


vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Skysona 2 — 30 x 10° bun&k/ml infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis ‘ Q
Skysona (elivaldogen autotemcel) je geneticky modifikovana o CD34+ buiky obohaceni&/@‘ce

autolognich bungk, ktera obsahuje krvetvorné kmenové bunky (HSC) transdukované ivO'vektorem
lentiviru (LVV) kodujicim komplementéarni deoxyribonukleovou kyselinu (cDN pro lidsky
adrenoleukodystroficky protein (ALDP).

L
2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni \

Jeden infuzni vak ptipravku Skysona specifického pro daného pacie huje elivaldogen
autotemcel s populaci obohacenou o geneticky modifikované aut&%;}n D34* buiiky v koncentraci
zavisejici na Sarzi. Koneény produkt je balen do jednoho nebo fuznich vaki obsahujicich
populaci obohacenou 0 CD34* buriky v disperzi 2 — 30 x 10&}(@1 suspendovanych v
kryoprezervacnim roztoku. Jeden infuzni vak obsahuje pii 20 ml infuzni disperze.

Kvantitativni informace o 1é¢ivém pripravku, tykajiefise sily, CD34* bunék a davky pro konkrétniho
pacienta, jsou uvedeny v informa¢nim listu §ar2§§y acni list Sarze je vloZzen dovnitf vika
u

kryopiepravky, ktera slouzi k piepravé pﬁgratk sona.

Pomocné latky se zndmym udinkem @
Jedna davka obsahuje 391 — 1564 @p iku (jako soucast pomocné latky Cryostor CS5).

Uplny seznam pomocnychglat€k ¥i2 bod 6.1.

JK\
3. LEKOVAF »QQ
Infuzni dl.sI)erz\QQ

Disperﬂ&@m’vé az bila az ervena, vcetn¢ odstind bilé nebo riizové, svétle Zluté a oranzové.

4. \{L|N|CKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Skysona je indikovan k 1ébé ¢asné mozkové adrenoleukodystrofie u pacientti mladsich
18 let s genetickou mutaci ABCD1, pro které neni k dispozici sourozenecky darce krvetvornych
kmenovych bunék (HSC) s odpovidajicim lidskym leukocytarnim antigenem (HLA) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek Skysona musi byt podavan v kvalifikovaném lé¢ebném centru 1ékafem (1€kaii) se
zkuSenostmi s transplantaci HSC a 1é¢bou pacientd s neurologickymi poruchami.
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Davkovani

Lécba spociva v podani jednorazové infuzni davky obsahujici disperzi CD34+ bunék v jednom nebo
vice infuznich vacich.

Miniméalni doporu¢ena davka piipravku Skysona je 5 x 105 CD34* bunék/kg. V klinickych studiich
byly podavany davky az 38,2 x 10° CD34" bunék/kg.

Mobilizace a aferéza

Pacienti musi podstoupit mobilizaci HSC nasledovanou aferézou za ucelem ziskani CD34* kmenovych
bungk, které budou pouzity pro vyrobu lécivého ptipravku (viz bod 5.1, kde je popsan mobilizag
rezim pouzivany v klinickych studiich). ‘(b'

K vypoctu kone¢né davky je tieba pouZzit hmotnost pacienta pii prvnim aferetickém o

Minimalni cilovy pocet CD34" bunék, které se maji odebrat, je 12 x 106 CD34* b &kg. Pokud neni
minimalni davky buné&k v piipravku Skysona, tj. 5 x 10° CD34" bunék/kg, des o uvodni vyrobé
1é¢ivého piipravku, mize pacient podstoupit jeden nebo vice dalSich cykli iliZace a aferézy s
odstupem nejméné 14 dni za ticelem ziskéani vice bunék pro dalsi vyrob %

Je nutno provést odbér zaloznich CD34" kmenovych bunék, a to y rnn&stvi >1,5 x 10° CD34*
bunék/kg. Tyto buniky musi byt odebrany pacientovi a zamrazeny, pied ivodnim pfipravnym rezimem
a infuzi ptipravku Skysona. Odbér zaloznich bunek mize byt fatny pro zachrannou 1é¢bu, pokud: 1)
dojde ke znehodnoceni ptipravku Skysona po zahajeni pii gho rezimu a pred infuzi ptipravku
Skysona, 2) dojde k selhani primarniho engraftmentu na@ ojde ke ztraté engraftmentu po infuzi
ptipravku Skysona (viz bod 4.4). o

<

Pripravny rezim pied lécbou

0\\
Pted zahajenim pfipravného rezimu (viz @@% musi oSetiujici 1¢kar potvrdit, Ze 1écba ptipravkem
Skysona je pro daného pacienta vhodna$

s@ podan myeloablativni pfipravny rezim - tzv. kondicionovani
itych v Klinickych studiich viz bod 5.1).

Pted infuzi pfipravku Skysona
(popis rezimu kondicionovén'
o
Ptipravny rezim nesmi bytzaltajeén, dokud nebyla pfijata a uloZzena v misté podani kompletni sada
infuznich vaku obsah @ﬂ h davku ptipravku Skysona a dokud neni potvrzena dostupnost odebraného

zalozniho materidl
L
Podadni p@r@? sona
O

Podrob 0 podavani pripravku Skysona a zachazeni s nim viz Zptsob podani popsany nize a bod

G.N

Po podani pripravku Skysona

Veskeré krevni ptipravky, jejichz podani je potfebné béhem prvnich 3 mesicti po infuzi ptipravku
Skysona, musi byt ozareny.

Zv14astni populace

Predchozi pouziti genové terapie

Ptipravek Skysona nebyl hodnocen u pacientd diive 1écenych nékterym léCivym ptipravkem genové
terapie. Nejsou dostupné zadné zkusenosti s 1é¢bou pacienta vice nez jednim podanim pfipravku
Skysona.



Zhorsenda funkce ledvin

Pripravek Skysona nebyl hodnocen u pacientil s poruchou funkce ledvin. Pacienti maji byt vySetfeni na
poruchy funkce ledvin, aby bylo zajiSténo, ze 1écba ptipravkem Skysona je pro n€ vhodna. Neni nutna
Uprava davkovani.

Porucha funkce jater

Ptipravek Skysona nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce jater. Pacienti maji byt vySetfeni na
poruchy funkce jater, aby bylo zajisténo, Ze 1écba piipravkem Skysona je pro né vhodna. Neni nutna
Uprava davkovani.

Pacientky Zenského pohlavi
Bezpecnost a u¢innost pripravku Skysona u pacientek zenského pohlavi nebyla dosud stanovenQ

Nejsou dostupné zadné udaje. '
Pediatricka populace A
Bezpecnost a ucinnost pripravku Skysona u déti ve véku do 3 let nebyla dosud stan
Nejsou dostupné zadné udaje. %

Piipravek Skysona nebyl hodnocen u pacient s HIV-1, HIV-2, HTLV- \V-2. Aby bylo
zajisténo, Ze material z aferézy pro vyrobu pfipravu Skysona bude pfijatge y negativni
sérologicky test na HIV. Material z aferézy od pacientii s pozitivgim t&stem na HIV nebude pfijiman k

vyrobé piipravku Skysona. Q

9
Pacienti séropozitivni na virus lidské imunodeficience (HIV) @

Zpusob podani
>

Ptipravek Skysona je uren pouze k intravenéznin@c&
X

>
Pro podrobné pokyny k piipravé, podavani, néhox pozici a likvidaci pfipravku Skysona viz

bod 6.6.

Po dokonceni pipravného rezimu muQ@acient pted infuzi piipravku Skysona minimalné 48 hodin
bez 1é¢by (,,washout™).

Pred infuzi je nutno potvrdit, Z znost pacienta odpovida jedineénym informacim 0 pacientovi
uvedenym na infuznim va ch) pripravku Skysona. Celkovy pocet infuznich vaku, které maji byt
podany, musi byt rovnézpetvrzen v informacnim listu Sarze (viz bod 4.4).

Infuze ptipravku §Kysonhma byt dokoncena co mozna nejdiive a ne déle nez 4 hodiny po rozmrazeni.
Jeden infuzrzi \ﬁ) vt podan za méné€ nez 60 minut. V ptipadé, Ze je k dispozici vice nez jeden
infuzni vak ytjeden po druhém podany vSechny infuzni vaky. V infuzi ma byt podan cely
objem kai@ nfuzniho vaku.

PoNofuzfPripravku Skysona maji byt dodrzeny standardni postupy pro 1é¢bu pacienta s transplantaci
HSC.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Musi byt zvazeny kontraindikace podani mobiliza¢nich piipravki a piipravk podavanych v rdmci
pripravného rezimu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost



Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost 1é¢ivych ptfipravka na bazi bunek pro pokrocilou
terapii. Pro zajisténi sledovatelnosti se ma uchovavat nazev ptipravku, ¢islo Sarze a jméno 1é¢eného
pacienta po dobu 30 let po datu expirace piipravku.

Autologni pouziti

Ptipravek Skysona je uréen vyhradné k autolognimu pouziti a nesmi byt v zadném ptipadé podan
jinym pacientim. Infuze pfipravku Skysona nesmi byt podana, pokud informace na Stitku specifickém
pro daného pacienta na infuznim vaku (vacich), informa¢nim listu $arZe a na kovové kazeté (kovovych
kazetach) neodpovidaji udajiim 1éceného pacienta.

Mobilizaéni pfipravky a pfipravny rezim Q

'
Musi byt zvazena upozornéni a opateni tykajici se mobilizacnich piipravkl a ptipravki Q avny

rezim. O
Hypersensitivni reakce 5\&
L

Dimethylsulfoxid (DMSO) obsazeny v piipravku Skysona miize zplisobov: ypersenzitivni

reakce, vCetné anafylaxe. @
‘\\

Lécba ptipravkem Skysona zahrnuje infuzi a engraftment 34" bunék, které byly geneticky
modifikovany ex vivo s pouzitim lentivirového vektoru . Selhani neutrofilniho engraftmentu je
kratkodobe, ale potencialné zavazné riziko, které jefdefinovano jako nedosazeni 3 po sobé jdoucich
absolutnich poctl neutrofiltt (ANC) =500 bunék/t%ﬂnych v riznych dnech do 43. dne po infuzi
ptipravku Skysona (viz bod 5.1). U pacientt, u n oslo k selhani neutrofilniho engraftmentu, ma
byt podana zachranna 1écba ze zalozniho o (viz bod 4.2).

Selhani engraftmentu méiené neutrofilnim engraftmentem

Protrahované cytopenie A@

U pacientt se mohou objevit ¢ pretrvavajici po dobu nékolika mésicii po absolvovani
piipravného rezimu a infuz‘i if ku Skysona; byly hlaseny také piipady pancytopenie. V Klinickych
studiich s pfipravkem Sky. G§O objevily cytopenie 3. nebo vyssiho stupné za vice nez 60 dnti po
infuzi u 26 % pacientti valy snizeny pocet krevnich desticek (13 %), snizeny pocet neutrofili
(17 %) a snizenou hla hemoglobinu (2 %). Po 100 dnech po infuzi mélo 16 % pacientii cytopenii
3. nebo vyssiho sfu ¢, vEetné sniZzeného poctu krevnich desticek (9 %), snizeného poctu neutrofilti
(11 %); 2édr.1y %nevykazoval snizenou hladinu hemoglobinu 3. nebo vyssiho stupné (0 %). Po
infuzi ptipsa ysona je tfeba sledovat krevni obraz a vySetfovat pacienty s ohledem na ptiznaky
krvaceqi a@e.

%ﬁ@eréni onkogeneze

V souvislosti s ptipravkem Skysona nebyla zaznamenana zadna hlaseni inzer¢ni mutageneze
zprostiedkované LVV vedouci k onkogenezi, véetné¢ myelodysplazie, leukémie nebo lymfomu.
Nicméné po 1é¢bé pripravkem Skysona existuje teoretické riziko. U nékterych pacientl 1é¢enych
ptipravkem Skysona byla pozorovana klonalni expanze vedouci ke klonalni predominanci bez
klinického dtikazu malignity.

Pacienti maji byt 15 let po 1é¢bé piipravkem Skysona minimalné jednou za rok sledovani s ohledem na
vyskyt myelodysplazie, leukémie nebo lymfomu (véetné vySetieni tiplného krevniho obrazu). Pokud je
u jakéhokoli pacienta, ktery dostal piipravek Skysona, zjisténa myelodysplazie, leukémie nebo
lymfom, maji byt odebrany vzorky krve pro analyzu integra¢niho mista.



Sérologické testovani

Vsichni pacienti musi byt pfed mobilizaci a aferézou vysetteni na HIV-1/-2, aby bylo zajisténo, ze
material z aferézy pro vyrobu ptipravu Skysona bude pfijat (viz bod 4.2).

Uzivani antiretrovirovych pfipravku

Pacienti nesmi uzivat antiretrovirové 1é¢ivé ptipravky nejméne jeden meésic pied mobilizaci (viz bod
4.5). Pokud pacient potiebuje antiretrovirové ptipravky na profylaxi HIV, ma byt 1é¢ba piipravkem
Skysona odlozena, véetné mobilizace a aferézy CD34" buné€k prostiednictvim infuze piipravku
Skysona, dokud nebude mozné adekvatné vyloucit infekci HIV podle mistnich pokynil pro testovani
na HIV.

Interference pii sérologickém testovani Q

Je dllezité mit na paméti, Ze pacienti, ktefi dostali pfipravek Skysona, budou mit prav ane
pozitivni testy provedené pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) na HIV v dagl inzerce
proviru LVV, coz vede k falesné€ pozitivnimu testu na HIV. Pacienti, ktefi dosta %avek Skysona,
proto nemaji byt vySetrovani na infekci HIV pomoci testu zalozeného na PC

Darovani krve, orgdnu, tkani a bunék @Q

Pacienti 1éCeni ptipravkem Skysona nesmi nikdy v budoucnosti o&qev, organy, tkan€ nebo
bunky k transplantaci. Tyto informace jsou uvedeny v informagi 0 pacienta a také v kart¢ pacienta,
ktera musi byt predana pacientovi. @

Po podéni pfipravku Skysona

Nejsou k dispozici zadné udaje ukazujici t€inek rlpravkem Skysona na nedostatecnost
nadledvin souvisejici s ALD. Substitucni terapie okracovat

Ocekava se zatazeni pacientl do reglﬁ die, kde budou sledovani za ucelem lepsiho porozuméni
dlouhodobé bezpecnosti a ucmnos vku Skysona.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy prlprave uje 391 1 546 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 20 az 78 %
doporuéeného ma€< denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.
4.5 In Jlnyml 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

‘

Pacientigfegmi uzivat antiretrovirové piipravky od doby nejmén¢ jeden mésic pied mobilizaci do doby,
doWni alespon dokoncena aferéza (viz bod 4.4).

Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie interakci. Neocekava se, ze by pripravek Skysona
vykazoval interakce se skupinou enzymu ¢i transportért 1é¢ivych latek cytochromu P-450 v jatrech.

Zivé vakciny

Bezpecnost imunizace Zivymi virovymi vakcinami béhem 1é¢by nebo po 16¢bé ptipravkem Skysona
nebyla hodnocena. Vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje béhem 6 tydnt pied
zahajenim myeloablacni ptipravy a az do doby hematologického zotaveni po 1écbé ptipravkem

Skysona.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce U mui a Zen

Nejsou dostupné dostate¢né udaje o expozici, aby bylo mozné poskytnout pfesné doporuceni ohledné
doby pouzivani antikoncepce po 1é¢bé piipravkem Skysona. Zeny ve fertilnim véku a muzi, ktefi
mohou zplodit dité, a jejich partnerky musi pouZivat u¢innou metodu antikoncepce (nitrodélozni
télisko nebo kombinace hormonalni a bariérové antikoncepce) od zacatku mobilizace po dobu nejméné
6 mésict po podani piipravku Skysona. Ohledné informaci o potiebé ucinné antikoncepce u pacientd,
kteti podstoupili pfipravny rezim, je nutné si pfecist souhrn tidaji o pfipravku k ptipravku pouzitému
pro piipravny rezim.

U zen ve fertilnim véku musi byt ped zah4jenim mobilizace proveden negativni t€hotensky test ze
séra a znovu potvrzen pred postupy kondicionovani (piipravného rezimu) a pred podanim lééiv%
pripravku.

>
Te&hotenstvi OA

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o expozici béhem téhotenstvi.

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity ptipravku Skysona nebyly provedenys. P@x’ek Skysona se
nesmi podavat béhem tehotenstvi kviili kondicionovani (viz bod 4.3). Neni > zda muze dojit

K nitrodéloznimu pfenosu transdukovanych bunék obsazenych v pfiprav na na plod. Je ticba
poradit se s oSetfujicim 1ékafem o t€hotenstvi po 1é€bé piipravkem S @

ALDP po 1écbé piipravkem Skysona, proto je pravdépodobn otomek bude vykazovat celkovou
somatickou expresi lentivirového vektoru, ktery koduje AB NA pro lidsky ALDP, povaZzovana

za zanedbatelnou.
o
o $
Kojeni \\

Neni znamo, zda se piipravek Skysona je do lidského matefského mléka. Uginek podani
piipravku Skysona matkam na jej iw ¢ déti nebyl dosud studovan.

)

Neexistuje zadna prilezitost ke germinalnimu pienosu LVV, k%}duje ABCD1 cDNA pro lidsky
7
c

Pripravek Skysona nesmi l:‘yt kojicim zenam.
o \
Fertilita K

Udaje o u¢inku pi‘i avkiNSkysona na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Uinky na fertilitu samct a
samic nebyly ve§tudijch na zviratech hodnoceny.

Jsou dqstu@iaje 0 riziku neplodnosti po pouZiti ptipravného rezimu. Proto se doporucuje pied
1é¢bou 1t kryokonzervaci spermatu nebo vajicek.

4.7 \I¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Skysona nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Je tieba vzit v ivahu G¢inek mobilizacnich ptipravki a pfipravki piipravného rezimu na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje nebo provozovani ¢innosti, jako je jizda na kole nebo na skateboardu.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu




Bezpecénost piipravku Skysona byla hodnocena u 51 pacientti s mozkovou adrenoleukodystrofii
(cerebral adrenoleukodystrophy, CALD) VvV rdmci studii ALD 102, ALD-104 a LTF-304 (viz bod 5. 1)
Vzhledem k malé populaci pacientt a velikosti kohort, neposkytuji nezadouci t¢inky uvedene v
nasledujici tabulce Gplny pohled na povahu a ¢etnost téchto neZzadoucich u¢inkd. Informace tykajici se
cilovych parametri bezpecnosti pouzivanych ve studiich jsou uvedeny v bodé 5.1.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfidy organového systému MeDRA a frekvence. Frekvence
jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10) a Casté (=1/100 a <1/10). V kazdé skupiné jednotlivych
frekvenci jsou nezadouci u¢inky uvedeny podle zavaznosti v sestupném potadi.

Tabulky 1, 2 a 3 jsou seznamy nezadoucich uc¢inkil prisuzovanych mobilizaci/aferéze, pfipr@
rezimu, resp. pripravku Skysona, které se vyskytly u pacientti s CALD v klinickych studiic

pripravkem Skysona. O
Tabulka 1 Nezadouci ulinky pFisuzované mobilizaci/aferéze ‘\&
Trida organového systému Velmi ¢asté Casté (Ov
(SOC) \
Poruchy krve a lymfatického @ytopenie, anémie
systému %
Poruchy metabolismu a vyzivy | Hypokalémie LN ypomagnezémie
Poruchy nervového systému N\| Bolest hlavy
Cévni poruchy ,-,Q‘ Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy J) Zvraceni, nauzea, oralni
0 parestezie
Poruchy kiize a podkozni tkané Nz Svédéni
Poruchy svalové a kosterni ¢ \V Bolest kosti, bolest v kon&eting
soustavy a pojivové tkang o \
Vysetfeni ®$‘ Snizena hladina hemoglobinu
Tabulka 2 NeZadouci u¢inky p#isiizované pripravnému reZzimu
Trida orgianového systé Imi casté Casté
(SOC) n{
Infekce a infestace V Pseudomonadova bakteriemie,
K\ bakteriemie, streptokokova

bakteriemie, pneumonie,
bakterialni infekce, infekce
* souvisejici se zdravotnickym
A prostifedkem, infekéni
enterokolitida, virova

gastroenteritida, oralni

@ kandidéza, zanét stiedousi,
V streptokokova faryngitida,
infekce respiracnim
syncytialnim virem,
rhinovirova infekce, sinusitida,
kozni infekce, bakterialni
infekce hornich cest dychacich,
virova infekce hornich cest
dychacich, infekce hornich cest
dychacich, folikulitida, analni
kandid6za

Poruchy krve a lymfatického Febrilni neutropenie, Bolest lymfatickych uzlin
systému neutropenie, trombocytopenie,




anemie, leukopenie,

lymfopenie
Endokrinni poruchy Insuficience nadledvin,
nevhodna sekrece
antidiuretického hormonu
Poruchy metabolismu a vyzivy | Hypokalémie, Hypoglykémie, zadrzovani

hypomagnezémie, snizena
chut’ k jidlu, hypofosfatémie

tekutin, hyponatrémie

Psychiatrické poruchy

Averze, nespavost

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Ztrata senzorickych funkci,
ttes, hyporeflexie

Poruchy oka Krvaceni do spojivky

Srde¢ni poruchy Bradykardie, smusov
tachykardie, tachykar%

Cévni poruchy Hypertenze Petechie

Respiraéni, hrudni a Epistaxe Hypoxie, tachy ‘,kasel,

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitida, zvraceni, prajem,

bolest biicha, zacpa, nauzea

orofaryngeél st, rinorea
Gastritid intestinalni
zanét,” fisura, proktitida,
ana

Poruchy ktize a podkozni tkang

Alopecie, hyperpigmentace
kize

16zni vyrazka, exfoliace
uze, plenkova dermatitida,
1ékova vyrazka, sucha kuze,
hyperhidroza, svédeni, vyrazka,
makulopapuldzni vyrazka

Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest

Hematurie, inkontinence,
inkontinence mo¢i, dysurie,
bolest mocovych cest

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Bolest penisu, vied na Sourku

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Otok obliceje, zanét sliznic,
Unava

VysSetteni

4*

\/Q

ySena hladina
aninaminotransferazy,
ZV}'léené hladina
aspartataminotransferazy

Pozitivni vySetieni na okultni
krvéceni, pozitivni test na
adenoviry, zvyseny
mezinarodni normalizovany
pomér (INR), zvysena hladina
alkalické fosfatazy v krvi,
snizena hladina
imunoglobulinu G v krvi,
zvySena hladina
laktatdehydrogendazy v krvi,
zvySena hladina C-reaktivniho
proteinu, pokles télesné
hmotnosti, zvyseni télesné
hmotnosti

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Alergicka reakce na transfuzi




Tabulka 3 NezZadouci u€inky piisuzované pripravku Skysona

Trida organového systému | Velmi ¢asté Casté

(SO0)

Infekce a infestace Virova cystitida
Poruchy krve a lymfatického Pancytopenie
systému

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Rekonstituce krvetvorby

U dvou pacienti se vyskytly dvé zavazné reakce ve formée pancytopenie, které se objevily po
neutrofilnim engraftmentu. Oba tito pacienti méli opozdénou rekonstituci krvetvorby vyzadujici
protrahovanou podporu ve formé transfuzi krve a krevnich desti¢ek a podavani rastovych fa G-
CSF a eltrombopagu). Jeden pacient mél interkurentni parvovirovou infekci. Oba neiédo%’ ky
probihaly nejméné 18 mésict po infuzi ptipravku Skysona.

Reakce souvisejici s infuzi K
U dvou pacientt doslo ke zvraceni v den infuze, které potencialné mohlo sow@ okonzervacni
latkou. Dle usudku l1ékaie Ize podat premedikaci.

Hléa3eni podezieni na nezddouci Gcinky @
'

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pi Xku je dialezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pii u® Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvi @niho systému hlaSeni nezaddoucich
aginkti uvedeného v Dodatku V., b

4.9 Predavkovani

]
<
>
Z klinickych studii nejsou k dispozici zadné\j Xledné predavkovani ptipravkem Skysona.

<

5. FARMAKOLOGICKE Vl@ OSTI
5.1 Farmakodynamickg sti
Farmakoterapeuticka @: Jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod: dosud neptidélen

Mechanismus ucﬁl&

<
Ptiprave pridava funkéni kopie ABCD1 cDNA do HSC pacientil transdukei autolognich
¢k prostrednictvim Lenti-D LVV. Po infuzi pfipravku Skysona se transdukované HSC
aftuji v kostni dieni a diferencuji na rizné typy bunék, véetné¢ monocyta (CD14%), které

bunkyYkteré mohou vytvaret funkéni ALDP. Funkéni ALDP pak mtize umoznit lokalni odbourdvani
mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCFA) v mozku, coZz mtize stabilizovat onemocnéni
tim, ze se zabrani dal§imu zanétu a demyelinizaci. Nicméné se nepiedpoklada, ze 1é¢ba piipravkem
Skysona bude mit vliv na dal§i manifestace ALD, v¢etné nedostate¢nosti nadledvin. Vliv 1é¢by
ptipravkem Skysona na adrenomyeloneuropatii dosud nebyl hodnocen. Po uspé$ném engraftmentu
geneticky modifikovanych bunck se o¢ekava, ze exprese ALDP bude celozivotni.

Farmakodynamické udinky

Jeden mésic po 1é¢bé piipravkem Skysona v8ichni hodnotitelni pacienti ve studii ALD-102 (n = 25)
produkovali ALDP v CD14* bunkach periferni krve s medidnem (min, max) CD14* ALDP+ 29,50 %
(8,20 %; 49,65 %), coz prokazuje ¢asnou expresi transgenu. U pacientll s nejméné 6 mésici nasledného
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sledovani se hladina CD14* ALDP+ bunék po infuzi ptipravku Skysona obecné mirné snizila a
stabilizovala se ptiblizné do 6. mésice. Ve studii ALD-102 (n = 27) méli pacienti pii medianu (min,
max) v 6. mésici podil CD14* %ALDP+ 22,20 % (2,00 %; 71,40 %).

Procento ALDP+ bunék v CD14" buiikach periferni krve zustalo ve studii ALD-102 (n = 26) obecné
stabilni az do 24. mésice s medidnem (min, max) 16,90 % (5,80 %; 44,60 %). Procento CD14" ALDP+
bun¢k bylo pfi posledni kontrole nadale stabilni az do 60. mésice a vykazovalo dlouhodobou expresi
transgenniho ALDP v potomstvu hematopoetickych kmenovych bunék.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost piipravku Skysona byla hodnocena v oteviené jednoramenné studii u pacienti s
CALD (ALD-102; n = 32) a porovnana s u¢innosti a bezpe¢nosti alo-HSCT u pacienti s CALD,
soubézné probihajici srovnavaci studii (ALD-103; n = 59). VSichni pacienti, ktefi dokong¢ili Q
predc¢asné ukondili studii ALD-102, byli pozadani, aby se zucastnili dlouhodobé néslednéﬁl

304.
O

Zarazovani do studie ALD-102 je dokonceno s 32 zafazenymi a lé¢enymi pac1ent\&'4 mesici je
hodnotitelny primarni cilovy parametr uc¢innosti u 30 pacienti.

TF-

zatim nedosahl ¢asového bodu pro hodnoceni po 24 mésicich, proto ti ieffti nejsou zarazeni do

Kromé toho stdle probih4 druhé oteviena, jednoramenna studie (ALD-1 % 9); zadny z pacientii
i
analyz G¢innosti. ]

Mobilizace a aferéza Q

Vsem pacientim byl ptfed aferézou podavan G-CSF pfi @nu davky 10 pg/kg minimalné po dobu
4 dni pro mobilizaci kmenovych bunék. /\/

Ve studii ALD-102 byli pacienti hodnoceni ran dévce G-CSF. Pokud byl pocet CD34" bunék v
periferni krvi v dané rano <50 bunék/pl, b% 5. davka G-CSF a byl podan plerixafor v davce
0,24 mg/kg télesné hmotnosti ptiblizng 1 fed odbérem buné¢k aferézou nasledujici den.

Plerixafor mohl byt podavan denné po z 4 dnt. Jedenact z 32 (34,4 %) pacientt ve studii ALD-
102 dostalo plerixafor.

U vsech pacientd postacoval s mobilizace a aferézy k odbéru minimalniho po¢tu CD34* bunék
nutného pro vyrobu piipwh sona.

Pripravny rezim pred %;

Ve studii ALD @I 32 pacientiim pred lécbou pripravkem Skysona podévan farmakokineticky

davkovanyb polecné s cyklofosfamidem. Busulfan byl podavan s doporucenou kumulativni
AUC 1y 1 000 umol*min/l po dobu ¢tyt dnii ptipravného rezimu. U pacientt s télesnou
hmotn kg byl busulfan podavan v davce 1,1 mg/kg/davka i.v. kazdych 6 hodin a u pacientt s

télw otnosti >12 kg byl busulfan podavan v davce 0,8 mg/kg/davka i.v. kazdych 6 hodin po
dobu%/dnt.. Davkovani busulfanu bylo podle potieby upraveno na zakladé farmakokinetického
monitorovani. Pacientiim byla podavana profylaxe ve formé ptipravki proti zachvatiim, antimykotik a
antibiotik v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni. Doporuc¢ena davka cyklofosfamidu byla

50 mg/kg/den. Median (min, max) prumérné denni davky busulfanu byl 3,5 (2,8, 4,2) mg/kg/den

(n =31) a median (min, max) odhadované primérné denni AUC byl 4729 (4039,

5041) umol*min/l/den (n = 31).

Ve studii ALD-104 byl 19 pacientiim pied 1é€bou piipravkem Skysona podavan farmakokineticky
davkovany busulfan v kombinaci s fludarabinem.

Podani pripravku Skysona
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Vsem pacientiim byl podan piipravek Skysona v intravendzni infuzi s medianem (min, max) davky
11,78 (5,0; 38,2) x 10° CD34"* bunék/kg (n = 51).

Po podani pripravku Skysona

Ve studii ALD-102 dostavali pacienti po 1é¢bé ptipravkem Skysona G-CSF dle uvazeni zkousejiciho
1ékate podle praxe daného zdravotnického zafizeni. Z 32 1éCenych pacientii 24 obdrzelo po 1éCbe
pripravkem Skysona G-CSF.

Ve studii ALD-104 méli pacienti od 5. dne po 1é€bé pfipravkem Skysona dostavat G-CSF.

Klinické hodnoceni ALD-102

Studie ALD-102 byla oteviena, jednoramenna, 24mési¢ni studie, ktera zahrnovala celkem 3 %ﬁi
s CALD lécenych ptipravkem Skysona. Ve studii ALD-102 byla ¢asna CALD definovana j

se zvyraznénim gadoliniem a skore neurologickych funkci (NFS) <1, coZ naznacov. zené zmény
neurologickych funkci. Pacienti byli ze studie ALD-102 vylouceni, pokud méli ON& :
dostupného sourozeneckého darce HSC s odpovidajici charakteristikou HLAs iah (min, max) véku
pti infuzi ptipravku Skysona byl 6,0 (4, 14) let, 100 % pacientl bylo muzské lavi a 46,9 % byli
bélosi. Median (min, max) Loesovo skore ve vychozim stavu byl 2,00 ( % Z 32 pacientt 31
mélo ve vychozim stavu NFS 0 a jeden mé&l NFS 1. VSichni pacienti,’& okondili studii ALD-102,

byli zatazeni do dlouhodobého sledovani ve studii LTF-304. Median (Win, max) doby sledovani byl
38,59 (13,4; 82,7) mésici.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacient%ri nevykazovali zadné z 6 hlavnich
funkénich postizeni (MFD), byli naZivu, nedostali druh; -HSCT ani jim nebyly podany zachranné
ani ve 24. mésici (tj. preziti bez MFD ve 24.
pslepotu, krmeni sondou, Gplnou inkontinenci,
iho pohybu.

buiiky a nebyli vyfazeni ani nebyli ztraceni pro sled
mésici). 6 MFD zahrnuje: ztratu komunikace, korti
zavislost na invalidnim voziku nebo Uplnou ztratQ

parametr ucinnosti, tj. prezivani bez M 24. mesici. Dvacet sedm ze 30 pacientti (90 %, 95%
interval spolehlivosti (Cl): 73,5; 97, ahlo ptezivani bez MFD ve 24. mésici, s dolni hranici 95%
CI nad klinicky smysluplnym sr cim ukazatelem (mira pteziti bez MFD ve 24. mésici ¢ini

50 %), coz naznacuje, ze l'él@ avkem Skysona poskytuje klinicky vyznamny piinos zachovanim

Byla provedena analyza poté, co bon@ icl 30 pacientd hodnotitelnych na primarni cilovy

motorickych funkei a k ich schopnosti a zlepSuje pieziti v porovnani s nelééenymi pacienty
v Casném stadiu onemo i hozku.
(bezpecnostni e ALD-103). Podskupina 27 pacientt (populace pro hodnoceni G¢innosti ve
studii ALD ?L$yl sparovana s populaci ALD-102 podle vychoziho Loesova skore, ptitomnosti
zvyrazgénilkogttastni latkou a skore NFS. Tato populace byla dale rozd€lena na ty, ktefi obdrzeli alo-
ovujiciho sourozence jako darce (n = 10; populace pro hodnoceni G¢innosti s MSD ve

-103) a ty, ktefi obdrzeli alo-HSCT z alternativniho darcovského zdroje, tj. nikoli od
iciho sourozence jako darce (n = 17; populace pro hodnoceni u¢innosti ALD-103 bez MSD).

Byla provadéna s%in robihajici srovnavaci studie u 59 pacientit s CALD 1é¢enych alo-HSCT

Prezivani bez MFD v priibéhu Casu a celkové pieziti bylo analyzovano u 32 pacientt ve studii
ALD-102 a srovnavano se 17 pacienty 1é¢enymi alo-HSCT v populaci pro hodnoceni u€¢innosti ALD-
103 (bez MSD), které jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazku 1.

Pripravek Skysona vykazoval setrvaly ucinek na piezivani bez MFD, pfi¢emz vétSina pacientt (26/27,
96,3 %) zatazenych do studie LTF-304 ziistavala nazivu a udrZela si sviij stav bez MFD az do posledni
kontroly ve studii, v€etné 14 pacientil s 5 a vice lety nasledného sledovani. Jeden pacient dalsi
nasledne sledovani odmitl.
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Tabulka 4: Cilové parametry a¢innosti

Populace pro Populace pro

Lécba Populace pro hodnoceni hodnoceni
pripravkem hodnoceni ucinnosti ve Gcinnosti ve
Skysona ucinnosti ve studii ALD- studii ALD-
ve studii studii ALD- 103°¢: Alo- 103% Alo-
ALD-102? 103°: Alo- HSCT (bez HSCT .(s MSD)
(n=32) HSCT (n=27) MSD) (n=10)
(n=17)
Podil preziti bez MFD® ve 24. mésici
Hodnotitelni pacienti 30 18 9
n 27 14 6 8
% 90,0 % 77,8 % 66,7 % 88, Qq
[95% CI] [73,5; 97,9] [52,4; 93,6] [29,9; 92,5] 5 @.
Pocet pacienti O
s udalostmi do \‘K
24. mésice .
n 3 8 AN 2
% 94% 29,6 % 20,0 %

Pocet pacienti pireZivajicich do 24. mésice @ N
n N
oS
% 31 K /l}z 14 8
[95% CI] 96,6 \ 2% 86,3 % 88,9%

@ystupnimi kritérii byly zvysené hodnoty VLCF o skore mezi 0,5 a 9 (v¢etné), demyeliniza¢ni 1éze na zobrazeni
MR se zvyraznénim gadoliniem, NFS <1 a Zad y a dostupny sourozenecky darce HSC s odpovidajici
charakteristikou HLA
b odpovidajici populaci ALD-102 s ohle ch021 Loesovo skore, pfitomnost zvyraznéni kontrastni latkou a skore
NFS
¢ odpovidajici populaci ALD-102 s em na vychozi Loesovo skore, pfitomnost zvyraznéni kontrastni latkou a skore
NFS, pii¢emz nebyl k dispozici74 chotny a dostupny sourozenecky darce HSC s odpovidajici charakteristikou HLA

4 odpovidajici populaci AL ohledem na vychozi Loesovo skore, piitomnost zvyraznéni kontrastni latkou a skore
NFS pficemz byl k dISpO rozenecky darce HSC s odpovidajici charakteristikou HLA

]

[77.9; 99,5}, ¢ 6 95,4] [54,7; 96,5] [43,3; 98,4]
t

€ primarni cilovy parameti osti; podil pacientll bez jakékoli ptihody do 24. mésice, véetné umrti, MFD, podani

o nasledné alo-HSCT

fHodnotitelni paci 24. mésici ve studii ALD-102 a ALD-103 pro piezivani bez MFD jsou definovani jako 1é¢ené
subjekty, ta' vany po dobu 24 mésicl, nebo absolvovaly navstévu ve 24. mésici, nebo ukoncily ucéast ve
studiich koh divodu véetné Gimrti), ale byly by sledovany po dobu 24 mésici, pokud by dosud byly zatazeny ve

studii, t\@ onceni sbéru dat pro tyto analyzy

g Kapla Meierova analyza doby do udalosti; zahrnuje imrti, MFD, podani zachrannych bun¢k nebo naslednou alo-

zachrannych bunék )

h Ka ova-Meierova analyza doby do udalosti; zahrnuje pouze Gmrti
MSD = odpovidajici sourozenecky darce.
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Obrazek 1 Kaplanova-Meierova kfivka prezivani bez MFD, srovnani mezi populaci pro
hodnoceni uc¢innosti ve studii ALD-102 (populaci 1é¢enou piipravkem Skysona) a
populaci pro hodnoceni a¢innosti ve studii ALD-103 (bez MSD a s MSD)

1: ALD-102
— — — .2 ALD-103 Gi&in. pop. (bez MSD)
3: ALD-103 4éin. pop. (s MSD)

100

B SoED ©
80

60 -
40
)
20 @'
Ny O
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 % 84

Pravdépodobnost piezivani bez MFD (%)

Mésice od 1écby N
Rizikové subjekty
1 32 32 31 29 27 22 19 15 15 14 11 7 1 0
2 17 13 8 7 6 5 4 3 2 0
310 9 9 9 8 6 5 2 1 0
S

15 domén neurologickych funkci; celkové maximalni skore - Skére 0 oznacuje neptitomnost
abnormality v hodnocenych oblastech neurologickych f@. e vychozim stavu se pozadovalo, aby
pacienti méli NFS <I. Ve studii ALD-102 si 26 z 28 hodnbtitelnych pacienti udrzelo NFS mensi nebo
rovné 1 az do 24. mésice a u 24 z t&€chto pacientl? 4&&0 k zadné zméné NFS, ¢imz se prokazalo
zachovani neurologickych funkci u vétsiny pacie%n ¢tSina pacientl ve studii ALD-102 si zachovala

kognitivni funkce (IQ, v¢etné dil¢ich ukazdtglii vykdnnosti v 1Q) v normalnim rozsahu (100 £ 15
bodu), pfi minimalnim poklesu a stabilizaefyd®24. mésice. Mala podskupina pacientu, ktefi méli vys$si
Loesovo skore ve vychozim stavu, va a tendenci k méné ptiznivému vysledku.

Primarni cilovy parametr bezpeéﬂ odil hodnotitelnych pacientt, ktefi prodélali bud’ akutni (>
stupen II), nebo chronickog r §tépu proti hostiteli (GVHD) ve studii ALD-102 vs. ALD-103 do
24. mesice, byl0 vs. 52 %. \

Podil v8ech pacientu, méli bud’ akutni (> stupen Il), nebo chronickou GVHD ve studii ALD-
D_ ()

102/ALD-104 vs! 3, shrnuje Tabulka 5.
4 \
'

\/Q)
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Tabulka 5: Reakce $tépu proti hostiteli

Lécba pripravkem Skysona Alo-HSCT
ALD-102 ALD-102/104 Bezpecnostni populace ?
ALD-103
(n=32) (n=51) (n=59)
AKutni (> stupen IT) GVHD nebo chronickd GVHD
n 0 0 26
% 0% 0% 441 %
[95% CI] [0,0; 10,9] [0,0; 7,0] [31,2; 57,6]
Akutni (> stupen IT) GVHD
n 0 0 15 Q
% 0% 0% 2544
[95% CI] [0; 10,9] [0,0; 7,0] [15,0; 38!
Chronickd GVHD (}“
n 0 0 4
% 0% 0% \&3,7 %
[95 % CI] [0; 10,9] [0,0; 7,0] ’\% [13,6; 36,6]

4 U pozorovani, kde jsou hodnoty znamy pouze &astecné, v bezpeénostni populace ve st
v zadné kategorii nebyla pozorovana zadna GVHD

Neutrofilni engraftment byl sledovan jako sekundarni cilovy p
po sob¢ jdoucich absolutnich poéti neutrofili (ANC) > 500

43. dne po infuzi pripravku Skysona. V klinickych stud
engraftmentu pozorovan ve 13. (11., 41.) den po infuzi
102; n =17, ALD-104) ve srovnani se 17. dnem£

%

U subjekttl ve studii ALD-102/ALD-104 (n=51)

neutrofilniho engraftmentu, ve srovnani s

i

, <9

\ID-103, se predpokladalo, 7e

\r a byl definovan jako dosazeni 3
| ziskanych v riznych dnech do
edian (min, max) neutrofilniho

vku Skysona (viz bod 4.4) (n = 32, ALD-

ALD-103 (n = 53).

ozorovano primarni nebo sekundarni selhani
679 %) subjekty ve studii ALD-103.

Engraftment trombocytt byl sledovéug%> kundérni cilovy parametr a byl definovan jako dosazeni 3
tu> 2

po sob¢ nasledujicich hodnot trom
ptipravku Skysona, bez podava
béhem vyhodnocovaciho ob
medianem (min, max) v.d
ALD-104) ve srovnani

%_

0 x 10°bunék/l, ziskanych v riznych dnech po infuzi

uzi krevnich desticek po dobu 7 dni bezprostiedné pred a
klinickych studiich dochazelo k engraftmentu trombocytt s

(14, 108) po infuzi pripravku Skysona (n = 32, ALD-102; n = 15,
(13, 67) ve studii ALD-103 (n = 47).

U pacientt nebyl‘ studti ALD-102 a ALD-104 zaznamenana Umrtnost spojena s transplantaci

nocena jako sekundarni cilovy parametr, béhem 100 dnti nebo 365 dni po

(TRM), ktera
transplanﬁ&g ot tomu u 2/59 (3,4 %) pacienti doslo k TRM po 100 dnech a u 8/59 pacienti

(13,6 %@
5 F

rmakokinetické vlastnosti

d|
1d k TRM po 365 dnech po transplantaci u bezpecnostni populace ve studii ALD-103.

Skysona je autologni 1é¢ivy piipravek pro genovou terapii sestavajici z autolognich bunék, které byly
geneticky modifikovany ex vivo. Povaha pfipravku Skysona je takova, ze konvenéni studie
farmakokinetiky, absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace nejsou pouzitelné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni mutagenita, karcinogenita a studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity nebyly provedeny.

Byla hodnocena farmakologie, toxikologie a genotoxicita Lenti-D LVV pouzivaného pro transdukci in
vitro a in vivo. Ve zkousce imortalizace in vitro vykazaly butiky kostni dfené mysi transdukované
Lenti-D LVV vyrazné sniZeny mutagenni potencial ve srovnani s pozitivnimi kontrolnimi vektory.




Analyza mista integrace pretransplanta¢nich lidskych HSC CD34" transdukovanych Lenti-D LVV
prokazala oc¢ekavany integracni profil LVV se samoinaktivaci, bez inzerci do genti souvisejicich se
zhoubnymi n&dory nebo do jejich blizkosti.

Byla provedena pivotni kombinovana studie toxicity, genotoxicity a biodistribuce mobilizovanych
HSC CD34* z periferni krve transdukovanych Lenti- D LVV u mysi s imunodeficitem po myeloablaci
v souladu se spravnou laboratorni praxi (GLP). Nebyla prokazana toxicita, genotoxicita (inzercni
mutageneze vedouci k onkogennim mutacim) nebo onkogeneze (tumorigenicita) souvisejici s integraci
Lenti-D LVV. Analyza mista integrace u posttransplanta¢nich bun¢k z kostni dfené neprokazala
zadnou preferovanou integraci v blizkosti nebo v ramci genti souvisejicich s nddorovym
onemocnénim. Dalsi studie bezpeénosti s Lenti-D LVV-transdukovanymi lidskymi HSC CD34*
podanym mysi s imunodeficitem po myeloablaci prokdzaly engraftment mikroglialnich bunék lidského

pavodu v mozkovych tkanich bez toxicity nebo tumorigenicity. . Q
6. FARMACEUTICKE UDAJE OA
6.1 Seznam pomocnych latek 5\&

Cryostor CS5 Q
6.2 Inkompatibility @

)
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento M ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti Q
n

6 mésici o w

Po rozmrazeni: maximaln¢ 4 hodiny pti pokoj ov& oté (20 °C — 25 °C).

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovévén'@

Uchovavejte v plynné fazi kapalné ku pfi < -140 °C, dokud neni pfipravek pfipraven
k rozmrazeni a podani. K
Uchovavejte infuzni vaky ! kovové kazeté (kazetach).

Po rozmrazeni zn?vu @razujte.

Informace o.p@ch uchovavani po rozmrazeni 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

-
6.5 Qru@lu a obsah baleni

Pf% ml v infuznim fluorethylenpropylenovém vaku (vacich), kazdy baleny v prihledném
pouzdwll uvnitt kovové kazety.

Ptipravek Skysona je dodavan z vyrobniho mista do skladovaciho infuzniho centra v kryopiepravce,
ktera mize obsahovat vice kovovych kazet ur¢enych pro jednoho pacienta. Kazda kovova kazeta
obsahuje jeden infuzni vak s ptipravkem Skysona. Jedna Sarze 1é¢ivého pripravku muze byt balena

v jednom nebo dvou 20ml vacich, v zavislosti na celkovém poétu pfitomnych bunék. Pacientovi miize
byt podano vice Sarzi v ramci jedné davky.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ozatfovani by mohlo vést k inaktivaci ptipravku.
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Opatreni, kterad je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim

o Tento 1éCivy pripravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni buiiky. Zdravotniéti
pracovnici, ktefi zachazeji s pfipravkem Skysona, musi pfijmout vhodna opatieni (rukavice,
ochranny odév a ochrana o¢i), aby nedoslo k moznému pienosu infekénich onemocnéni.

° Infuzni vak (vaky) uchovavejte v kovové kazeté (kazetach) a skladujte v plynné fazi kapalného
dusiku pfi teploté <140 °C, dokud nebude ptipraven (nebudou ptipraveny) k rozmrazeni a
podani.

Priprava infuze

. Vyjméte kazdou kovovou kazetu z tlozisté kapalného dusiku a vyjméte kazdy infuzni vak z
kovové kazety.
. Potvrd’te, zda je na infuznim vaku (vacich) vyti§tén nazev Skysona.

Potvrdte, zda identita pacienta odpovida jedine¢nym identifikacnim udajim pacienta ‘ Q
umisténym na infuznim vaku (vacich) pfipravku Skysona a v informacnim listu $arze, vek
Skysona je ur¢en vyhradné pro autologni pouziti. Nepodavejte infuzi ptipravku S %okud
informace na specifickém $titku pacienta na infuznim vaku neodpovidaji ﬁdajﬁr@:e ¢ho
pacienta.

. Pomoci prilozeného informacniho listu SarZe se Ujistéte, ze pocet infuzni je spravny a
potvrdte, Ze nevyprselo datum pouzitelnosti kazdého infuzniho vaku. * %

. Kazdy infuzni vak ma byt pted rozmrazenim a infuzi zkontrolovan, @doélo k poruseni jeho
integrity. Pokud je infuzni vak poskozen, postupujte podle mistni 0 pro nakladani
s odpadem lidského ptivodu a kontaktujte okamzité spoleér‘lostﬂ rd bio.

Rozmrazeni \

o Pokud je podavan vice nez jeden infuzni vak, podejt Q:ely infuzni vak ptedtim, nez
zacnete rozmrazovat a podavat dalsi infuzni vak.

Neprovadgjte odber vzorku a léCivy piipravek nel@ujte, neozatujte ani znovu nezmrazujte.

. Rozmrazte ptipravek Skysona pii 37 °C yey i,Jazni nebo v suché 1azni. Rozmrazeni kazdého
infuzniho vaku trva ptiblizné 2 az 4 minu 1vy pripravek nadmérné nerozmrazujte.
Nenechavejte 1écivy piipravek bez dgz mxpotépéjte infuzni porty ve vodni lazni.

. Po rozmrazeni jemné promichejte d%lpravek masirovanim infuzniho vaku, dokud neni
veskery obsah jednotny. A@

Podani

° Odkryjte sterilni port n '{@nlm vaku odtrhnutim ochranného obalu zakryvajiciho port.

. Zajistéte pristup dg o vaku s 1éCivym pfipravkem a proved’te infuzi podle standardnich
postuptl podani propodévéni piipravkid pro bunéénou terapii. Nepouzivejte in-line (do série
zapojeny) krev ebo infuzni pumpu.

. Infuze ptipta ysona ma byt dokon¢ena co mozna nejdiive a ptipravek po rozmrazeni
neskladUJ % nez 4 hodiny pfti pokojové teplote (20 °C — 25 °C).

. Kayl ni Vak ptipravku Skysona podavejte intravenozni infuzi po dobu kratsi nez

° C néte veskery zbyvajici pripravek Skysona, ktery zlstal v infuznim vaku, a proplachnéte
v§&€hny hadicky pouzité pro aplikaci alespori 50 ml roztoku chloridu sodného pro injekci
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo, Ze pacientovi bude podano v infuzi co mozna
nejvice bunék.

Opatfeni, ktera je tfeba pfijmout pro likvidaci 1é¢ivého pfipravku

Nepouzité 1écivé piipravky a veskery material, ktery byl v kontaktu s pfipravkem Skysona (pevny a
kapalny odpad), ma byt zpracovan a likvidovan jako potencialné infekéni odpad v souladu s mistnimi
pokyny pro biologickou bezpec¢nost materialt lidského piivodu.

Nahodna expozice
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V piipad€ nahodné expozice je nutné dodrzet mistni pfedpisy o nakladani s materialy lidského pivodu,
coz mize zahrnovat omyti kontaminované pokozky a odstranéni kontaminovaného odévu. Pracovni
povrchy a materialy, které byly potencialné v kontaktu s pfipravkem Skysona, musi byt
dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostfedkem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Nizozemsko . Q

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA OA

EU/1/21/1563/001 5\’&
0\6

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGIST]@%

Datum prvni registrace: ! K

10. DATUM REVIZE TEXTU QQ
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PRILOHA II \
A. V\:(ROBCE/VYROBCI,BIOLQGIC CIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LEC LATEK A

VYROBCE ODl,’OVEDNY OB€I ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI .‘\

B. PODMINKY NEBO ZENI VYDEJE A POUZITI

C. DALSI PODMiN&OZADAVKY REGISTRACE

D. PODMI’[\|K, r@; OMEZEN[S OHLEDEM NA
BEZPEC UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRI

\Q
55
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA:[EK A yYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1éCivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NEMECKO

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Minaris Regenerative Medicine GmbH ' Q
Haidgraben 5 A@'
85521 Ottobrunn

NEMECKO ,\go

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI %
Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (V souhrn udajt
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTR@&Q
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)
.
>
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento lééi\%lpravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) sta ém¥ ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény@ opském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (M dlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY N ﬁ:ZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO P VKU

. Plan f ‘1 ir k (RMP)

")
Driitel‘roz@m‘u o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmak@yfgilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
VeWyCh schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) se musi pied uvedenim pfipravku Skysona na trh v kazdém
¢lenském staté dohodnout s ptislusnym narodnim organem na obsahu a formatu edukacnich materialti
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a planu implementace, véetné komunika¢nich médii, zptisobu distribuce a jakychkoli dalSich aspekti
tohoto programu.

Cilem edukacnich materialid je poskytnout dalsi informace o pouzivani Skysona.

MAH zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je piipravek Skysona uvadén na trh, vSichni
zdravotnicti pracovnici (HPC) a pacienti/rodice/oSetfovatelé, u nichz se ocekava, ze budou
predepisovat, vydavat nebo pouzivat piipravek Skysona, obdrzeli nasledujici edukacni materialy:

. Edukacéni material pro lékaie
. Informace pro pacienta

o Souhrn udajt o ptipravku
o Doporuceni pro piedepisujiciho 1ékate/zdravotnické pracovniky
o Pokyny k manipulaci a zptisobu podani. O

Edukaéni material pro lékaie ma obsahovat: ) Q

o Pokyny pro predepisujiciho 1ékafe/zdravotnické pracovniky maji obs tyto klicové
prvky: A

o Musi byt zvazena varovani a upozornéni tykajici se pouziti mop#izacnich ptipravki a
ptipravkul pro pfipravny rezim (kondicionovani).

o Lécba pripravkem Skysona byla v klinickych studiich sp (@a protrahovanymi
cytopeniemi/pancytopeniemi. Nebyla pozorovana kofglacéynezi protrahovanymi
cytopeniemi/pancytopeniemi a vyskytem zdvaznyc %ﬁfdoucich ucinkt krvaceni nebo
infekce. Po infuzi ptipravku Skysona se ma zko @t krevni obraz a pacienti maji byt

sledovani s ohledem na piihody krvaceni a i c
o Lécba pripravkem Skysona je spojena s potencialnim rizikem inzeréni onkogeneze (napf.
ni

myelodysplazie, leukémie, lymfom). ¥Sig¢hni pacienti musi byt pouceni o piiznacich
myelodysplazie, leukémie nebo lym 0 tom, ze v piipad¢ vyskytu téchto piiznakt
musi okamzit¢ vyhledat 1ékatskoy pomgt. Vsichni pacienti maji minimalné jednou za rok
podstoupit vysetieni uplného ibo @brazu v ramci sledovani rizika vyskytu
myelodysplazie, leukémie n fomu.

oAby bylo zajisténo, ze matewalZ aferézy pro vyrobu piipravu Skysona bude pfijat, je

nutny negativni sérolo st na HIV.
o Potencialni riziko nﬁa nebo ztraty 1écebné odpovédi na genovou terapii miize vést k
navratu znamek ki onemocnéni.

o Lécba piiprad GQ ysona je spojovana s kratkodobym potencialnim rizikem selhani
neutrofilni aftmentu, které bude 1é¢eno podanim zachrannych bunck.

o Lécba pri em Skysona je spojovana s potencialnim rizikem selhani engraftmentu
trombod@yti, Rtery si mize vyzadat podpirnou 1écbu.

o J e@e svétlit pacientlim nasledujici skutecnosti a zajistit, aby je pacienti pochopili:

o — mozna rizika 1écby pitipravkem Skysona;
] 0 — znamky a priznaky krvaceni a infekce a jaka opatieni je tfeba podniknout;
@ — priznaky myelodysplazie, leukémie a lymfomu a jaka opatfeni je tieba
V podniknout;
— dilezitost kazdoro¢nich kontrol, véetné vysetfeni uplného krevniho obrazu

alespon jednou za rok;
— obsah pokynti pro pacienta/rodi¢e/pecovatele;
— nutnost nosit u sebe kartu pacienta a ukazovat ji kazdému oSetfujicimu
zdravotnickému pracovnikovi;
— zafazeni do registru (studie) REG-502.
o Rozsah a cil studie z registru REG-502 a zptisob zatazeni pacientti.

° Pokyny k manipulaci a zpisobu podavani pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat
nasledujici kli¢ové prvky:
o Informace o pfijeti a skladovani piipravku Skysona cilovym pracovistém a jak ptipravek
Skysona pied podanim zkontrolovat.
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o Informace o rozmrazovani a podavani pfipravku Skysona.
o Informace o ochrannych prostiedcich a feseni kontaminace (rozliti materialu).

Informace pro pacienta maji obsahovat tyto materialy:
o Ptibalova informace
o Pokyny pro pacienta/rodic¢e/peCovatele
o Karta pacienta

o Pokyny pro pacienta/rodi¢e/pecovatele musi obsahovat tato kli¢ova sdéleni:

o Lécba pripravkem Skysona je spojena s rizikem protrahovanych cytopenii/pancytopenii,
které by mohly vést ke zvySenému vyskytu infekci a/nebo krvaceni. Potieba kontaktovat
1ékaie v ptipadé znamek a piiznakt krvaceni a infekci.

o Lécba pripravkem Skysona je spojena s moznym rizikem vzniku malignity (napf. Q
myelodysplazie, leukémie, lymfomu). Ptiznaky myelodysplazie, leukémie nebo’ mu
a nutnost neodkladné Iékatské péce, pokud jsou tyto pfiznaky pritomny.

o Dilezitost kazdoro¢nich kontrol a vySetteni tplného krevniho obrazu ales@nou za
rok.

o Karta pacienta a sdéleni ohledné nutnosti nosit ji u sebe za uc¢elem in% vani
oSetfujiciho zdravotnického personalu o pacientové 16¢bé pﬁpravk@ sona.

o Lécba pripravkem Skysona je spojovana s potencialnim rizike i engraftmentu

trombocytd, které muze vyzadovat podptrnou 1é¢bu.
o Mozné riziko nedostatku nebo ztraty 1écebné odpoveédi n ou terapii muze vést k
névratu zndmek a piiznaki mozkové adrenoleukodystrofi

o Zatazeni do registru (studie) REG-502. Q

. Karta pacienta musi obsahovat tato klicova sdéleni:

o Informaci o riziku protrahovanych cyti)})en' ytopenii a potencidlu infekcnich a/nebo
krvacivych piihod.

o Informaci, ze pacient byl 1é¢en genoffﬁ pii a nemiize darovat krev, organy, tkan¢ nebo
bunky.

o Informaci, ze pacient byl lééen\%@v m Skysona, véetn¢ Cisla Sarze a dat (data) 1éCby.

o Podrobnosti o hlaSeni nezad ucinku.

o Informaci o mozZnosti falgsng itivity testd na HIV z dtivodu podani pfipravku Skysona.

o

Informaci o dﬁleiitost% oc¢nich kontrol a vySetfeni uplného krevniho obrazu alespoil
jednou za rok.
o Kontaktni udaje, tize pacient nebo zdravotnicky pracovnik ziskat dalsi informace.

c1 zajisti, aby v kazdém Clenském state, kde je pripravek Skysona uvadén
feni k minimalizaci rizik vytvoten systém kontrolované distribuce
edepsanim, ptipravou, vydejem a pouzitim pfipravku musi byt splnény

Drzitel rozhodnuti o regi
na trh, byl jako rutinni
ptipravku Skysona. Pred

nasledujici Ro%v
")

* Bij @k Skysona bude dostupny pouze prostiednictvim center kvalifikovanych spolecnosti

t@ird bio (QTC), ktera maji prokazatelné postupy a dohodu o kvalité zajist'ujici
v ovatelnost pacientovych bunék a finalniho 1é¢ivého piipravku mezi certifikovanym
dravotnickym zafizenim a mistem vyroby. Systém pro zaji$téni sledovatelnosti, tj. servisni

portal, bude spustén pted zahajenim aferézy se sadou identifikatora specifickych pro
individualniho pacienta. Ty budou dokumentovany centrem QTC v zaznamech pracovisté a
1ékatskych zaznamech pacienta. Veskera identifikacni ¢isla budou dale dokumentovana a
sledovana spole¢nosti bluebird bio a vyrobcem 1é¢ivého ptipravku v zaznamech, které
doprovazeji autologni buiiky a v systémech pouzivanych ke sledovani etap pracovniho postupu.

. Proces kvalifikace 1é¢ebného centra zahrnuje Skoleni zdravotnickych pracovnik daného
zdravotnického zafizeni, veetn€ objednavek, spravy a zachazeni s piipravkem Skysona a
souhrnu udaju o pripravku (SmPC). Proces naboru pacientt pro 1é¢bu piipravkem Skysona bude
podporovan servisnim portadlem. Vybér zahrnuje indikace v souladu se SmPC nebo ,,jiné
pouziti®, které upozorni na zamyslené pouziti mimo indikaci (off-label). V piipad¢ zvoleni
,jiného pouziti“ v systému servisniho portalu bude objednavkovy proces zastaven a bude
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zahdjena konzultace s odbornym medicinskym tymem spole¢nosti bluebird bio za G¢elem

minimalizace rizika pouziti mimo indikaci.
° Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

Neintervenéni poregistraéni studie bezpecnosti (PASS): Aby drzitel rozhodnuti o
registraci mohl dale charakterizovat a zajistit dlouhodobou bezpec¢nost a
ucinnost piipravku Skysona u pacienti s mozkovou adrenoleukodystrofii
(CALD), provede a prospektivni observaéni studie na bazi registru (REG-502) u
pacientti s CALD lécenych ptipravkem Skysona nebo transplantaci alogennich
krvetvornych kmenovych bunék (alo-HSCT) dle odsouhlaseného protokolu
(Stargazer) a piedlozi vysledky studie.

'0
(Y

Predbézné
zpravy
budou
predlozeny

vsouladuQ

s RMP!

Q

eéna
rava:

23

042
. . Predbézné
Aby bylo mozné vyhodnotit dlouhodobou i€innost a bezpecnost pfipravkg\ er;évjzne
Skysona u pacientii s mozkovou adrenoleukodystrofii (CALD), drZitgl budou
rozhodnuti o registraci pfedlozi kone¢né vysledky studie LTF-304. predlozeny
\ v souladu
@Q s RMP.
Q Zavérednd
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Priloha 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBA

QNFORMACE






| UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU - KOVOVA KAZETA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Skysona 2-30 x 10° bunék/ml infuzni disperze
elivaldogen autotemcel (CD34" butiky kodujici gen ABCD1)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

transdukované vektorem lentiviru kédujicim komplementarni deoxyribonukleovou kyselinu

Obohacena populace autolognich CD34* bunék, ktera obsahuje krvetvorné kmenové buniky
pro lidsky adrenoleukodystroficky protein (ALDP). 3@

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK x\"’

Rl
Obsahuje také pomocnou latku Cryostor CS5 (obsahuje sodik). \

) 2
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N é

O
Infuzni disperze @Q

Piiblizng 20 ml Q
Viz Informacni list $arze, kde je uveden pocet int; h vaku a pocet CD34* bunék na jeden kg pro
tohoto pacienta. .

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PQ@?

Pted pouzitim si prectéte pfibalovc%formaci.
Pro intravendzni podani.
‘

6. ZVLASTNI U %RNENI ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DQHL DOSAH DETI

Uchovave.j}e@hled a dosah déti.

[ 7. IK-iSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro autologni pouZiti.

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v plynné fazi kapalného dusiku pti <140 °C, dokud neni pfipravek pfipraven k
rozmrazeni a podani. Uchovavejte infuzni vak (vaky) v kovové kazeté (kazetach). Po rozmrazeni
nezmrazujte. Pouzitelnost po rozmrazeni: maximalné 4 hodiny pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje bunky z lidské krve. Nepouzity 1ék nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pokyny pro bezpecnost pfi manipulaci s odpadem lidského ptivodu.

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI . O\
4 N
bluebird bio (Netherlands) B.V. 4(0'
Stadsplateau 7 O
WTC Utrecht K
3521AZ Utrecht \
Nizozemsko ’\%
Tel.: +31 (0) 303 100 450 Q
E-mail: medinfo@bluebirdbio.com @
S
12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI €isLA  (\V
N
EU/1/21/1563/001 Q
o

A V2
13.  CiSLO SARZE, KOD DARCE A KODRWBCIVEHO PRIPRAVKU

N
Pfijmeni: @

Jméno: A
Datum narozeni:

ID pacienta: ®
DIN: K

. )
C. sarZe: o Q
ID COl: K\
ID vaku: ) Q

\

[14.  KLASNTRACE PRO VYDEJ

1V
)

| 15.\_NAVOD K POUZIT]
v

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INFUZNI VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Skysona 2 — 30x10° bun&k/ml infuzni disperze
elivaldogen autotemcel (CD34" buiiky kodujici gen ABCD1)
Pro intravendzni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 2. ZPUSOB PODANI RO
o

3.  POUZITELNOST . G,\&"

\J
Pouzitelné do: %z
Pouzitelnost po rozmrazeni: maximalné 4 hodiny pii pokojové teplot@? 5°C).
)

\

4.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEH@ ' RAVKU

PHjmeni Q
Jméno: S

, >
Datum narozenti: 'S

ID pacienta:

N\
DIN: \&\
C. sarze: @
ID COI: A
ID vaku:
{0

5. OBSAH UDAN\'&@( HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Ptiblizn€ 20 ml dis er%nék/vak.
Viz Informaénﬁie, de je uveden pocet infuznich vaki a poc¢et CD34" bunék na jeden kg pro

tohoto pacient:
]

SO

6. J@!

Pouze pro autologni pouZiti.
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SOUCASTI KAZDE DODAVKY PRO JEDNOHO PACIENTA

UDAJE, KTERE MAJI BYT UVEDENY NA INFORMACNIM LISTU SARZE, KTERY JE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Skysona 2 — 30x10° bun&k/ml infuzni disperze
elivaldogen autotemcel (CD34* buiiky kodujici gen ABCD1)
Intravendzni podani

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Piipravek Skysona je 0 CD34" buriky obohacena autologni populace bunék, ktera obsahuj L@)rne

kmenové bunky transdukované vektorem lentiviru kodujicim komplementarni deoxyrlb
kyselinu ABCD1 pro lidsky adrenoleukodystroficky protein (ALDP).

covou

3. KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU \J
INFORMACE PRO PACIENTA q
Jméno (piijmeni, kiestni): \

Datum narozeni (DD.MM.RRRR): Q
Hmotnost pfi prvnim odbéru (kg): @
ID pacienta:

POUZITELNOST

L 3
4. CiSLO SARZE, OBSAH UDANY JA QGOTNOST OBJEM NEBO POCET, A

INFORMACE O DODANE SARZI Q@\IYCH SARZICH)

V zasilce byly vyrobeny a zahm{y edujici Sarze:
ID vaku Sila CD34+
Pocet bunky

C.Sarze / COI (UVe y | infuznich (Uvedte (x 10° (x 106

ID

Pouzitelné do:
(DD.MM.RRR
R)

! kazdy
ak Y M
Q ) Y infuzni vak) | bunekmD) e cpsasy

N

L |

L 2
J-

Q)

N

v

| 5.  DAVKA LECIVEHO PRIPRAVKU

Celkovy pocet infuznich vakii:
Déavka: {N,N} x 10° CD34" bunék/kg

30




Minimalni doporuc¢ena davka piipravku Skysona je 5,0 x 10° CD34* bunék/kg. V klinickych studiich
byly podany davky az 38,2 x 106 CD34* bunék/kg.

6. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

ULOZTE TENTO DOKUMENT A PRIPRAVTE SI JEJ, ABY BYL K DISPOZICI V DOBE
PODANI INFUZE PRIPRAVKU SKYSONA.

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze pro autologni pouZiti.

7. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI \X

INSTRUKCE PRO UCHOVAVANI A POUZITI ,\@

Uchovéveijte v plynné fazi kapalného dusiku pfi <140 °C, dokud neni piiprav
rozmrazeni a podani. Uchovavejte infuzni vak (vaky) v kovové kazeté (ka .
Pouzitelnost po rozmrazeni: maximalné 4 hodiny pii pokojové teploté ( £)25 °C).
Po rozmrazeni nezmrazujte. )

\

8. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEP TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO V

A

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje bunky z lidské hrv%pouzny 1ék nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pokyny pro manipulaci s O‘x lidského ptavodu.

9. NAZEV A ADRESA DRZITE‘%ZHODNUTI O REGISTRACI

\\
DRZITEL ROZHODNUTI O R A CISLO

bluebird bio (Netherlandg)‘l\Q

Stadsplateau 7
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht *
leozemsko
e-mail: mgjl birdbio.com

| 10N, GISTRA(:Ni CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Vv

EU/1/21/1563/001
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Pribalova informace: informace pro pacienta nebo oSetfujici osobu

Skysona 2-30 x 10° bunék/ml infuzni disperze
eivaldogen autotemcel (autologni CD34* buiiky kodujici gen ABCD1)

v Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete pFispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u V&s nebo u Vaseho
ditéte vyskytnou. Jak hlasit nezadouci tc€inky je popsano v zaveéru bodu 4.

Pie¢téte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ je Vam/Vasemu ditéti tento pFipravek

podéan, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu. ¢ Q

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékate nebo zdravotni sestry. @b

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékafi nsbAz ravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejso @eny v této
pribalové informaci. Viz bod 4. {

- Lekar nebo zdravotni sestra Vam pfeda kartu pacienta, ktera obsahuje d &&)
informace o 1é¢b¢ piipravkem Skysona. Peclivé si ji piectéte a postupyj
jsou v ni uvedeny.

- Noste kartu pacienta stéle s sebou a vzdy ji ukazte kazdému 1ék
navstévé zdravotnického zatizeni nebo pokud budete hospi}aliZ&

w

ezpe¢nostni
le pokynt, které

ravotni sestie pii Vasi

Co naleznete v této piibalové informaci Q\

Co je pripravek Skysona a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebp V&l ditéti bude pripravek Skysona podan
Jak se pripravek Skysona vyrabi a podava R

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Skysona uchovavat o l \

ogakrwnE

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Skysona(@mu se pouZiva

Ptipravek Skysona se po Qébé zavazného genetického onemocnéni nazyvaného mozkova
adrenoleukodystrofie ( uNdéti a dospivajicich mladsich 18 let.

Osoby s onemocr€aim GALD maji zménu v genu, podle kterého je vytvarena bilkovina nazyvana
i6ky protein (ALDP). Osoby s CALD bud’ nemohou tuto bilkovinu vytvafet, nebo
raaefunguje dobfe. To vede k hromadéni mastnych kyselin s velmi dlouhym

tetézcem vgt€lghzejména v mozku. Tyto mastné kyseliny zplisobuji vazné poskozeni mozkovych
bunék. oto onemocnéni neni [éCeno, mize vést toto poskozeni k problémiim se zrakem,
sluche uvenim, chiizi a/nebo myslenim a pravdépodobné povede k mrti.

Skysona je typ Iéku oznaCovany jako genova terapie. Je vyroben specialné pro kazdého pacienta s
pouzitim jeho vlastnich krevnich kmenovych bunék.

Z pacientovy krve jsou odebrany buiiky nazyvané kmenové buiiky. Ty jsou pak upraveny v laboratofi
vlozenim funk¢niho genu pro tvorbu ALDP. Kdyz je Vam / Vasemu ditéti podan piipravek Skysona,
ktery obsahuje tyto upravené bunky, buniky za¢nou vytvaret ALDP, ktery provadi §tépeni velmi
dlouhych fetézcti mastnych kyselin. Predpoklada se, Ze tento postup zpomali zhorSovani onemocnéni.

Pripravek Skysona se podava infuzi do zily (intravenozng). Dalsi informace o tom, co se déje pied
1é¢bou a béhem ni, jsou uvedeny v ¢asti 3: Jak se ptipravek Skysona vyrabi a podava.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude pripravek Skysona
podéan

Pripravek Skysona Vam nebo Vasemu ditéti nesmi byt podan, jestliZe Vy nebo Vase dité:

- jste alergicky(&) na kteroukoli slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jste alergicky(&) na kteroukoli slozku 1éka, které Vasemu ditéti budou podavany pied 1é¢bou
ptipravkem Skysona (viz bod 3).

Upozornéni a opatieni

e Informace o Ié¢ivych piipravcich z bungk, jako je Skysona, musi byt uchovavany pro dobu 30 let
v nemocnici. Informace uchovavané o Vas nebo Vasem ditéti budou zahrnovat Vase nebo
jméno a ¢islo Sarze pripravku Skysona, které Vam nebo jemu bylo podano. @
mi byt

e Piipravek Skysona je vyroben z vlastnich kmenovych bun¢k Vasich nebo Vaseho d1
podan pouze Vam nebo Vasemu ditéti.

e Slozka pfipravku Skysona nazyvana dimethylsulfoxid (DMSO) mize zpusob&(&f‘ickou reakci,
takze b&hem infuze a po ni VA&s lékai nebo zdravotni sestra maji peclivé s]{% li vyskytu

znamek a piiznaku reakce. Q

Pred zahdjenim lecby pripravkem Skysona lékar: ‘ K

o  vySetii ledviny a jatra; \

e  provede vySetfeni na virus lidské imunitni nedostateén@V);

e  probere s Vami mozny vliv 1éka podavanych v rantej piipravného rezimu na plodnost (viz nize

bod ,,Plodnost u muzii a Zen®); .

*

e provede pfipravu na odbér kmenovych bun Qﬁlizaci) a poté odstranéni bun¢k z kostni dfené
Vaseho ditéte, aby mohl byt podan piiprdvek Skysona (ptipravny rezim). Dal$i informace o
téchto krocich, véetné moznych nezj ch ucinkd podavanych 1€k, viz body 3 a 4).

Po 1écbé piipravkem Skysona A

&

e  Krevni obraz mize vykazo ¢ pocty krvinek po dobu delsi nez 2 mésice po pfipravném

rezimu a 1ébe piipravk sona. Behem této doby hrozi krvaceni a infekce. Lékat bude
sledovat tato rizika cikrevnich testil a fekne Vam, az se krevni obraz vrati na bezpe¢nou
uroven.

e Pokud bude potieb odat krevni transfuzi béhem prvnich 3 mésicti po podani ptipravku Skysona,
krevni prod usi byt ozarené. To snizi poCet bilych krvinek, které se také nazyvaji
Iymfgc omezilo riziko reakce na transfuzi.

. rlpravkem Skysona nebudete moci v budoucnosti darovat krev, organy, tkan¢ nebo
b Duivodem je, Zze Skysona je 1€k pro genovou terapii.

° pidani nového genu do kmenovych bunék by teoreticky mohlo zpisobit rakovinu krve

(myelodysplazii, leukémii a lymfom). Po 1é¢bé Vas bude 1ékat kontrolovat, véetné vySetieni krve,
alespon jednou za rok po dobu nejméné 15 let, zda se u Vs nevyskytly zndmky rakoviny krve.
Kontaktujte 1ékarte, jestlize mate horecku, pocitujete vétsi unavu nez obvykle, ubyvate na vaze,
aniz byste se o to snazil(a), nebo ¢asto mivate krvaceni z nosu, jiné krvaceni nebo podlitiny
(,,modtiny*).

e Pfi vyrobé piipravku Skysona se pouzivaji ¢asti viru HIV, které¢ byly pozménény tak, aby
nemohly zpisobit infekci HIV. Tento virus se pouziva ke vpraveni fungujiciho genu do
kmenovych krevnich bunék Vaseho ditéte.

o Ackoli tento 1€k nezplisobuje infekci HIV, mize pritomnost ptipravku Skysona v krvi zpisobit
falesné pozitivni vysledek testu na HIV pii pouziti nékterych testil, které rozpoznavaji ¢ast HIV
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pouzitou k ptipravé piipravku Skysona. Pokud bude mit pacient pozitivni test na HIV po 1&¢bé,
kontaktujte prosim lékaie nebo zdravotni sestru.

Kdyz lécba pripravkem Skysona nemiuZe byt dokoncena nebo selZe
Pted podanim ptipravku Skysona bude Vam nebo Vasemu ditéti podan ptipravny rezim, aby se
odstranily bunky ze stavajici kostni dfen¢.

Pokud nemiize byt ptipravek Skysona po podstoupeni piipravného rezimu podén, nebo pokud se
upravené kmenové buiiky ($t€p) v t€le neuchyti, mize 1ékar podat infuzi vlastnich pivodnich krevnich
kmenovych bungk, které byly odebrany a ulozeny pied zahajenim 1é¢by (viz také bod 3, Jak se
pfipravek Skysona vyrabi a podava). Pokud budou Vam nebo Vasemu ditéti vraceny pivodni buniky,

nebude pro néj mit 1écba zadny ptinos.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Skysona ' Q
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které¢ Vase dit€ nebo Vy uzivate, které jste v nedé& &
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. O

Vase dité nesmi uzivat zadn¢ Iéky na 1é€bu infekce HIV alespon jeden mésic pfe@%%nim
mobiliza¢nich 1éka (viz také bod 3, Jak se ptipravek Skysona vyrabi a podava @ je podani
takovych 1ékd nutné, zakrok bude odlozen.

Nedoporucuje se podani ockovani, kterému se tika Ziva vakcina, po %ﬁ pted tim, nez jsou
podany ptipravné 1éky pied 1éEbou piipravkem Skysona, a ani poglécb&y dobé, kdy se imunitni systém
(obranny systém téla) zotavuje. Pokud je potfeba podstoupit néU&ékovéni, porad’te se s Iékafem.

Antikoncepce, téhotenstvi, kojeni a plodnost @

Antikoncepce U muzii a Zen

Zeny, které by mohly otéhotnét, a muZi schopni it dit¢ musi pouzivat u¢innou metodu
antikoncepce od doby pred odbérem krevnich k;ﬁ%h bun€k a pokracovat v ni nejméné 6 mesicti
po podani ptipravku Skysona. Mezi u¢inné meto%‘ tikoncepce patii nitrodélozni télisko nebo
kombinace peroralni antikoncepce (také z ¢ jakodtablety) a kondomu. Takeé si pieététe piibalové
informace 1ékt podavanych v piipravné f@ hledejte v nich informace o antikoncepci.

Tehotenstvi
Kwvili u¢inkam léka podévan}'Ic}@avné fazi nesmi byt ptipravek Skysona podan béhem
t¢hotenstvi.

4 |
U zen, které by mohly g t, ude proveden te¢hotensky test pred zahajenim mobilizace, pred
podanim lékt v pfipraézi a pted podanim piipravku Skysona, aby se potvrdilo, Ze nejsou t€hotné.
Pokud Zena otého‘c%f &be ptipravkem Skysona, ma kontaktovat svého osetiujiciho 1ékaie.
Ptidany ggl. avku Skysona nepfechazi na plod v pfipad¢ t€hotenstvi a nenarozené dité je stale
ohroZepo tim, #€ zdeédi pivodni gen ABCD1, pfi jehoZ nepfitomnosti nebo chybné funkei vznika
adrenol strofie.

Koj}/

Piipravek Skysona nesmi byt podan v obdobi kojeni. Neni zndmo, zda se ptipravek Skysona vylucuje
do lidského matetrského mléka.

Plodnost u muzii a zen
Po podani piipravnych 1ékd se miize stat, ze jiz nebude mozné otéhotnét nebo zplodit dité. Pokud se
toho obavate, mél(a) byste si o tom pied zahdjenim 1écby promluvit s 1¢katem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Ptipravek Skysona nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicmén¢ ptipravky
pouzivané pii mobilizaci a ptipravném rezimu mohou zpisobit zavrat’ a inavu. Vy nebo Vase dite se
mate vyvarovat ¢innosti, které vyZzaduji rovnovahu (napfiklad jizda na kole nebo na skateboardu) a
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fizeni dopravnich prostiedkii a obsluhy stroji, pokud Vy nebo Vase dité citite zavrat’, Gnavu nebo se
necitite dobfe.

Pripravek Skysona obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 391 az 1 564 mg sodiku (hlavni slozka kuchyriské soli) v jedné
jednotce davky. To odpovida 20 — 78 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou
pro dospélého.

3. Jak se pripravek Skysona vyrabi a podava

Ptiblizné€ 2 mésice pred 1écbou pripravkem Skysona Vy nebo Vase dité dostanete 1€k, ktery pfesune
krevni kmenové bunky z kostni diené do krevniho ob&hu (tzv. mobilizace). Kmenové buriky v krvi lze
potom odebrat pfistrojem, ktery oddéluje jednotlivé slozky krve (zatizenim pro aferézu). Mize
zapottebi vice nez 1 odbér, neZ se shromazdi dostatek krevnich kmenovych bunék jak pro v¥;
pfipravku Skysona, tak i pro ulozeni nahradnich bunék pro ptipad, Ze ptipravek Skysona @'
mozné podat nebo nebude Gcinkovat. O

Jak je pripravek Skysona podiavan Vam nebo Vasemu ditéti \z
Ptipravek Skysona se podava infuzi do zily, coz se Casto provadi pfes centralni i Katétr (trubicka
zavedena do Zily). Tento piipravek miize byt podan pouze ve specializovang cnici 1ékari, ktefi
maji zkuSenosti s 1€cbou pacientd s CALD, transplantaci kostni diené a :%1 1€kd pro genovou
terapii. Piipravek Skysona je jednordzovy a nebude znovu podéavan. P, epripravek Skysona
neucinny, vratite se do 1é¢ebného centra a dostanete transfuzi nahradnteh ptivodnich kmenovych
bunék. Tyto bunky neobsahuji 1€k, a proto nepiedstavuji 1é¢bu

g

Kdy Co se bude provadét (/9" | Pro¢
Asi 2 mésice pted infuzi bude podéan Iék pro mobilizaci | pro ptesun krevnich
ptipravku Skysona 4 kmenovych bunék z kostni
¢ $ dfen¢ Vaseho ditéte do
\ krevniho obéhu.
Asi 2 mésice pied infuzi budou Oﬁ‘@ny‘(revnl pro vyrobu pfipravku Skysona
ptipravku Skysona ik a uloZeni ¢asti kmenovych
A bunék jako nahradnich pro
pripad potieby.
Nejméné 6 dni pred infuzi mocnici bude podan pro ptipravu kostni dfené na
ptipravku Skysona \pfipravn}'l rezim 1é¢bu zni¢enim bunék v kostni
\Q dfeni, aby mohly byt nahrazeny
K upravenymi buiikami
Qﬂ z ptipravku Skysona.
Zahéjeni 1écby ‘1’ avk bude podén ptipravek Skysona | pro ptidani krevnich
Skysona (infuzi) do zily. To se kmenovych bun¢k obsahujicich
o \ uskuteéni v nemocnici a bude | ALDP do kostni dien€.
] 0 to trvat méné nez 60 minut na
@ jeden infuzni vak. Pocet vakt
V se bude u jednotlivych pacientli
lisit.
Po infuzi ptipravku Skysona Vy nebo Vase dit¢ pro zotaveni a abyste mohl(a)
pravdépodobné zlistanete byt sledovan(a), dokud si 1ékaf
V nemocnici pfiblizné 3— nebude jisty, Ze propusténi
6 tydnt Z nemocnice je bezpecné.
4, Mozné neZadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky muZe mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nekteré nezadouci ucinky souviseji s mobiliza¢nimi 1éky a odbérem krevnich kmenovych bunék nebo
S pfipravnym reZimem pouzivanym pro ptipravu kostni dfené na 1é¢bu piipravkem Skysona. Proberte
mozné nezadouci G¢inky zpisobené mobilizaénimi 1éky a ptipravnym rezimem s 1ékafem. Také si
prectéte pribalové informace k t€émto léktim.

Pokud se u Vés nebo u Vaseho ditéte po 1é¢bé vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkd, sdélte to
ihned svému léka¥i nebo zdravotni sestie. Nize uvedené nezadouci ucinky se obvykle objevuji
béhem prvnich nékolika dni a n€kolika tydni po podani 1é¢by, ale mohou se vyskytnout i mnohem
pozdéji.

Mobilizace a odbér krevnich kmenovvch bunék

Velmi ¢asté neZzadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

. nizka hladina drasliku v krevnim testu ?50

Casté neZzadouci G¢inky (mohou postihovat az 1 z 10 0sob) A
. nizka hladina krevnich desticek, coz miize vést ke krvaceni O

o nizka hladina ¢ervenych krvinek, coz mize vést k tnavé \&

e nizka hladina hoi¢iku v krevnim testu ) %

. bolest hlavy Q\

e vysoky krevni tlak @

° pocit na zvraceni (nhauzea), zvraceni ‘ K

. pocit mravenceni v ustech

. bolest kosti, hornich a dolnich kondetin

LéKk pro piipravu o Q

<
>
Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihn(%qce nez 1 z 10 osob)

o vedenl Kuze @

o nizka hladina bilych krvinek, nékdy azend horeckou, coz muze vést k infekci
. nizka hladina cervenych krvinek, CQ‘! ze vést k tnave
. nizka hladina krevnich destice 7 mize vést ke krvaceni

. horecka @

o bolest v Ustech K

o krvaceni znosu 4 ‘\g

. krevni testy ukaz '&s iz&ni hladiny hot¢iku, drasliku nebo fosfatu, zvyseni hladiny urcitych
jaternich enzyn‘Q

. bolest hlavy

° snizeni Ql jidlu

. bo wha, zacpa, prijem

o fesitwa zvraceni (nauzea), zvraceni

. n klé vypadavani nebo protfidnuti vlast

\fﬁavé skvrny na kuzi

vysoky krevni tlak

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihovat az 1 z 10 0sob)

° rtuzné druhy infekci v riznych ¢astech téla, které mohou byt zptisobeny viry, bakteriemi nebo
plisnémi. Mohou zahrnovat infekce krevniho fecisté nebo infekce z Zilniho katétru, infekce
traviciho traktu, infekce ucha, mou¢nivku (soor), analni kvasinkové infekce, respiracni infekce.
Tyto infekce mohou zpilisobovat ptiznaky jako je pocit horkosti (hore¢natost), zimnici nebo
poceni, kaSel, prijem a zvraceni.

. porucha funkce nadledvin, ktera miize vést k nebezpecné nizkému krevnimu tlaku

. nizka hladina kysliku v krvi namétena ptistrojem
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o vysoka hladina antidiuretického hormonu, kterd vede k zadrzovani vody v téle
zanét sliznice traviciho traktu (od ust az po konecnik), trhlinka v tkani kolem kone¢niku (analni
fisura), zanét nebo svédeéni kone¢niku

. krev ve stolici, skvrny na kiizi z krvaceni pod kazi, krvaceni do oka, prodlouzena doba
srazlivosti krve

. podrazdéni zaludku

. neschopnost udrzet mo¢, krev v mo¢i, nepfijemny pocit pii moceni, bolest mocovych cest

. bolest v hrdle, bolest v Ustech, bolest kone¢niku, penisu, lymfatickych uzlin

. zpomalend nebo zrychlena srde¢ni frekvence

° zrychlené dychani

. nadmérné poceni

o pokles protilatek v krevnim testu ‘ Q
0 @

o pokles sodiku v krevnich testech, zvySeni hladiny alkalické fosfatazy, laktatdehydr
v krevnim testu &

o nizka hladina cukru v krvi O

. kasel \&

° ryma 3

. snizené vnimani pokozkou v dolnich koncetinach

. sucha, odlupujici se nebo svédici kiize, vyrazka, opruzeniny, er@%(u

. mimovolny pohyb (tfes)

. zhorSeni reflext (odpovéd’ téla na zevni podnét) ‘\
° alergicka reakce na transfuzi krevnich desticek Q
. nesnasenlivost 1éki pfi polykani @

. otok obliceje nebo téla (edém) Q

o Unava . 4/\/

o problémy se spankem A \

. zvyseni nebo snizeni télesné hmotnogtil \

Skysona AQ

Casté nezadouci G&inky (moho& hovat az 1 z 10 osob)

. nizka hladina bilychgk Y kterd muaze vést k infekci

. nizka hladina Cervefly inek, ktera mize vést k tinavé

° nizka hladina desticek, kterd mize vést ke krvaceni
° virova infekcg v nlg¢ovém méchyii. Miize vest k piiznakiim jako pocit horkosti (hore¢natost),
zimnice n ceni, krev v mo¢i, bolest v podbiisku a u malych déti také ke zvraceni.

<

o zvrac

O
H ”en&édoucich ucinka
Poki u Vas nebo u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inki, sdélte to 1ékafi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také p¥imo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Skysona uchovavat

Tyto informace jsou uréeny pouze zdravotnikiim. Tyto informace uvadime pouze pro informovanost
pacienti.
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku vnéjsiho obalu a
infuznim vaku.

Uchovavejte pfi teploté -140 °C nebo nizsi po dobu az Sesti mésica.
Uchovavejte infuzni vak(y) v kovové kazeté (kazetach).
Po rozmrazeni znovu nezmrazuijte.

Nerozmrazujte ptipravek, dokud neni pfipraven k pouziti. Po rozmrazeni uchovavejte pii pokojové

teploté (20 — 25 °C) a spotiebujte do 4 hodin. ) Q

6. Obsah baleni a dalsi informace O

Co pripravek Skysona obsahuje

. Lécivou latkou pripravku Skysona jsou vlastni krevni kmenové buﬁkyoV%o ditéte, které
obsahuji funkéni kopie genu ALDP. Koncentrace v jednom vaku je M 108 krevnich
kmenovych bunék na jeden mililitr.

. Dalsi slozkou je roztok pouzivany ke konzervaci zmrazenych b I@V' od 2, Pripravek
Skysona obsahuje sodik). ' K

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje geneticky modifikované buii tdské krve.

Jak piipravek Skysona vypada a co obsahuje toto ba@
Ptipravek Skysona je bezbarva az bila az Cervena erzetbunek, vetné odstint bilé nebo rizove,
svétle zluté a oranzové. Lécivy pripravek je doda‘\{%dnom nebo vice prihlednych infuznich
vacich, z nichz kazdy je zabalen v transparentni% zdru uvniti uzaviené kovové nadoby. Pripravek
Skysona muze byt balen v jednom nebo vi ml Viacich, v zavislosti na celkovém poctu piitomnych
bun¢k. Aby bylo dosazeno plné davky, V, ditéti mize byt podan jeden nebo vice vaku.

Na kazdém infuznim vaku a kazdé ’;3 nadobg je vytisténo jméno a datum narozeni pacienta,
stejné jako kodované informace{ as nebo Vase dit¢ identifikuji jako pacienta.

Drzitel rozhodnuti o regi ‘x vyrobce
bluebird bio (Netherlan .
Stadsplateau 7

WTC Utrecht !

3521AZ Utrgc@

Nizozemsko

medinfp@@ rdbio.com

Vywobc

Minari€’Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Deutschland Italia
bluebird bio (Germany) GmbH bluebird bio (Italy) S.r.l.
Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0800 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (0800 728 026)
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E\Léoa, Kvmpog
Bluebird Bio Greece Single Member L.L.C.
+30 21 0300 5938

Nederland
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Tel: +31 (0) 303 100 450

France
bluebird bio (France) SAS
Tél: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510)

Belgié/Belgique/Belgien, brarapusi, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,
Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, ‘ Q
Malta, Norge, United Kingdom (Northern @,
Ireland), Osterreich, Polska, Portugal,

Romaéania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Tél/Tel/Ten/TIf/Tn\/Simi/Puh:

+31 (0) 303 100 450
medinfo@bluebirdbio.com

S

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana <{M I@?R}>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k di @ na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.eurgpa.euq

.
Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€ fipravky je tato pribalova informace k
dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/

] &

Nasledujici informace jsou uré< ze pro zdravotnické pracovniky:

Opatfeni, ktera je nutno u¢iifipidd zachazenim s 16¢ivym ptipravkem nebo pied jeho podanim

e  Tento léCivy pfipra;' Obs uje geneticky modifikované humanni krevni buiiky. Zdravotnicti
pracovnici, ktefi ji s pfipravkem Skysona, musi pfijmout vhodna opatfeni (rukavice,
ochranny odévqa ochifana o¢i), aby nedoslo k moZznému pienosu infekénich onemocnéni.

e Infuzni vak ) uchovavejte v kovové kazeté (kazetach) a skladujte v plynné fazi kapalného
dusilﬂl i ot€ <140 °C, dokud nebude ptipraven (nebudou ptipraveny) k rozmrazeni a podani.

piepravce, kterd mlize obsahovat vice kovovych kazet uréenych pro jednoho pacienta. Kazda
kovova kazeta obsahuje jeden infuzni vak s pfipravkem Skysona. Pacient mlize mit vice infuznich
vaku.

Pfiprav‘@c}uzi
o \Efip ek Skysona je dodavan z vyrobniho mista do skladovaciho infuzniho centra v

e Vyjméte kazdou kovovou kazetu z tlozisté v kapalném dusiku a vyjmeéte kazdy infuzni vak z
kovové kazety.

e Potvrd’te, Ze je na infuznim vaku (vacich) vytistén nazev Skysona.

e Potvrd’te, zda identita pacienta odpovida jedine¢nym identifika¢nim tdajiim pacienta umisténym
na infuznim vaku (vacich) ptipravku Skysona a na informaénim listu $arze. Ptipravek Skysona je
urc¢en vyhradné k autolognimu pouziti. Nepodavejte infuzi piipravku Skysona, pokud informace
na Stitku specifickém pro daného pacienta na infuznim vaku neodpovidaji adajam 1é¢eného
pacienta
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e Pomoci piilozeného informacniho listu Sarze se ujistéte, ze pocet infuznich vaki je spravny a
potvrd’te, ze nevyprselo datum pouzitelnosti kazdého infuzniho vaku.

e  Pfed rozmrazenim a infuzi je nutné zkontrolovat kazdy infuzni vak a ovéfit, Ze nedoslo k poruSeni
jeho integrity. Pokud je infuzni vak poskozen, postupujte podle mistnich pokynil tykajicich se
bezpecnosti pro nakladani s odpadem lidského piivodu a kontaktujte ihned spolecnost bluebird
bio.

L]

Rozmrazeni

e Pokud je podavan vice nez jeden infuzni vak, rozmrazte a podejte kazdy cely infuzni vak, nez

budete pokracovat rozmrazenim a infuzi dal§iho infuzniho vaku.

e Neprovadéjte odbér vzorku a 1é¢ivy pripravek neupravujte, neozafujte ani znovu nezmrazujte.
e Rozmrazte pripravek Skysona pfi teploté 37 °C ve vodni lazni nebo v suché 1azni. Roz i
kazdého infuzniho vaku trva pfiblizné 2—4 minuty. A
e Lécivy pripravek nadmérné nerozmrazujte. Nenechéavejte 1éCivy piipravek bez do@a
nepotapejte infuzni porty ve vodni lazni.
\ﬂokud neni

e Porozmrazeni jemné promichejte 1éCivy piipravek masirovanim 1nfuzn1ho

veskery obsah jednotny. :

Podani &u
e  Odkryijte sterilni port na infuznim vaku odtrhnutim ochranné zakryvajiciho port.

e  Zajistéte pristup do infuzniho vaku s 1é¢ivym ptipravkem @ed’te infuzi podle standardnich
postupt podani pro podavani ptipravka pro bunéénou t@i. Nepouzivejte in-line (do série
zapojeny) krevni filtr nebo infuzni pumpu.

o Infuze pfipravku Skysona ma byt dokoncena,c ozna nejdiive a ptipravek po rozmrazeni
neskladujte ptipravek déle nez 4 hodiny pii ¢ teploté (20 °C — 25 °C).

e Kazdy infuzni vak pfipravku Skysona %Le jt@dintraven6zni infuzi po dobu krat$i nez 60 minut.

e Vyplachnéte veskery zbyvajici pr kysona, ktery zlstal v infuznim vaku, a proplachnéte
vSechny hadi¢ky pouzité pro ap espon 50 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) @e zajistilo, Ze pacientovi bude podana v infuzi co mozna
nejvice bungk.

Opatreni, ktera je tieba \Jt pro likvidaci 1é¢ivého pripravku

Nepouzity lecwy r1p ek a veskery material, ktery byl v kontaktu s ptipravkem Skysona (pevny a
kapalny odpad) acovan a likvidovan jako potencialné infekéni odpad v souladu s mistnimi
pokyny pro b b10 u bezpecnost materiald lidského ptivodu.

odne expozice je nutné dodrZet mistni pedpisy o nakladani s materialy lidského ptivodu,
ahrnovat omyti kontaminované pokozky a odstranéni kontaminovaného odévu. Pracovni
povrch¥ a materidly, které byly potencialné v kontaktu s pfipravkem Skysona, musi byt
dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostfedkem.

41



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE/VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY/BIOLOGICKÝCH LÉČIVÝCH LÁTEK A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE



