behandlung eines prasymptomatischen Patienten mit
Libmeldy in Betracht gezogen werden:

- bei Patienten mit der LI-Form der Krankheit: es darf keine Verzogerung der Fahigkeit, unabhangig stehen zu kon-
nen, und der Fahigkeit, ohne Hilfe gehen zu kdnnen, in Verbindung mit abnormalen Anzeichen bei der neurologi-
schen Bewertung vorliegen.

- bei Patienten mit der EJ-Form der Krankheit: wenn keine neurologischen Anzeichen oder Symptome der Er-
krankung vorliegen, die zu einer kognitiven, motorischen oder verhaltensbezogenen funktionellen Beeintrachti-
gung oder Verschlechterung fiihren (belegt durch eine neurologische Untersuchung, eine Einschatzung der
grobmotorischen Funktion und/oder durch altersentsprechende neuropsychologische Untersuchungen).

Frihsymptomatisch: Frihsymptomatische EJ-Patienten erflllten die folgenden 2 Kriterien zum Zeitpunkt der Aufnahme in
die klinischen Studien: Intelligenzquotient (IQ) > 70 und die Fahigkeit, > 10 Schritte ohne dulere Hilfe zu gehen.

Auf der Grundlage der Analyse klinisch relevanter Vorteile fir die motorischen und kognitiven Funktionen wurde die Wirk-

samkeit nur bei Patienten aufgezeigt, die vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung zu einem Zeitpunkt behan-
delt wurden, als sie noch in der Lage waren, ohne dufere Hilfe zu gehen.

Unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse sollte die Behandlung eines Patienten mit einer frihsymptomatischen EJ-Form
der Erkrankung mit Libmeldy in Betracht gezogen werden:

- Wenn dieser Patient in der Lage ist, unabhéngig zu gehen, was bedeutet, dass der GMFC-MLD (Gross Motor Func-
tion Classification for Metachromatic Leukodystrophy, Klassifikation der grobmotorischen Funktionen bei me-
tachromatischer Leukodystrophie)-Score des Patienten < 1 ist, und

- wenn die kognitiven Fahigkeiten des Patienten sich nicht schnell verschlechtern und der 1Q des Patienten bei
> 85 liegt.

Von den 45 Patienten mit MLD im integrierten Wirksamkeitskollektiv waren 24 PSLI, 14 waren PSEJ und 7 waren ESEJ (siehe Ta-
belle 3). Alle prasymptomatischen Patienten wurden identifiziert, nachdem ein &lteres Geschwister Symptome entwickelt und eine
MLD-Diagnose erhalten hatte, was dazu geflihrt hatte, dass auch andere Familienmitglieder getestet wurden.

Tabelle 3 Zusammenfassung der demografischen Merkmale der Patienten mit PSLI, PSEJ und ESEJ zum Zeitpunkt der Genthera-
pie (integriertes Wirksamkeitskollektiv [N = 45])
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PSLI PSEJ ESEJ

(n=24) (n=14) (n=7)
Geschlecht, n (%)
Weiblich 9(38) 3(21) 3(43)
Mannlich 15 (63) 11 (79) 4(57)
Alter zum Zeitpunkt der GT in Jahren
Median 09 31 7.8
Min 0,6 0.8 32
Max 1,5 6,3 11,6

Mobilisation und Apherese

Im Rahmen der klinischen Studien wurden 17 Patienten mit verfligbaren Daten, bei denen die Entscheidung getroffen wurde, mPB
als Ausgangsmaterial zu verwenden — und keine Knochenmarkentnahme durchzufiihren —, G-CSF (Bereich: 7,9-13,6 mcg/kg/
Tag) verabreicht, um CD34"-Zellen vor dem Aphereseverfahren zu mobilisieren. Ab Tag 3 der G-CSF-Verabreichung wurde bei Vor-
liegen einer entsprechenden klinischen Indikation abhé&ngig von den Leukozyten und der CD34*-Zellzahl im peripheren Blut des Pa-
tienten einmal taglich ein zusétzliches Mobilisierungsmittel, Plerixafor (Bereich: 0,22-0,37 mg/kg, subkutan), verabreicht. Sobald
die Anzahl der CD34*-Zellen eine angemessene Hohe erreicht hatte, wurde eine Apherese nach Standardverfahrensweisen durch-
gefiihrt.

Wenn die gewiinschte Anzahl der entnommenen CD34%-Zellen zur Herstellung von Libmeldy und zur Bereitstellung des Backup-
Transplantats nicht mit einer einzigen Apherese erreicht wurde, wurde ein zweites Verfahren durchgefihrt. Allen Patienten wurde
die Mindestanzahl von CD34*-Zellen zur Herstellung von Libmeldy (8 x 108 CD34"-Zellen/kg) mit 1 Mobilisationszyklus und 1 oder
2 Apheresetagen entnommen.

Konditionierung vor der Behandlung
Die Exposition gegeniiber der Konditionierung vor der Behandlung wurde im integrierten Wirksamkeitskollektiv (n = 49) untersucht.

Alle 49 Patienten erhielten vor der Behandlung mit Libmeldy eine systemische Konditionierung mit Busulfan. Die mediane kumula-
tive Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) betrug 79 964 mcg*h/I im integrierten Sicherheitskollektiv (Bereich 63 420
bis 88 310 mcg*h/I [N = 49]). Die mediane kumulative AUC betrug 79 948 mcg*h/I bei den PSLI-Patienten (Bereich 63 420 bis

87 741 mcg*h/I [n = 24]), 79 995 bei den PSEJ-Patienten (Bereich 72 000 bis 84 995 mcg*h/I [n = 14]) und 79 299 mcg*h/I bei den
ESEJ-Patienten (Bereich 70 843 bis 85 000 mcg*h/I [n = 7]).

Bei den Patienten im integrierten Sicherheitskollektiv, die in klinischen Entwicklungsstudien oder EAP (n = 39) behandelt worden
waren, erhielten dreizehn Patienten (33,3 %) eine sub-myeloablative Konditionierung (sub-myeloablative conditioning, SMAC), defi-
niert als kumulativer AUC-Zielwert von 67 200 mcg*h/I. Sechsundzwanzig Patienten (66,7 %) erhielten eine myeloablative Konditio-
nierung (myeloablative conditioning, MAC), definiert als kumulativer AUC-Zielwert von 85 000 mcg*h/I.

Fur die SMAC erhielten die Patienten insgesamt 14 Dosen Busulfan (je nach dem Korpergewicht des Patienten) als 2-stiindige in-
travendse Infusion, die von Tag -4 bis Tag -1 alle 6 Stunden verabreicht wurde. Die Plasmakonzentration von Busulfan wurde
durch serielle Entnahme von Proben zur Bestimmung der Pharmakokinetik Uberwacht und unter Heranziehung eines AUC-Zieldo-
siswerts von 4 800 mcg*h/I (Bereich: 4 200 bis 5 600 mcg*h/l), der einem erwarteten kumulativen AUC-Wert von 67 200 mcg*h/I
(Bereich 58 800 bis 78 400 mcg*h/l) entspricht, angepasst. Die durchschnittliche kumulative AUC bei Patienten, die eine SMAC er-
hielten, war hoher als erwartet, blieb aber im Zielbereich (Median 70 843 mcg*h/I; Bereich 63 420 bis 84 305 mcg*h/I).

Fir die MAC-Behandlung erhielten die Patienten insgesamt 4 Dosen von Busulfan, wobei die Dosierung auf die Korperoberflache
und das Alter der Patienten abgestimmt war (80 mg/m?/Dosis, wenn < 1 Jahr alt; 120 mg/m?/Dosis, wenn > 1 Jahr alt). Die Gabe
erfolgte als 3-stlindige intravendse Infusion alle 20 bis 24 Stunden von Tag -4 bis Tag -1. Die Plasmakonzentration von Busulfan
wurde durch serielle Entnahme von Proben zur Bestimmung der Pharmakokinetik tberwacht und unter Heranziehung eines kumu-
lativen AUC-Zielwerts von 85 000 mcg*h/I (Bereich: 76 500 bis 93 500 mcg*h/l) angepasst. Die durchschnittliche kumulative AUC
bei Patienten, die eine MAC erhielten, blieb im Zielbereich (Median 80 036 mcg*h/I; Bereich 78 000 bis 88 310 mcg*h/I).

Teilgruppenanalysen nach Konditionierungsbehandlung, d. h. Vergleiche der Teilgruppen von Patienten mit MAC bzw. SMAC, erga-
ben keine feststellbaren Unterschiede hinsichtlich des Grades des Engraftments transduzierter Zellen oder der ARSA-Enzymaktivi-
tat (in Gesamt-PBMCs und aus dem KM stammenden mononukledren Zellen). Dariiber hinaus erwiesen sich die Sicherheitsprofile
der beiden Behandlungen als vergleichbar.

Die Entscheidung, das MAC- oder SMAC-Regime flr die Konditionierung vor der Behandlung zu verwenden, liegt im Ermessen des
behandelnden Arztes, wobei die klinischen Charakteristika des Patienten wie beispielsweise unter anderem das Alter, die Le-
berfunktion, die Frihreife und das Vorliegen einer Thrombophilie zu berlicksichtigen sind. Es wird ein vollstandiges myeloablatives
Busulfan-Schema empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Wahrend der klinischen Entwicklung war entsprechend den Gepflogenheiten in der jeweiligen Einrichtung eine Prophylaxe gegen
Venenverschlusskrankheit (VOD) und damit verbundene Komplikationen aufgrund einer Endothelverletzung mit Ursodes-
oxycholsaure oder Defibrotid erforderlich.

Infusion von Libmeldy
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Alle Patienten (N = 49) erhielten das Arzneimittel mit einer medianen (min, max) Zelldosis von 14,3 x 108 (4,2; 37,2) CD34*-Zellen/
kg als intravendse Infusion.

Integrierte Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit PSLI-, PSEJ- und ESEJ-MLD (N=45)
GMFM- und ARSA-Aktivitat in PBMCs
In der Zulassungsstudie zu Libmeldy (Studie 201222) waren die priméaren Wirksamkeitsendpunkte:

e Index der grobmotorischen Funktion (GMFM): Verbesserung des GMFM-Gesamtscores bei behandelten Patienten um
> 10 % verglichen mit den GMFM-Scores im altersgematchten, unbehandelten, historischen MLD-Kontrollkollektiv (d. h. TI-
GET-Studie des natirlichen Verlaufs [NHx]) bei Beurteilung in Jahr 2 nach der Behandlung (siehe Tabelle 4), und

o ARSA-Aktivitat: Eine signifikante (> 2 Std.-Abw.) Steigerung der ARSA-Restaktivitat verglichen mit den Werten vor der Be-
handlung, gemessen in mononukledren Zellen im peripheren Blut (PBMC) in Jahr 2 nach der Behandlung (siehe ,Pharma-
kodynamische Wirkungen®, Abbildung 1 und Tabelle 5).

Die Daten fur diese Endpunkte werden fiir die integrierte Wirksamkeitspopulation (n = 45) fur PSLI-, PSEJ- und ESEJ- Patienten 2, 3
und 5 Jahre nach der Behandlung dargestellt. Patienten mit friih manifestierender MLD, die vor dem Einsetzen eindeutiger Sym-
ptome behandelt wurden, zeigten eine normale motorische Entwicklung, eine Stabilisation oder eine Verlangsamung der Ge-
schwindigkeit des Fortschreitens der motorischen Funktionsstorung bei Messung anhand des GMFM-Gesamtscores (%) (siehe
Tabelle 4).

Unter Heranziehung eines ANCOVA-Modells mit Berichtigung nach Alter bei der GMFM-Untersuchung und bei der Behandlung er-
gab sich ein mittlerer Unterschied zwischen behandelten, PSLI-Patienten und altersgematchten unbehandelten LI-Patienten aus
der NHx-Studie von 70,5 % in Jahr 2, von 82,5 % in Jahr 3 und von 81,7 % in Jahr 5. Der mittlere Unterschied zwischen behandelten
PSEJ-Patienten und altersgematchten unbehandelten EJ-Patienten betrug 45,4 % in Jahr 2 und 49,9 % in Jahr 3. Begrenzte Daten
waren fir PSEJ-Patienten in Jahr 5 verfugbar. Der durchschnittliche Unterschied zwischen behandelten ESEJ-Patienten und
gleichaltrigen unbehandelten Patienten betrug 41,3 % in Jahr 2 und 43,8 % in Jahr 3. Diese Behandlungsunterschiede waren zu-
gunsten von Libmeldy alle statistisch signifikant.

Es wurde ein klarer, jedoch statistisch nicht signifikanter, Unterschied in Bezug auf den GMFM-Score zwischen behandelten, ESEJ-
Patienten und gleichaltrigen unbehandelten EJ-Patienten in Jahr 5 festgestellt (31,4 %; p = 0,176).

Tabelle 4 GMFM-Gesamtscore (%) in Jahr 2, Jahr 3 und Jahr 5 nach Behandlung bei Patienten mit PSLI, PSEJ und ESEJ im Ver-
gleich zu beziiglich des Alters und des Subtyps der Erkrankung passenden historischen Daten (integriertes Wirksamkeitskollektiv).

Angepasster mittlerer GMFM-Gesamt- | Mittlerer Behandlungsunterschied in Bezug auf den GMFM-Score zwi-
score schen behandelten Patienten und gleichaltrigen unbehandelten Pati-
Jahre nach der e
Behandlung enten aus historischen Daten
Behandelte Pa- | Unbehandelte NHx-
tienten Patienten
PSLI
Jahr 22 80,1 % 9,6 % 70,5 % (95 %-KlI: 62,7 — 78,2); p < 0,001
(n=17) (n=12)
Jahr3 86,4 % 4,0 % 82,5 % (95 %-Kl: 75,1 = 89,8); p < 0,001
(n=19) (n=9)
Jahr 5 83,3 % 1,6 % 81,7 % (95 %-KI: 62,9 — 100,0 ); p < 0,001
(n=10) (n=9)
PSEJ
Jahr 22 952 % 49,9 % 45,4 % (95 %-KI: 21,9 - 68,8); p = 0,002
(n=10) (n=10)
Jahr 3 954 % 455% 49,9 % (95 %-Kl: 26,9 = 72,8); p < 0,001
(n=10) (n=11)
Jahr 5 NC NC NC
(n=1) (n=1)
ESEJ
Jahr 2@ 759 % 34,6 % 41,3 % (95 %-KI: 2,0 — 80,6); p = 0,041
(n=5) (n=11)
Jahr 3 69,6 % 258 % 43,8 % (95 %-KlI: 4,1 — 83,5); p= 0,034
(n=5) (n=10)
Jahr 5 449 % 13,6 % 31,4 % (95 %Kl
(n=3) (n=7) 23,6 - 86,3);p = 0,176)

@ Der Index der grobmotorischen Funktion zwei Jahre nach der Behandlung war einer der primaren Endpunkte der klinischen Zu-
lassungsstudie. Hinweis: Kovarianzanalyse unter Berichtigung nach Behandlung und Alter. Die p-Werte stammen aus einem zwei-
seitigen Test der Hypothese eines Unterschieds von 5 %, wobei ein Unterschied von 10 % die Nullhypothese darstellte.

Kl: Konfidenzintervall, GMFM: Index der grobmotorischen Funktion; NC: nicht berechnet; NHx: naturlicher Verlauf.
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In Jahr 2 (46,2-facher Anstieg; p < 0,001), in Jahr 3 (54,7-facher Anstieg; p < 0,001) und in Jahr 5 (43,1-facher Anstieg; p < 0,001)
nach der Behandlung wurde im Vergleich zu Baseline-Werten vor der Behandlung bei PSLI-Patienten ein statistisch signifikanter
Anstieg der ARSA-Aktivitat in PBMCs festgestellt. Bei PSEJ-Patienten wurde ein statistisch signifikanter Anstieg der ARSA-Aktivitat
in PBMCs in Jahr 2 (13,4-facher Anstieg; p < 0,001) und in Jahr 3 (26,5-facher Anstieg; p < 0,001) festgestellt. Begrenzte Daten wa-
ren fur PSEJ-Patienten in Jahr 5 verfligbar. Bei ESEJ-Patienten wurde ein statistisch signifikanter Anstieg der ARSA-Aktivitat in
PBMCs in Jahr 2 (4,7-facher Anstieg; p = 0,033), in Jahr 3 (8,7-facher Anstieg; p = 0,004) und in Jahr 5 (16,6-facher Anstieg;

p = 0,002) festgestellt (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 In PBMCs gemessene ARSA-Aktivitat (nmol/mg/h) zur Baseline, in Jahr 2, Jahr 3 und Jahr 5 nach der Behandlung bei
Patienten mit PSLI, PSEJ und ESEJ (integriertes Wirksamkeitskollektiv).

Angepasste mittlere ARSA-Ativitét in PBMCs Anstieg von der | Anstieg von der | Anstieg von der
Baseline bis Baseline bis Baseline bis
Baseline Jahr 2 Jahr 3 Jahr 5 Jahr 28 Jahrs Jahr 5
PSLI 259 (95 % Kl . 11957(095% [14169(95%| 1116,5(95% 46,2 54,7 431
15,1, 44,3) KI: 652,9, KI.782,8, KI: 543,8, (95 %-KlI: 18,0; (95 % KI: 26,9, | (95%KI: 21,4,
(n=21) 2189,7) 2564,3) [22925)(n=9) 1185)p<0,001 |111,1)p<0,001| 86,7) p<0,001
(n=15) (n=17)
PSEJ 27,5(95 % Kl 368,0 (95 % 730,6 (95 % NC 13,4 26,5 NC
15,5,48,9) KI: 200,7, KI: 4004, (n=0) (95 %Kl: 58; (95 % KI: 15,3,
(n=11) 675,0) 13334) (n=9) 30,8)p<0,001 | 46,1) p<0,001
(n=10)
ESEJ 26,2 (95 % Kl 122,1(95% 227,6 (95% 435,1 47 8,7 16,
10,9, 63,3) KI: 44,1, KI: 94,3, (95 % KI: 1294, (95% ClI: 1,2, (95 % KI: 2,4, (95 % KI: 3,6,
(n=5) 338,0)(n=4) |549,5)(n=5)|14633)(n=3) 186)p=0033 | 31,6)p=0004 | 766)p=0002

@ Verhaéltnis der berichtigten Mittelwerte der Daten auf einer Logarithmusskala aus einem Mischmodell fiir Wiederholungsmessun-
gen, Berichtigung nach Besuch, Baseline, Baseline nach Besuchsinteraktion, Subtyp der Erkrankung und Subtyp der Erkrankung

nach Besuchsinteraktion.

KI: Konfidenzintervall; NC: nicht berechnet.

Uberleben ohne schwere motorische Beeintréchtigung

Die Verschlechterung der grobmotorischen Funktion wurde auch anhand des Endpunkts ,Uberleben ohne schwere motorische Be-
eintrachtigung” (Zeitraum von der Geburt bis zum ersten Auftreten von GMFC-MLD Level 5 oder hoher oder bis zum Tod) bei Pati-
enten mit PSLI, PSEJ und ESEJ im integrierten Wirksamkeitskollektiv (N = 45) beurteilt.

Das Risiko einer schweren motorischen Beeintrachtigung (GMFC-MLD Level > 5) oder des Todes war bei den behandelten Patien-
ten mit PSLI, PSEJ und ESEJ im Vergleich zu NHx-Patienten mit dem gleichen MLD-Subtyp signifikant geringer (unstratifizierter
Log-Rank-Test p < 0,001 [PSLI], p = 0,001 [PSEJ], p < 0,001 [ESEJ]) (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Diagramm zum Uberleben ohne schwere motorische Beeintrachtigung nach Behandlung bei behandel-
ten Patienten mit PSLI, PSEJ und ESEJ
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Das Uberleben ohne schwere motorische Beeintrachtigung ist definiert als der Zeitraum von der Geburt bis zum friiheren Eintritt
des Verlusts der Fortbewegungsfahigkeit und der Fahigkeit, ohne Unterstiitzung zu sitzen (GMFC-MLD Level 5 oder héher) oder
bis zum Tod jeglicher Ursache; andernfalls wird der Patient zum letzten GMFC-MLD-Bewertungsdatum zensiert.

Kognition
Die Kognition wurde im integrierten Wirksamkeitskollektiv (N = 45) bei Patienten mit PSLI, PSEJ und ESEJ beurteilt.

Die kognitive Funktion wurde wie folgt definiert: normale kognitive Funktion, IQ-Wert > 85; leichte kognitive Beeintrachtigung, 1Q-
Wert = 70 und < 85; mittelgradige kognitive Beeintrachtigung, IQ-Wert > 55 und < 70; schwere kognitive Beeintrachtigung, IQ-Wert
< 55. Die kognitive Funktion wurde regelmé&Rig anhand des Leistungs-1Q (PIQ) sowie des verbalen 1Q (VIQ) bewertet.

Fir die PSLI-Gruppe liegen Daten von 24 Patienten Uber einen medianen Zeitraum von 4,3 Jahren (Bereich 0,9 bis 13,2 Jahre) nach
der Behandlung vor. Bei der letzten verfligbaren Nachuntersuchung fiir den PIQ erzielten insgesamt 17/24 einen Wert von > 85,
5/24 Patienten einen Wert von = 70 und < 85, 1/24 einen Wert von > 55 und < 70 und 1/24 einen Wert von < 55. Bei der letzten ver-
fligbaren Nachuntersuchung fiir den VIQ erzielten 14/24 > 85, 7/24 > 70 und < 85 und 3/24 > 55 und < 70, was darauf hindeutet,
dass die Mehrheit der behandelten PSLI-Patienten eine normale oder leicht beeintrachtigte kognitive Funktion aufwies. Unbehan-
delte LI-Patienten zeigten schwere kognitive Beeintrachtigungen, wobei die meisten Patienten die niedrigsten kognitiven Werte
aufwiesen.

Fur die PSEJ-Gruppe liegen Daten von 10 Patienten Uber einen medianen Zeitraum von 3,5 Jahren (Bereich 1,9 bis 9,2 Jahre) nach
der Behandlung vor. Bei der letzten verfligbaren Nachuntersuchung fiir den PIQ erzielten alle 10 Patienten einen Wert von > 85. Bei
der letzten verfligbaren Nachuntersuchung fur den VIQ erzielten 9/10 = 85 und 1/10 = 70 und < 85, was darauf hindeutet, dass die
Mehrheit der behandelten PSEJ-Patienten eine normale oder leicht beeintrachtigte kognitive Funktion aufwies. Fiir die ESEJ-Grup-
pe liegen Daten von 5 Patienten Uber einen medianen Zeitraum von 3,5 Jahren (Bereich 1,9 bis 9,2 Jahre) nach der Behandlung
vor. Bei der letzten verfligbaren Nachuntersuchung fiir den PIQ erzielten 2/5 einen Wert von = 85, 3/5 > 70 und < 85. Bei der letzten
verfligbaren Nachuntersuchung fiir den VIQ erzielten 1/5 = 85, 2/5 > 70 und < 85 und 2/5 = 55 und < 70, was darauf hindeutet,
dass die Mehrheit der behandelten ESEJ-Patienten eine normale oder leicht beeintrachtigte kognitive Funktion aufwies. Unbehan-
delte EJ-Patienten zeigten schwere kognitive Beeintrachtigungen, wobei die meisten Patienten die niedrigsten kognitiven Werte
aufwiesen.

Gesamttiberleben

Das Sterberisiko war bei PSLI-Patienten im Vergleich zu NHx LI-Patienten signifikant reduziert (unstratifizierter Log-Rank-Test

p < 0,007). Keiner der behandelten PSLI-Patienten ist verstorben, und 6 von 24 Patienten haben das Alter von 10 Jahren erreicht.
Im Vergleich dazu sind 20 von 31 NHx-LI-Patienten (65 %) verstorben, und das mediane tatsachliche Alter zum Zeitpunkt des To-
des lag bei den NHx-LI-Patienten bei 5,9 Jahren (Bereich 3,5 bis 13,4 Jahre).

Das Sterberisiko fir behandelte EJ-Patienten (PSEJ und ESEJ) war dem Risiko fir die NHx-EJ-Patienten ghnlich (unstratifizierter
Log-Rank-Test p = 0,976 [PSEJ], p = 0,153 [ESEJ]). Die unbehandelten NHx-EJ-Patienten entwickelten sich alle zu einem schwer
geschwéchten Zustand (siehe Abbildung 2), wahrend die mit Libmeldy behandelten EJ-Patienten ihre motorischen und kognitiven
Fahigkeiten beibehielten.
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Einer von 14 (7 %) PSEJ-Patienten starb infolge eines zerebralen ischdmischen Infarkts, der als nicht mit Libmeldy in Zusammen-
hang stehend erachtet wurde.

Zu beachten ist, dass es zwei weitere Todesfélle aufgrund der Progression der Erkrankung bei EJ-Patienten aus der Zulassungs-
studie (Studie 201222) gab, die zum Zeitpunkt der Behandlung in die schnell fortschreitende Phase der Erkrankung eingetreten
waren (siehe ndchster Abschnitt). Beide Todesfélle wurden als nicht mit der Libmeldy-Behandlung in Zusammenhang stehend er-
achtet.

Patienten mit fortgeschrittenen Symptomen, die wahrend der klinischen Entwicklung mit Libmeldy behandelt wurden (n = 4)

Ein LI-Patient und 3 EJ-Patienten, die im Rahmen der klinischen Studien behandelt wurden, wurden nicht in die integrierte Wirk-
samkeitspopulation aufgenommen, da ihre Erkrankung zum Zeitpunkt der Behandlung bereits zu weit fortgeschritten war. Der LI-
Patient entwickelte zwischen dem Screening und der Verabreichung von Libmeldy erkrankungsbedingte Symptome und wurde als
zum Zeitpunkt der Behandlung symptomatisch betrachtet. Das Fortschreiten der Erkrankung bei diesem Patienten nach der Be-
handlung war sowohl hinsichtlich der kognitiven als auch motorischen Funktionen mit der Situation bei unbehandelten NHx-Pati-
enten vergleichbar.

Drei symptomatische EJ-Patienten, die zum Zeitpunkt der Behandlung mit Libmeldy das friihe symptomatische Stadium Uberwun-
den hatten und in die schnell fortschreitende Phase der Erkrankung eingetreten waren, wiesen eine Verschlechterung der motori-
schen und kognitiven Funktionen auf, die mit der bei unbehandelten NHx-Patienten vergleichbar war. Zwei dieser Patienten ver-
starben infolge des Fortschreitens der Erkrankung. Bei zwei der drei Patienten trat zwischen dem Screening und den Baseline-Be-
urteilungen (Beginn der Konditionierungsbehandlung) eine Verschlechterung ein und sie hatten zum Behandlungszeitpunkt einen
IQ < 85 (82 und 58).

Kinder und Jugendliche

Libmeldy wurde bei Sauglingen und Kindern in einem Altersbereich zwischen 0,6 Monaten und 11,6 Jahren zum Be-
handlungszeitpunkt untersucht.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat die Verpflichtung zur Vorlage der Ergebnisse von Studien mit Libmeldy in der Untergrup-
pe der padiatrischen Patienten mit der im spéaten Kindesalter auftretenden Form der metachromatischen Leukodystrophie (d. h.
MLD-Patienten im Alter zwischen 7 und unter 17 Jahren zum Zeitpunkt der Manifestation der Krankheit) zurlickgestellt (siehe Ab-
schnitt 4.2 beziiglich Angaben zur padiatrischen Anwendung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Libmeldy ist ein gentherapeutisches Arzneimittel, das aus autologen, ex vivo genetisch veranderten Zellen besteht. Aufgrund der
Art von Libmeldy sind konventionelle Untersuchungen zu Pharmakokinetik, Resorption, Metabolismus und Elimination nicht an-
wendbar. Die Biodistribution von Libmeldy und Tochterzellen wurde hingegen untersucht, und die Anzeichen fir Biodistribution in
hamatopoetischem Gewebe und Zielorganen der Erkrankung (einschlieBlich des Gehirns) wurden beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aufgrund der Art von Libmeldy war eine standardmafige toxikologische Beurteilung nicht durchfiihrbar, und es wurden keine kon-
ventionellen Studien zu Mutagenitét, Karzinogenitat sowie Reproduktionstoxizitat und Entwicklungstoxizitat durchgefiihrt.

Die Pharmakologie, Toxikologie und Genotoxizitat von Libmeldy wurden in vitro und in vivo untersucht. Vor und nach der Trans-
plantation wurden Integrationsstellenanalysen (ISA) von Maus-Knochenmarkzellen ohne Expression von Zellabstammungslinien-
markern (,Lineage negative” bzw. Lin) und humanen CD34*-Zellen, die mit ARSA-LVV transduziert waren, durchgefihrt und lieRen
keine gehdufte Insertion in Gene, die mit Krebs im Zusammenhang stehen, oder in deren Nahe und keine klonale Dominanz erken-
nen. Ein mit ARSA-LVV verwandter Prototyp eines lentiviralen Vektors induzierte keine /n-vitro-Transformation und kein anhalten-
des Wachstum von transduzierten Lin-Knochenmarkzellen von Wildtyp-Mausen aufgrund einer Insertionstransformation.
Lin-Knochenmarkzellen von Cdkn2a”-Mausen, eines Stamms mit Anfalligkeit fir durch Insertionsmutagenese durch Gamma-Re-
troviren ausgelosten Krebs, die mit demselben lentiviralen Prototypvektor transduziert waren, zeigten nach Transplantation in
Wildtyp-Mause kein genotoxisches Potential.

Studien zur Toxizitdt und Onkogenese (Tumorigenitat) wurden in einem Mausmodell fir MLD durchgefiihrt. Es ergaben sich keine
Hinweise auf Toxizitat aufgrund einer ARSA-Uberexpression und kein abnormales oder malignes Wachstum von transplantierten
Zellen oder hdmatopoetischen Tumoren im Zusammenhang mit der Integration von ARSA-LVV. Die Uberexpression von ARSA in
humanen HSPCs und in ARSA-Tg-Mausen hatte keine Auswirkungen auf die Aktivierung anderer vom Sulfatase-Aktivator SUMF-1
abhangiger Sulfatasen und auf die Proliferations- und Differenzierungskapazitat transduzierter Zellen und induzierte keine Toxizi-
tat oder Funktionsstorung bei den ARSA-Tg-Mausen.

In zusatzlichen Studien mit humanen CD34%-Zellen, die mit ARSA-LVV transduziert und immundefizienten M&usen nach Myeloab-
lation verabreicht wurde, waren keine Toxizitat, keine Vektormobilisierung und keine Bystander-Transduktion méannlicher Gonaden
zu erkennen.

In molekularen Tests wurde kein replikationsfahiges Lentivirus (RCL) nachgewiesen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile

Dimethylsulfoxid
Natriumchlorid
Humanalbumin

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

6 Monate.

Nach dem Auftauen: maximal 2 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C-25 °C).

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung

Der/die Infusionsbeutel ist/sind in der Metallkassette/den Metallkassetten aufzubewahren.

Libmeldy ist in der Dampfphase von Flussigstickstoff bei <-130 °C zu lagern und muss im gefrorenen Zustand bleiben, bis der Pa-
tient fur die Behandlung bereit ist, um sicherzustellen, dass lebensfahige Zellen fir die Gabe an den Patienten zur Verfiigung ste-
hen. Aufgetautes Arzneimittel darf nicht wieder eingefroren werden.

Beziiglich der Aufbewahrungsbedingungen nach dem Auftauen des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

50-ml-Infusionsbeutel aus Ethylenvinylacetat (EVA) mit zwei verfligbaren Stechdorn-Ports in einem EVA-AuRenbeutel in einer Me-
tallkassette.

Libmeldy wird in einem Kryoversandbehalter, der mehrere Metallkassetten enthalten kann, die fir jeweils einen Patienten be-
stimmt sind, vom Herstellungsort zum Lager des Behandlungszentrums verschickt. Jede Metallkassette enthalt einen Infusions-
beutel Libmeldy.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Vorsichtsmalnahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wahrend der Anwendung des Arzneimittels

¢ Dieses Arzneimittel enthalt menschliche Blutzellen. Angehdrige von Gesundheitsberufen miissen daher bei der Handha-
bung von Libmeldy angemessene Vorsichtsmalnahmen treffen (Handschuhe, Schutzkleidung und Schutzbrille tragen),
um eine mogliche Ubertragung von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

o Libmeldy muss durchgehend bei <-130 °C aufbewahrt werden, bis der Inhalt des Beutels fiir die Infusion aufgetaut wird.

Definition der anzuwendenden Dosis

¢ Unter BerUcksichtigung der Angaben zur Dosierung in Abschnitt 4.2 sollten die zu infundierende Dosis und die Anzahl der
zu verwendenden Infusionsbeutel (d. h. die ,zugefiihrte Dosis", berechnet auf Basis des Korpergewichts des Patienten
zum Zeitpunkt der Zellentnahme) auf der Grundlage der Gesamtzahl der bereitgestellten CD34% Zellen, die auf dem Char-
geninformationsblatt angegeben ist, festgelegt werden. Im Zusammenhang mit der zu verabreichenden Libmeldy-Dosis
sollten auch das Gewicht des Patienten zum Behandlungszeitpunkt und die Tatsache berticksichtigt werden, dass jeder
verwendete Beutel vollstandig infundiert werden sollte.

Vorbereitung vor der Anwendung

e Ein Patient kann mehrere Infusionsbeutel erhalten. Jeder Infusionsbeutel befindet sich in einem Aulenbeutel, der sich wie-
derum in einer Metallkassette befindet.

¢ Die Infusionsbeutel sind in der Metallkassette/den Metallkassetten in der Dampfphase von Flissigstickstoff bei <-130 °C
aufzubewahren, bis sie aufgetaut und fir die Infusion verwendet werden.

¢ Es sind alle Infusionsbeutel zu dokumentieren, und anhand des beiliegenden Chargeninformationsblatts ist zu bestatigen,
dass das Verfallsdatum der Infusionsbeutel nicht abgelaufen ist.

e Zum Spiulen des Schlauchs vor der Infusion und zum Sptlen des Infusionsbeutels und des Schlauchs nach der Infusion
sollte eine sterile Losung mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid fir Injektionszwecke bereitstehen.

Vor dem Auftauen durchzufiihrende Uberpriifungen

¢ Die Metallkassette erst dann aus der kryogenen Aufbewahrung nehmen bzw. Libmeldy erst dann auftauen, wenn der Pati-
ent fUr die Infusion bereit ist. Der Zeitpunkt des Auftauens des/der Infusionsbeutel mit Libmeldy und der Zeitpunkt der In-
fusion sind entsprechend aufeinander abzustimmen. Der Zeitpunkt der Infusion ist vorab zu bestéatigen. Die Startzeit flr
das Auftauen ist so abzustimmen, dass die Behandlung fir die Infusion verfligbar ist, wenn der Patient bereit ist.
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¢ Die Metallkassette 6ffnen und den AulRenbeutel und den Infusionsbeutel vor dem Auftauen auf Anzeichen von Beschadi-
gungen uberprifen. Wenn ein Infusionsbeutel beschadigt ist, sind die vor Ort geltenden Richtlinien fir den Umgang mit
Abfallen von Humanmaterial zu befolgen, und Orchard Therapeutics ist unverziglich zu benachrichtigen.

e Vor dem Auftauen von Libmeldy ist zu priifen, ob die Identitdt des Patienten mit den individuellen Patienteninformationen
Ubereinstimmt, die auf den Verpackungsetiketten und auf dem zugehérigen Chargeninformationsblatt angegeben sind.
Libmeldy ist ausschlieRlich fur die autologe Anwendung bestimmt. Libmeldy darf nicht aufgetaut bzw. infundiert werden,
wenn die Angaben auf dem patientenspezifischen Etikett auf dem Infusionsbeutel und die Identitdt des zu behandelnden
Patienten nicht Gbereinstimmen.

Auftauen

e Nach vorsichtiger Entnahme aus der Metallkassette wird der Infusionsbeutel in seinem versiegelten AuRenbeutel bei 37 °C
in einer kontrollierten Auftauvorrichtung aufgetaut, bis sich kein sichtbares Eis mehr im Infusionsbeutel befindet.

Sobald der Auftauvorgang abgeschlossen ist, ist der Beutel sofort aus der Auftauvorrichtung zu nehmen.

Den Aullenbeutel vorsichtig 6ffnen, um den Infusionsbeutel zu entnehmen. Diesen bis zur Infusion bei Raumtemperatur
(20 °C-25 °C) aufbewahren.

Den Infusionsbeutel vorsichtig massieren, um die Zellen zu resuspendieren. Der Inhalt des Infusionsbeutels sollte auf Vor-
handensein etwaiger verbliebener sichtbarer Zellklumpen geprift werden. Kleine Klumpen von zellularem Material sollten
durch vorsichtiges manuelles Mischen dispergiert werden. Den Beutel nicht schitteln.

Der Infusionsbeutel darf vor der Infusion nicht gewaschen, zentrifugiert und/oder in einem anderen Medium resuspendiert
werden, und es darf auch nichts aus dem Infusionsbeutel entnommen werden.

o Libmeldy darf nicht bestrahlt werden, da eine Bestrahlung zu einer Inaktivierung des Produkts fiihren konnte.
e Wenn mehr als ein Infusionsbeutel fir die Behandlungsdosis des Patienten vorgesehen ist, sollte der nachste Beutel erst
dann aufgetaut werden, wenn der Inhalt des vorhergehenden Beutels vollstandig infundiert worden ist.
Anwendung

e Libmeldy sollte nach den in der die Behandlung durchfiihrenden Einrichtung tblichen Vorgehensweisen fir Zelltherapie-
produkte als intravendse Infusion Uber einen zentralen Venenkatheter verabreicht werden.

Das empfohlene Infusionsset besteht aus einem Bluttransfusionsset, das mit einem 200-um-Filter ausgestattet ist.

Jeder Beutel sollte innerhalb von 2 Stunden nach dem Auftauen, einschliellich etwaiger Unterbrechungen der Infusion,
durch Einwirkung der Schwerkraft infundiert werden, um eine maximale Viabilitat des Produkts zu gewahrleisten.

Die Infusionsrate betragt maximal 5 ml/kg/h, und der Inhalt jedes Beutels sollte innerhalb von ungefahr 30 Minuten infun-
diert werden.

¢ Wenn mehr als ein Beutel Libmeldy benotigt wird, sollte pro Stunde nur ein Beutel infundiert werden.

Patienten, die bislang kein DMSO erhalten haben, sollten unter genauer Beobachtung bleiben. Vor Beginn der Infusion,
wahrend der Infusion und nach der Infusion jedes Libmeldy-Beutels sollte eine Uberwachung der Vitalzeichen (Blutdruck,
Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung) und des Auftretens jeglicher Symptome gemal Standards der Einrichtung stattfin-
den.

e Am Ende der Infusion sind alle im Infusionsbeutel und in daran angeschlossenen Schlauchen verbliebenen Restmengen
von Libmeldy mit 9 mg/ml Natriumchlorididsung (0,9 %) fur Injektionszwecke herauszuspulen, um sicherzustellen, dass
dem Patienten so viele Zellen wie moglich infundiert werden. Es ist sorgféltig darauf zu achten, das Infusionsvolumen auf
das Alter und das Kdrpergewicht des Patienten abzustimmen.

Im Falle einer versehentlichen Exposition zu ergreifende Malnahmen

¢ Im Falle einer versehentlichen Exposition sind die vor Ort geltenden Richtlinien fir den Umgang mit Material menschlicher
Herkunft zu befolgen. Arbeitsflachen und Materialien, die moglicherweise mit Libmeldy in Kontakt gekommen sind, mus-
sen mit einem geeigneten Desinfektionsmittel dekontaminiert werden.

Vorsichtsmalnahmen bei der Entsorgung des Arzneimittels

o Nicht verwendetes Arzneimittel und sémtliches Material, das mit Libmeldy in Kontakt gekommen ist (feste und flissige
Abfalle), ist nach den vor Ort geltenden Richtlinien fiir den Umgang mit Humanmaterial als potenziell infektiser Abfall zu
behandeln und zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

2333 CW Leiden,

Niederlande
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8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/20/1493/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 17. Dezember 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21. November 2025

10. STAND DER INFORMATION
12.2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel finden Sie auf der Website der Européaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu.
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