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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre coémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skysona 2-30 x 10° células/ml dispersion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAYY CUANTITATIVA @
2.1  Descripcion general @b

Skysona (elivaldogén autotemcel) es una poblacion enriguecida con linfocitos CD34% \ogos

modificados genéticamente que contiene células madre hematopoyéticas (CMH) t cidas ex vivo
con vector lentiviral (LVV) que codifica el &cido desoxirribonucleico complem (ADNC) del
gen ABCD1 para la proteina de la adrenoleucodistrofia humana (ALDP).

!
2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa ‘\O
Cada bolsa de perfusion de Skysona especifica para un paciente e elivaldogén autotemcel a
una concentracion dependiente del lote de poblacion enriqueci células CD34* autélogas

modificadas genéticamente. El producto terminado esta en%\ en una o varias bolsas de perfusion
que contienen una dispersion de 2-30 x 10 células/ml d acién enriquecida con células CD34*
suspendida en una solucidn crioconservante. Cada b perfusion contiene

aproximadamente 20 ml de dispersion para perfusi ysona.

La informacion cuantitativa del medicamen obé la concentracidn, las células CD34* y la dosis
para el paciente concreto se da en la hoja e gformacion del lote. La hoja de informacion del lote se
incluye en el interior de la tapa del recj criogénico utilizado para transportar Skysona.

Excipiente(s) con efecto conocid

Cada dosis contiene 391—1@@g de sodio (incluido en CryoStor CS5).

Para consultar la Iist@ﬂleta de excipientes, ver seccién 6.1.

O

3. FORNAFARMACEUTICA

Disp @)ara perfusion.

Dis | on entre transparente y blanca o roja, con tonos de color blanco o rosado, amarillo claro y
naranja.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Skysona esté indicado para el tratamiento de la adrenoleucodistrofia cerebral inicial en pacientes
menores de 18 afios con una mutacidn genética en ABCDL1 y para quienes no haya disponible un



hermano donante de células madre hematopoyéticas (CMH) con antigeno leucocitario humano (HLA)
compatible (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Skysona debe administrarse en un centro de tratamiento cualificado por uno o més médicos con
experiencia en trasplante de CMH y en el tratamiento de pacientes con trastornos neurolégicos.

Posologia

El tratamiento consiste en una dosis Unica para perfusion con una dispersion de células CD34" en una

o varias bolsas de perfusion. @
La dosis minima recomendada de Skysona es de 5 x 106 células CD34*/kg. En los estu 'o&os se
han administrado dosis de hasta 38,2 x 10° células CD34*/kg. 0

in ge obtener células

ion 5.1 para obtener la

Movilizacion y aféresis

Los pacientes deben someterse a movilizacion de CMH seguida de aféresi
madre CD34" que se utilizaran para la fabricacion del medicamento Q/e
descripcion del régimen de movilizacién empleado en los estudios clini

L 2

El peso del paciente en la primera aféresis recogida debe utiliyl&ra calcular la dosis final.
S

El nimero objetivo minimo de células CD34* que se recogéranves de 12 x 108 células CD34*/kg. Si no
se obtiene la dosis minima de Skysona de 5 x 10° Cél% 4*/kg después de la fabricacion inicial

del medicamento, el paciente puede someterse a uno s ciclos adicionales de movilizacion y
aféresis, separados por al menos 14 dias, para ob@és células para otra fabricacion.

adre CD34*>1,5 x 106 células CD34*/kg. Estas
servarse antes de iniciar el acondicionamiento y la
perfusién de Skysona. La coleccién de/Teserva puede ser necesaria para el tratamiento de rescate en
caso de: 1) compromiso de la integridat*te Skysona después del inicio del acondicionamiento y antes

de la perfusion de Skysona, 2) | prendimiento del injerto primario o 3) pérdida del injerto
después de la perfusion de S@ (ver seccion 4.4).

Se requiere una recogida de reserva de cél
células se deben obtener del paciente y ¢

Acondicionamiento a& | tratamiento
El médico respon el tratamiento debe confirmar que el tratamiento con Skysona es adecuado
para el paciente{antes de iniciar el acondicionamiento (ver seccion 4.4).

El acon%pm‘niento mieloablativo se debe administrar antes de la perfusion de Skysona (ver

secci ara obtener una descripcién de los regimenes de acondicionamiento utilizados en
est@igs tlinicos).

El acondicionamiento no debe comenzar hasta que se haya recibido el conjunto completo de bolsas de
perfusion que conforman la dosis de Skysona en el centro de administracion y se haya confirmado la
disponibilidad de la recogida de reserva.

Administracion de Skysona

Ver Forma de administracion a continuacion y la seccion 6.6 para obtener més detalles sobre la
administracion y manipulacién de Skysona.



Después de la administracion de Skysona

Los hemoderivados necesarios durante los primeros 3 meses después de la perfusion de Skysona
deberan irradiarse.

Poblaciones especiales

Administracion de terapia génica previa
Skysona no se ha estudiado en pacientes tratados previamente con un medicamento de terapia génica.
No hay experiencia de repeticién de un tratamiento con Skysona en un paciente.

Insuficiencia renal

Skysona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes deben evalua
cuanto a insuficiencia renal para asegurarse de que el tratamiento con Skysona es adec es
necesario ajustar la dosis. 0

Insuficiencia hepatica Q
Skysona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Los pacien@e en evaluarse en
cuanto a insuficiencia hepatica para asegurarse de que el tratamiento con S na es adecuado. No es
necesario ajustar la dosis. . ‘O

DN

Pacientes de sexo femenino
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Skyson/@acientes de sexo femenino. No se

dispone de datos. ¢
Q

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Sky%&en nifios de hasta 3 afios. No se dispone de
datos.

Pacientes seropositivos para el virus de la ifimynodeficiencia humana (VIH)

Skysona no se ha estudiado en pacientes IH-1, VIH-2, HTLV-1y HTLV-2. Es necesaria una
prueba seroldgica negativa del VIH pf?antizar la aceptacion de la aféresis material con el fin de
fabricar Skysona. EI material de aféresis”te los pacientes con una prueba positiva del VIH no sera
aceptado para fabricar Skysona,\

Forma de administracion @Q
Skysona es para uso @a intravenosa solamente.

Para hallar las detaft€s de las instrucciones de preparacion, administracion, exposicion accidental y
eliminacio sona, ver seccién 6.6.

Una %Iizado el acondicionamiento, debe haber un minimo de 48 horas de lavado antes de la
p O de Skysona.

Antes de la perfusién, se debe confirmar que la identidad del paciente coincide con la informacion
Unica del paciente que aparece en la(s) bolsa(s) de perfusién de Skysona. EI nimero total de bolsas de
perfusion que se administraran también debe confirmarse con la hoja de informacién del lote (ver
seccion 4.4.).

La perfusion de Skysona debe llevarse a cabo tan pronto como sea posible y no mas de 4 horas
después de la descongelacion. Cada bolsa de perfusion debe administrarse en menos de 60 minutos.
En el caso de que se proporcione mas de una bolsa de perfusion, todas las bolsas de perfusién deberan
administrarse de forma consecutiva. Debe perfundirse el volumen completo de cada bolsa de
perfusion.



Deben seguirse los procedimientos estandar para el tratamiento de los pacientes de acuerdo con el
trasplante de CMH después de la perfusion de Skysona.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Deben considerarse las contraindicaciones para los agentes de movilizacion y los agentes de
acondicionamiento.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo E @
Trazabilidad

objeto de garantizar la trazabilidad, el nombre del producto, el nimero de lote y bre del
paciente deben conservarse durante un periodo de 30 afios después de la fecha ucidad del

medicamento. Q

Via aut6loga

Deben aplicarse los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia celuls&bﬂzada. Con

administrarse a otros pacientes. Skysona no debe perfundir nformacién que aparece en la
etiqueta especifica del paciente de la(s) bolsa(s) de perfu5| ja de informacion del lote y el/los
cartucho(s) de metal no coincide con el paciente en c

Skysona esté indicado Unicamente para un uso autélogo y bajo a C|rcunstanC|a debe
iﬁo

Medicamentos de movilizacién y acondicionami‘ eloablatlvo

Deben considerarse las advertencias y prec@qnes de los agentes de movilizacion y el agente de
acondicionamiento. O

Reacciones de hipersensibilidad C)

El dimetil sulféxido (DMSO&nte en Skysona puede provocar reacciones de hipersensibilidad
graves, incluyendo anafil@

Fallo del injerto med@r el prendimiento de neutréfilos

El tratamiento ¢on
han modifi

ysona implica la perfusién y el prendimiento del injerto de CMH CD34* que se
néticamente ex vivo con un vector lentiviral (LVV). El fallo del prendimiento de
neutrofi n riesgo a corto plazo, pero potencialmente grave, definido como la no consecucion
de 3 Q’os absolutos de neutréfilos (RAN) consecutivos > 500 células/ul obtenidos en diferentes
di el dia 43 después de la perfusion de Skysona (ver seccion 5.1). Los pacientes que
expefimenten un fallo del prendimiento de neutréfilos deben recibir tratamiento de rescate con la
recogida de muestras de reserva (ver seccion 4.2).

Citopenias prolongadas

Los pacientes pueden mostrar citopenias durante varios meses tras el acondicionamiento y la
perfusion de Skysona y se han notificado casos de pancitopenia. En los estudios clinicos con Skysona,
se produjeron citopenias de grado 3 o superior después de la perfusion del dia 60 en el 26 % de los
pacientes, que incluyeron disminucion del recuento de plaquetas (13 %), disminucion del recuento de
neutréfilos (17 %) y disminucion de la hemoglobina (2 %). Una vez transcurridos 100 dias desde la
perfusion, el 16 % de los pacientes mostraban alguna citopenia de grado 3 o superior, que incluia



disminucidn del recuento de plaquetas (9 %), disminucion del recuento de neutrdfilos (11 %); ningin
paciente presentaba disminucion de la hemoglobina de grado 3 o superior (0 %). Los hemogramas
deben vigilarse tras la perfusion de Skysona y debe evaluarse a los pacientes para detectar signos y
sintomas de hemorragia e infeccion.

Riesgo de la oncogénesis por insercion

No se han notificado casos de mutagénesis por insercién mediada por LVV causante de oncogénesis,
incluyendo mielodisplasia, leucemia o linfoma, asociada a Skysona. No obstante, existe un riesgo
tedrico después del tratamiento con Skysona. En algunos pacientes tratados con Skysona, se ha
detectado una expansion clonal que ha provocado un predominio clonal sin signos clinicos de cancer.

Es necesario monitorizar a los pacientes al menos anualmente para detectar mielodisplasia, |
linfoma (incluyendo un hemograma completo) durante los 15 afios posteriores al tratamie

Skysona. Si se detecta mielodisplasia, leucemia o linfoma en un paciente que recibi6 S , S8

deben recoger muestras de sangre para analisis del lugar de integracion. Q

Pruebas serologicas @

Deben realizarse pruebas de deteccion del VIH-1/2 a todos los paciente de movilizacion y la
aféresis a fin de garantizar la aceptacion del material de aféresis par icacion de Skysona (ver
seccion 4.2).

Uso de antirretrovirales ‘<\/®

Los pacientes no deben tomar medicamentos antirretr durante al menos un mes antes de la
movilizacion (ver seccion 4.5). Si un paciente necesite aptirretrovirales para la profilaxis del VIH, el
tratamiento con Skysona, incluyendo la moviliz@\a aféresis de células CD34" mediante la
perfusion de Skysona, se debe retrasar hasta que a descartarse correctamente una infeccion por el
VIH de acuerdo con las directrices locales ;@as pruebas de VIH.

Interferencias en las pruebas seroléqi(mo,

Es importante tener en cuenta robable gue los pacientes que han recibido Skysona den
positivo en los ensayos de re en cadena de la polimerasa (RCP) para el VIH debido a la
insercion del provirus del 0 que resulta en un falso positivo para el VIH. Por lo tanto, los
pacientes que han recibi ysona no deben someterse a pruebas de deteccion de la infeccién por el
VIH usando un analigisasado en RCP.

Donacion dess q@%rqanos, tejidos y células

atados con Skysona no deben donar sangre, 6rganos, tejidos o células para trasplante
omento del futuro. Esta informacion se facilita en el folleto de informacidn para el
también en la tarjeta de alerta del paciente que se debe entregar al paciente.

Después de la administracion de Skysona

No hay datos que revelen efectos del tratamiento de Skysona en la insuficiencia suprarrenal
relacionada con ALD. Debe continuarse la terapia sustitutiva.

Se prevé que los pacientes se incluyan un estudio de registro y sean objeto de seguimiento en el
registro con el fin de conocer mejor la seguridad y eficacia a largo plazo de Skysona.



Contenido de sodio

Este medicamento contiene 391-1 564 mg de sodio por dosis, equivalente al 20 %-78 % de la ingesta
méaxima diaria de 2 mg de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los pacientes no deben tomar medicamentos antirretrovirales durante al menos un mes antes de la
movilizacion y hasta al menos la finalizacion de la aféresis (ver seccion 4.4).

No se han realizado estudios formales de interacciones del farmaco. No se espera que Skysona
interactle con la familia de enzimas del citocromo P-450 hepético o los transportadores de f&

O

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas con virus vivos d h&
tratamiento con Skysona o después del mismo. La vacunacion con vacunas con '@ivos no esta
recomendada durante las 6 semanas anteriores al inicio del acondicionamiento ablativo y hasta
la recuperacion hematoldgica después del tratamiento con Skysona.

Vacuna con microbios vivos

O
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia é}o

L 2

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres @
%

No hay suficientes datos de exposicién para dar recomend hﬂ precisas sobre la duracién de la
anticoncepcion después del tratamiento con Skysona. eres en edad fértil y los hombres
capaces de concebir un hijo y sus parejas femeninas usar un método anticonceptivo efectivo
(dispositivo intrauterino o combinacion de antic %&/o hormonal y de barrera) desde el inicio de la
movilizacion hasta al menos 6 meses después d dministracion de Skysona. Debe consultarse el
RCP de los agentes de acondicionamiento btener informacion sobre la necesidad de un método
anticonceptivo eficaz en pacientes que s&n a acondicionamiento.

3 egn’oarazo en suero negativa en las mujeres en edad fértil antes

Es necesario confirmar una prueb
.a tonfirmarla antes de los procedimientos de acondicionamiento y

de iniciar la movilizacion y vo
de la administracion del medies

Embarazo
No se dispone de dat@icos de embarazos expuestos.

No se realizwo@os de toxicidad reproductiva y del desarrollo con Skysona. No debe utilizarse
Skysona d \ embarazo debido al acondicionamiento (ver seccion 4.3). Se desconoce si las
células t idas con Skysona tienen el potencial de transferirse al feto en el dtero. Es necesario
habl barazo después del tratamiento con Skysona con el médico responsable del tratamiento.

No hay oportunidad para la transmisién de la linea germinal del LV que codifica un ADNc de
ABCD1 para la ALDP humana después del tratamiento con Skysona; por lo tanto, la probabilidad de
que un vastago presentara la expresion somatica general del lentiviral que codifica un ADNc de
ABCD1 para la ALDP humana se considera insignificante.

Lactancia

Se desconoce si Skysona se excreta en la leche materna. No se ha estudiado el efecto de la
administracion de Skysona a las madres en sus hijos lactantes.

No debe administrarse Skysona a mujeres en periodo de lactancia.



Fertilidad

No hay datos sobre el efecto de Skysona en la fertilidad humana. Los efectos sobre la fertilidad de
machos y hembras no se han evaluado en estudios con animales.

Se dispone de datos sobre el riesgo de infertilidad con el acondicionamiento. Por lo tanto, es
aconsejable considerar la criopreservacion de semen u évulos antes del tratamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Skysona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

Debe tenerse en cuenta el efecto de los agentes de movilizacion y los agentes de acondici
en la capacidad para conducir o utilizar maquinas o realizar actividades como ir en bici

monopatin.
N\
o

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad ' Q

CQQ\)fIa cerebral (CALD) en los
jon adversa mas grave atribuida a

La seguridad de Skysona se evalud en 51 pacientes con adrenoleu
estudios ALD-102, ALD-104 y LTF-304 (ver seccion 5.1). La
Skysona fue la pancitopenia (3,9 %). Debido a la pequefia cion de pacientes y el reducido
tamafio de las cohortes, las reacciones adversas en la tabla inuacién no proporcionan una
perspectiva completa sobre la naturaleza y la frecuen os acontecimientos. La informacion
relativa a las variables de la seguridad utilizadas en dIOS se da en la seccion 5.1.

Tabla de reacciones adversas %

Las reacciones adversas se enumeran se sistema de clasificacién de 6rganos corporal de
MedDRA y segun la frecuencia. Las fifecueficias se definen como: muy frecuentes (>1/10) y

frecuentes (> 1/100 y <1/10). Den ada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden de graveda ciente

Las tablas 1, 2, y 3 son lasdistas de las reacciones adversas atribuidas a la movilizacién/aféresis, el
acondicionamiento y S respectivamente que experimentaron los pacientes con CALD en los
estudios clinicos co na.

Tablal o G&iones adversas atribuidas a la movilizacién/aféresis

Sistema e _elasificacion de Muy frecuentes Frecuentes

drganes

Tr s de la sangre y del Trombocitopenia, anemia

% linfatico

Trastornos del metabolismo y Hipopotasemia Hipomagnesemia

de la nutricién

Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Trastornos vasculares Hipertension

Trastornos gastrointestinales VVémitos, nauseas, parestesia
oral

Trastornos de la piel y del Prurito

tejido subcutaneo




Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor 6seo, dolor en las
extremidades

Exploraciones
complementarias

Hemoglobina reducida

Tabla 2

Reacciones adversas atribuidas al acondicionamiento

Sistema de clasificacion de
6rganos

Muy frecuentes

Frecuentes

Infecciones e infestaciones

o
&

Bacteriemia por Pseudomonas,
bacteriemia, bacteriemia por
estreptococo, neumont é
infeccion bacteriana, i 16n
relacionada con @ositivo,
enterocolitis im' a,
gastroenteritis \\ikiCa,
candidiasi Q otitis media,
faringiti?&eptocécica,
inf por el virus

iratorio sincitial, infeccion

inovirus, sinusitis,
_,hfecci()n de la piel, infeccion
bacteriana de las vias
respiratorias altas, infeccion
virica de las vias respiratorias
altas, foliculitis, candidiasis
anal

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

;}\'O

NeutrOpem%
neutropenia,

anemi

mbocitopenia,
cocitopenia,
enia

Dolor en los ganglios linfaticos

Trastornos endocrinos

x(

linf6cito
o

)

Insuficiencia suprarrenal,
secrecion inadecuada de
hormona antidiurética

Trastornos del metabolisn@;"
de la nutricion @

Hipopotasemia,
hipomagnesemia, disminucion
del apetito, hipofosfatemia

Hipoglucemia, retencion de
liquidos, hiponatremia

Aversion, insomnio

Trastornos p5|q
a nervioso

Trastornos d

Cefalea

Pérdida de sensibilidad,
temblor, hiporreflexia

Hemorragia conjuntival

Trastorﬂ@l lares
Trﬂ@ cardiacos

Bradicardia, taquicardia
sinusal, taquicardia

yastornos vasculares

Hipertension

Petequias

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Epistaxis

Hipoxia, taquipnea, tos, dolor
orofaringeo, rinorrea

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis, vomitos, diarrea,
dolor abdominal,
estreflimiento, nauseas

Gastritis, inflamacion
gastrointestinal, fisura anal,
proctitis, prurito anal,
dispepsia, dolor bucal,
proctalgia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia, hiperpigmentacion
de la piel

Erupcion pustulosa, exfoliacion
de la piel, dermatitis del pafial,
erupcion farmacoldgica, piel




seca, hiperhidrosis, prurito,
erupcion cutanea, erupcién
maculopapular
Trastornos renales y urinarios Hematuria, incontinencia
urinaria, incontinencia urinaria,
disuria, dolor de las vias
urinarias
Trastornos del aparato Dolor en el pene, ulcera
reproductor y de la mama escrotal
Trastornos generales y Pirexia Edema facial, inflamacion de
alteraciones en el lugar de las mucosas, fatiga
administracion
Exploraciones complementarias | Alanina aminotransferasa Positivo por sangre o
elevada, aspartato prueba del aden i@positiva,
aminotransferasa elevada indice internaci X
normalizad 0, aumento
de la fos Icalina en
sangre, nucion de la
ip lobulina G en sangre,
4 to de la lactato
b Idrogenasa en sangre,
(Jroteina C reactiva elevada,
@ pérdida de peso, aumento de
‘N peso
Lesiones traumaticas, - Reaccion alérgica a la
intoxicaciones y 5\'0 transfusién
complicaciones de 0
procedimientos terapéuticos Vo \
U
Tabla 3 Reacciones adversas atribﬁhas a Skysona
Sistema de clasificacion de ML@e‘cuentes Frecuentes
drganos ))
Infecciones e infestaciones Cistitis virica
Trastornos de la sangre y deP\}) Pancitopenia
sistema linfatico
Trastornos gastrointest@? Vomitos

Descripcion de alq$®ccmnes adversas
Reconstitucion atopoyética

Se observa Onydos reacciones graves de pancitopenia en dos pacientes que aparecieron tras el

0 del injerto de neutrofilos. Los dos pacientes experimentaron retraso de la reconstitucion
etica que requiri6 soporte prolongado con transfusiones de sangre y trombocitos, asi como
de crecimiento (G-CSF y eltrombopag). Un paciente tenia parvovirus intercurrente. Ambos
acontecimientos estaban en curso al menos 18 meses después de la perfusion de Skysona.

Reacciones relacionadas con la perfusion
Dos pacientes experimentaron vomitos el dia de la perfusion, potencialmente relacionados con el
agente de crioconservacion. Puede usarse premedicacion a criterio del médico.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

10



profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se dispone de datos de estudios clinicos de sobredosis de Skysona.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos del sistema nervioso, cddigo ATC: no se ha amgr@g

Mecanismo de accion 0

Skysona afiade copias funcionales de ADNc de ABCD1 en las CMH de los paci !%través de la
transduccién de sefiales de las células CD34* autélogas con LVV Lenti-D. Des la perfusion de
Skysona, las CMH CD34* transducidas se implantan en la médula 6seay s ferenuan en varios

tipos de células, incluyendo monocitos (CD14*) que migran al cerebro se cree que siguen
diferenciandose en macréfagos y microglia cerebral que puede prod DP funcional. EI ALDP
funcional puede habilitar entonces la degradacion local de los aci 0s de cadena muy larga

desmielinizacion posteriores. Sin embargo, no se prevé qu miento con Skysona afecte a otras
manifestaciones de ALD, incluyendo la insuficiencia supr No se ha estudiado el impacto del
tratamiento con Skysona en la adrenomieloneuropati ;i e éxito del prendimiento del injerto de las

(AGCML) en el cerebro, lo que a su vez puede estabilizar la en! ad al evitar la inflamacion y

células modificadas genéticamente, se espera que la sion de ALDP dure toda la vida.

Efectos farmacodindmicos @’

Un mes después del tratamiento con Sky,
(N = 25) produjeron ALDP en células

“todos los pacientes evaluables del estudio ALD-1102
gre periférica CD14*, con una mediana (min, max) de
ALDP+ en CD14" del 29,50 % ( 9,65 %), lo que demostro la expresion temprana del
transgén. En los pacientes con ‘os 6 meses de seguimiento, en general las células ALDP CD14*
descendieron levemente des la perfusion de Skysona y se estabiliz6 aproximadamente para el
mes 6. Los pacientes mos %na mediana a los 6 meses de (min, méx) %ALDP+ en CD14*

del 22,20 % (2,00 %, 7 ) en el estudio ALD-102 (N = 27).

Por lo general, el
hasta el mes 24(co

taje de células ALDP+ se mantuvo en las células de sangre periférica CD14*
na mediana (min, max) del 16,90 % (5,80 %, 44,60 %) en el estudio

ALD-102 . El porcentaje de células ALDP CD14* continud siendo estable en el Gltimo
seguimi ta el mes 60, por lo que se demostrd la expresion de ALDP transgénico a largo plazo

en% dencia de las células madres hematopoyéticas.
Eficaeia clinica y seguridad

La seguridad y la eficacia de Skysona se evaluaron en un estudio abierto con un solo grupo en
pacientes con CALD (ALD-102; N = 32) y se compararon con la eficacia y la seguridad del
alo-TCMH en pacientes con CALD en el estudio de comparacion simultaneo (ALD-103; N = 59). Se
pidié a todos los pacientes que realizaron o interrumpieron el estudio ALD-102 que participaran en un
estudio de seguimiento a largo plazo, LTF-304.

La inclusion de pacientes en el estudio ALD-102 ha finalizado con 32 pacientes que han recibido
tratamiento; 30 pacientes son evaluables para la variable principal de la eficacia del mes 24.
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Ademas, hay en curso un segundo estudio unicéntrico abierto (ALD-105; N = 19); ninguno de los
pacientes ha llegado al punto temporal de la evaluacion del mes 24 y, por tanto, no se incluyen en los
andlisis de la eficacia.

Movilizacion y aféresis

Todos los pacientes recibieron G-CSF a una dosis de 10 pg/kg de mediana durante un minimo
de 4 dias para movilizar las células madre antes del procedimiento de aféresis.

En el estudio ALD-102, los pacientes fueron evaluados la mafana siguiente a la 4.2 dosis de G-CSF.
Si el recuento de CD34* en sangre periférica esa mafiana era <50 células/ul, se administré una 5.2
dosis de G-CSF y plerixafor a una dosis de 0,24 mg/kg de peso corporal aproximadamente 10.h
antes de la recogida de aféresis del dia siguiente. El plerixafor podria administrarse todos los
durante un maximo de 4 dias. Once de los 32 (34,4 %) pacientes recibieron plerixafor e\ io

ALD-102. 0

En todos los pacientes, 1 ciclo de movilizacion y aféresis fue suficiente para rec et nimero
minimo de células CD34* para fabricar Skysona.

L 2

Acondicionamiento anterior al tratamiento ‘OQ

ciclofosfamida antes del tratamiento con Skysona. El busulfan inistré con una AUC

acumulada recomendada de entre 17 000 y 21 000 pmol*mi go de los cuatro dias de
acondicionamiento. En los pacientes < 12 kg, el busulfano inistrd a 1,1 mg/kg/dosis i.v.
cada 6 horas y, en los pacientes > 12 kg, a 0,8 mg/kg/@.v. cada 6 horas durante 4 dias. Se

realizaron los ajustes de la dosis de busulfano neces n funcién de la monitorizacion
farmacocinética. Los pacientes recibieron profilaxi convulsivante, antimicética y antibi6tica de

En el estudio ALD-1022, 32 pacientes recibieron dosis farmacoci é@de busulfano junto con
Eiar

conformidad con las directrices institucionales. sis recomendada de ciclofosfamida era
de 50 mg/kg/dia. La mediana (min, max) d osis media diaria de busulfano se situ6

en 3,5 (2,8, 4,2) mg/kg/dia(N=31) y la na (min, max) del AUC diaria media estimada,
en 4 729 (4 039, 5 041) pumol*min/l/dj £ 31).

En el estudio ALD-104, 19 paq@recibieron dosis farmacocinéticas de busulfano junto con
fludarabina antes del tratami@ n Skysona.

Administracion de Sky:

Se administro Sk Qdos los pacientes a una dosis con una mediana (min, max) de 11,78
(5,0, 38,2) ><.1\c’ as CD34*/kg en perfusion intravenosa (N = 51).

Después dministracion de Skysona
E@dio ALD-102, los pacientes recibieron G-CSF después del tratamiento con Skysona a
criterfo del investigador conforme a la préctica institucional. De los 32 pacientes

tratados, 24 recibieron G-CSF tras el tratamiento con Skysona.

En el estudio ALD-104, los pacientes debian recibir G-CSF a partir del dia 5 después del tratamiento
con Skysona.

Estudio ALD-102

El estudio ALD-102 fue un estudio abierto, de un solo grupo y 24 meses que incluyd a un total
de 32 pacientes con CALD tratados con Skysona. En el estudio ALD-102, el CALD inicial se definio
como: una puntuacion Loes de entre 0,5 y 9 (inclusive) y lesiones desmielinizantes potenciadas con
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gadolinio en la RM y una puntuacién de la funcién neurolégica (Neurologic Function Score, NFS)

de <1, indicativa de alteraciones limitadas en la funcién neuroldgica. Los pacientes fueron excluidos
del estudio ALD-102 si tenian un hermano donante de CMH con HLA compatible dispuesto o
disponible. La mediana (min, max) de la edad en la perfusién de Skysona fue 6,0 (4, 14) afos,

el 100 % de los pacientes eran de sexo masculino y el 46,9 % eran de raza blanca/caucasicos. La
mediana (min, méx) de la puntuacion Loes en el momento inicial era de 2,00 (1,0, 9,0). De

los 32 pacientes, 31 presentaban una NFS de 0 y uno tenia una NFS de 1 en el momento inicial. Todos
los pacientes que realizaron el ALD-102 fueron incluidos para el seguimiento a largo plazo en el
estudio LTF-304. La mediana (min, méx) de la duracion del seguimiento fue de 38,59 (13,4;

82,7) meses.

las 6 discapacidades funcionales principales (DFP), estaban vivos, no recibieron un segundo
alo-TCMH o administracion de células de rescate y no se habian retirado ni se habian per
el seguimiento en el mes 24 (es decir, supervivencia sin DFP en el mes 24). Las 6 DFPFKQE.

La variable principal de la eficacia fue la proporcién de pacientes que no tenian ninguna de E @

rante
érdida
de comunicacion, ceguera cortical, alimentacion por sonda, incontinencia total, dep ia de silla

de ruedas o pérdida completa del movimiento voluntario.

eficacia, la supervivencia sin DFP en el mes 24. Veintisiete de los 30 p S (90 %, IC

del 95 %: 73,5; 97,9) lograron una supervivencia sin DFP en el mes limite inferior del IC
del 95 % por encima del punto de referencia clinicamente S|gn|f| o asa de supervivencia sin DFP
en el mes 24 del 50 %), lo que indica que el tratamiento con SES ofrece beneficios clinicamente

Se realiz6 un anlisis después de que 30 pacientes fueran evaluables para | riaEIe principal de la
el

significativos gracias a la preservacién de la funcién motora pacidad de comunicaciény a la
mejora de la supervivencia en comparacion con los paC|en tratados en una etapa temprana de la
enfermedad cerebral.

Se realiz6 un estudio comparativo simultaneo eWmntes con CALD tratados con alo-TCMH
(poblacion se la seguridad de ALD-103). Un su unto de 27 pacientes (poblacién de la eficacia de
ALD-103) estaban emparejados con la poblgCién de ALD-102 en cuanto a la puntuacién Loes en el
momento inicial, presencia de potenciaci n contraste y puntuacién en la NFS. Esta poblacién se
dividié ademas en quienes recibierong?TH de un hermano donante emparejado (N = 10;
poblacion de la eficacia con HDC de -103) y quienes recibieron un alo-TH de un donante
alternativo, es decir, no de un ‘o donante compatible (N = 17; poblacién de la eficacia sin
HDC).

La supervivencia sin D @6 largo del tiempo y la supervivencia general se analizaron

en 32 pacientes de A 2 y se compararon con las de 17 pacientes tratados con alo-TCMH en la
poblacion de la efi de ALD-103 (sin HDC), y se presentan en la tabla 4 y la figura 1.

Skysona reveléunsfecto duradero en la supervivencia sin DFP, con la mayoria de los pacientes
(26/27, 96, cluidos en LTF-304 vivos y sin DFP en el Gltimo seguimiento del estudio,
mcluye pacientes con 5 afos de seguimiento 0 mas. Un paciente rechazo el seguimiento
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Tabla 4: Variables de la eficacia

Poblacion de Ppblapién de la Pob.lacit_ﬁn de
ALD-102 L eficacia con alo- | la eficacia con
eficacia con
Tratados con alo-TCMH de TCMH de_ alo-TCMHy
Skysona? ALD-103b ALD-103°¢ (sin HDC de
(N =32) (N =27) HDC) ALD-103¢
(N=17) (N =10)
Proporcion de supervivencia sin DFP en el mes 24°
evalugbles 30 18 0 9
0 27 14 6
% 90,0 % 77,8 % 66,7 % 88
[1C del 95 %] [73,5; 97,9] [52,4; 93,6] [29,9; 92,5] \[5% 7]
Numero de pacientes con acontecimientos para el mes 249 0\'
YaN
n 3 8 6 @)v 2
% 9,4 % 29,6% 353 %, 20,0 %
Ndmero de pacientes supervivientes para el mes 24" ,\\\
n 31 22 8
% 96,6 86,2 % C? % 88,9 %
[IC del 95 %)] [77,9; 99,5] [62,6; 95,4] QE 7, 96,5] [43,3; 98,4]
aLos criterios de entrada incluian valores elevados de AGCML, una punia oes de entre 0,5 y 9 (inclusive), lesiones

desmielinizantes con potenciacion con gadolinio en la RM, NFS < 1 y{ ano donante de CMH con HLA compatible
dispuesto y disponible

b Emparejados con la poblacion de ALD-102 en cuanto a la pun@Loes en el momento inicial, la presencia de
potenciacion con contraste y la puntuacion en la NFS

¢ Emparejados con la poblacion de ALD-102 en cuanto a cién Loes en el momento inicial, la presencia de
potenciacion con contraste y la puntuacion en la NFS 'y si%‘nano donante de CMH con HLA compatible dispuesto y
disponible

d Emparejados con la poblacién de ALD-102 en la puntuacion Loes en el momento inicial, la presencia de
potenciacion con contraste y la puntuacion en y un hermano donante de CMH que recibieron un HLA compatible
¢ Variable principal de la eficacia; proporciérﬁ:acientes sin acontecimientos en el mes 24; incluye muerte, DFP,
administracion de células de rescate 0 alg:TC posterior

fLos sujetos evaluables para superviyg @ in DPF de ALD-102 y ALD-103 se definen como los sujetos tratados que
fueron objeto de seguimiento durapté 24 fMeses, que realizaron la visita del mes 2 o que suspendieron su participacion en
estos estudios (por cualquier motiyo, mcluyendo la muerte) pero que habrian sido objeto de seguimiento si siguieran en el
estudio en la fecha de corte deflg€ datos para estos andlisis

9 Andlisis de Kaplan-Meier@eltiempo hasta el acontecimiento: incluye muerte, DFP, administracion de células de rescate
0 alo-TCMH posterior
h Anélisis de Kaplan#¥eiés del tiempo hasta el acontecimiento: solo incluye la muerte
HDC = hermano compatible.

6\
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin DFP entre la poblacion (tratada
con Skysona) y la poblacion de la eficacia de ALD-102 y ALD-103 (sin HDC y
con HDC)

1: ALD-102
— = = . 2: Pobl. efic. ALD-103 (sin HDC)
............. 3: Pobl. efic. ALD-103 (con HDC)
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) ) Meses desde el tratamiento ‘
Sujetos en riesgo .
1 32 32 31 29 27 22 19 15 15 14 11 5 1 0
2 17 13 8 7 6 5 4 3 2 0 \
3 10 9 9 9 8 6 5 2 1 0

La puntuacién de la funcién neurolégica (NFS) se utiliz6 ¢ ﬂuriable secundaria para evaluar

los 15 dominios de la funcién neurolégica; tiene una pu ioh total maxima de 25. Una puntuacion
de 0 indica que no hay ninguna anomalia en la evalua& las areas de la funcion neuroldgica. En
el momento inicial, los pacientes debian tener una =21. En ALD-102, 26 de los 28 pacientes
evaluables mantuvieron una NFS menor o igual @&i{a el mes 24 y 24 pacientes no presentaron
cambios en la NFS, lo que puso de manifiesto el faantenimiento de la funcién neuroldgica en la
mayoria de los pacientes. La mayoria de lo: ientes de ALD-102 mantuvieron la funcion cognitiva
(IC, incluyendo las submedidas del rendi o del IC) dentro del intervalo normal (100 * 15 puntos),
con un descenso minimo y estabilizaciongpara el mes 24. Un pequefio subgrupo de pacientes que
presentaban puntuaciones Loes masialtas en el momento inicial tendieron a obtener un resultado
menos favorable. 5{@

La variable principal de I@ ridad, la proporcion de pacientes evaluables que experimentaron
enfermedad del injert el huésped (EICH) aguda (grado > 1) o crdnica, en ALD-102 frente a
ALD-103 para el fue de O frente al 52 %.

102/ALD- nte a ALD-103 se resume en la tabla 5.

@@

La proporcjéég qgtodos los pacientes que experimentaron EICH aguda (grado >II) o croénica en
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Tabla 5: Variables de la seguridad

Tratados con Skysona Alo-TCMH
ALD-102 ALD-102/104 ALD-103
Poblacion de la
(N=32) (N =51) seguridad?
(N = 59)
EICH aguda (grado >II) o EICH croénica
n 0 0 26
% 0% 0% 44,1 %
[95 % Cl] [0,0, 10,9] [0,0, 7,0] [31,2, 57,6]
EICH aguda (grado >II) e ( &
n 0 0 15
% 0% 0% m
[IC 95 %] [0, 10,9] [0,0, 7,0] [15y0N38,4]
EICH crénica \V
n 0 0 T 14
% 0% 0% @' 23,7%
[IC 95 %] [0, 10,9] [0.0,7.0] , (\\ [13,6, 36,6]

>
2Para las observaciones censuradas en la poblacion de seguridad de ALD-103, § une no se observo EICH en
ninguna categoria C)

El prendimiento del injerto de neutrofilos se monitorizé coﬁv@%e secundaria y se definié como
el logro de 3 recuentos absolutos de neutrofilos (RAN) coﬂ% 1vos > 500 células/pl obtenidos en
dias diferentes antes del dia 43 tras la perfusion de S n los estudios clinicos, el prendimiento
tuvo lugar a la mediana (min, max) del dia 13 (11, %t pués de la perfusién de Skysona (ver
seccion 4.4) (N =32, ALD-102; N = 17, ALD-l% omparacion con el dia 17 (12, 36) en ADL-13
(N =53).

No se observé fallo del prendimiento d %o primario ni secundario de neutréfilos en sujetos de
ALD-102/ALD-104 (N = 51), en comgargeion con 10/59 (16,9 %) sujetos de ALD-103.

El prendimiento de plaguetas r@torizé como variable secundaria y se definié como el logro

de 3 recuentos de plaquetas 'SXQorte consecutivos > 20 x 10° células/I obtenidos en dias diferentes
tras la perfusion de Skyso mransfusiones de plaquetas administradas durante los 7 dias
inmediatamente anteri eriodo de evaluacion y durante el mismo. En los estudios clinicos, el
prendimiento de plagletas se produjo a una mediana (min, max) del dia 32,0 (14, 108) tras la
perfusion de Skys =32, ALD-102; N = 15, ALD-104) en comparacion con el dia 26 (13, 67) en
ALD-103 (Ne=

e

Ningun &e experimentd mortalidad relacionada con el trasplante (MRT), una variable
secu los 100 dias o 365 dias después del trasplante en ALD-102 y ALD-104. En

c , 2159 (3,4 %) pacientes experimentaron MRT a los 100 dias y 8/59 (13,6 %) pacientes
expefimentaron MRT a los 365 dias después del trasplante en la poblacién de la seguridad de
ALD-103.

5.2  Propiedades farmacocinéticas
Skysona es un medicamento de terapia génica autologa de células aut6logas que se han modificado

genéticamente ex vivo. La naturaleza de Skysona es tal que los estudios convencionales de
farmacocinética, absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion no son aplicables.
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5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios convencionales de mutagenicidad, carcinogenia y toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo.

La farmacologia, toxicologia y genotoxicidad del LVV Lenti-D utilizado para la transduccion se
evaluaron in vitro e in vivo. En un ensayo de inmortalizacion in vitro, las células de médula 6sea de
raton transducidas con LVV Lenti-D mostraron un potencial mutdgeno muy reducido en comparacién
con los vectores de control positivo. El analisis del lugar de integracion de las CMH CD34* humanas
transducidas con LVV Lenti-D mostro el perfil de integracion de LVV autoinactivador esperado, sin
enriquecimiento de la insercidn en los genes relacionados con el cancer o cerca de ellos.

biodistribucion de CMH CD34* de sangre periférica movilizadas y transducidas con L\ V, Den
ratones inmunodeficientes sometidos a mieloablacion. No hubo indicios de toxicidad, icidad
(mutagénesis insercional causante de mutaciones oncogénicas) u oncogénesis (tum cidad)
relacionadas con la integracion de LVV Lenti-D. El anélisis del lugar de integraci las células de
médula Gsea posterior al trasplante no demostro integracion preferente en la pr idad de o en los
genes relacionados con el cancer. Un estudio adicional de la biodistribuciogryla seguridad general
con CMH CD34* humanas transducidas con LVV Lenti-D administradéQ tones inmunodeficientes
sometidos a mieloablacién demostré prendimiento del injerto de cél rogliales de origen
humano en los tejidos cerebrales sin toxicidad ni tumorigenicidad

N
6.1 Lista de excipientes 0’\'0

Cryostor CS5 %
6.2 Incompatibilidades OQ

Se llevo a cabo un estudio fundamental conforme a la BPC de la toxicidad, genotoxicidad @a

6. DATOS FARMACEUTICOS

En ausencia de estudios de compatibilitdd, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez Q’\
%)

6 meses
Una vez descongelad@méximo de 4 horas a temperatura ambiente (20 °C - 25 °C)
6.4 Precau@aespeciales de conservacién

Conserv, se de vapor del nitrogeno liquido a < -140 °C hasta que esté listo para su

de@ ion y administracion.
Mantener la(s) bolsa(s) de perfusion en el(los) cartucho(s) de metal.

No volver a congelar después de la descongelacion.
Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Aproximadamente 20 ml en una bolsa de perfusion de fluoroetileno-propileno, cada una envasada en
una bolsa transparente dentro de un cartucho de metal.
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Skysona se envia desde la planta de fabricacion hasta las instalaciones de almacenamiento del centro
de perfusion en un recipiente criogénico, que puede contener varios cartuchos de metal destinados
para un solo paciente. Cada cartucho de metal contiene una bolsa de perfusion con Skysona. Un lote
de medicamento puede estar envasado en una o dos bolsas de 20 ml, en funcién del nimero total de
células presentes. Es posible administrar varios lotes al paciente como una Unica dosis.

6.6

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La irradiacion podria dar lugar a la inactivacién del producto.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

profesionales sanitarios que manipulen Skysona deben tomar las precauciones adecua

Este medicamento contiene células sanguineas humanas genéticamente modificadas. I@
ar
guantes, ropa protectora y proteccion ocular) para evitar la posible transmision d\

enfermedades infecciosas.
Mantenga las bolsa(s) de perfusién en el cartucho de metal y conserve en la Qvapor del
nitrégeno liquido a < -140 °C hasta que esté listo para su descongelacion istracion.

Preparacion de la perfusién

Retire cada cartucho de metal del almacenamiento en nitrogenQ I@ saque cada bolsa de
perfusién del cartucho de metal. \

Confirme que Skysona esta impreso en la(s) bolsa(s) de pe CQh

Confirme que la identidad del paciente coincide con la i %cién Unica de identificacion del
paciente ubicada en la(s) bolsa(s) de perfusion de Sky en la hoja de informacion del lote.
Skysona esté previsto Unicamente para administragi ’%r via autologa. No perfunda Skysona
si la informacidn que aparece en la etiqueta espg& del paciente en la bolsa de perfusion no
coincide con el paciente en cuestion. Q
Compruebe que tiene el nimero correcto % a
perfusion esta dentro de la fecha de caduci
adjunta.

Cada bolsa de perfusion debe in @onarse para detectar cualquier pérdida de integridad antes
de la descongelacion y la perfusion. Si una bolsa de perfusion esta afectada, siga las pautas
locales para la manipulam residuos de material de origen humano y péngase en contacto

s de perfusién y confirme que cada bolsa de
utilizando la hoja de informacion del lote

con bluebird bio inmedi te.

Descongelacion

Si se proporcio S de una bolsa de perfusion, descongele y administre cada bolsa de
perfusion p leto antes de proceder a la descongelacién de la siguiente bolsa de

Des e Skysona a 37 °C en un bafio de agua o un bafio seco. La descongelacién de cada
perfusion tarda aproximadamente de 2 a 4 minutos. No descongele en exceso el
icamento. No deje el medicamento sin vigilancia y no sumerja los puertos de perfusion en
bafio de agua.
Después de la descongelacion, mezcle el medicamento masajeando suavemente la bolsa de
perfusion hasta que todo el contenido esté uniforme.

perfusiér@

L J . - - .

No muyestree, altere, irradie ni vuelva a congelar el medicamento.
;e

Administracion

Exponga el puerto estéril en la bolsa de perfusion retirando un envoltorio protector que cubre el
puerto.

Acceda a la bolsa de perfusion del medicamento y perfunda segln los procedimientos estandar
del centro para la administracién de productos para terapias celulares. No utilice un filtro en
linea de sangre ni una bomba de perfusion.
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° Perfunda Skysona tan pronto como sea posible y no guarde durante mas de 4 horas a
temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) después de la descongelacién.

. Administre cada bolsa de perfusion de Skysona mediante perfusion intravenosa durante un
periodo de menos de 60 minutos.

. Enjuague todo el Skysona que quede en la bolsa de perfusion y los tubos asociados con al
menos 50 ml de solucion inyectable de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %) para asegurarse de que
se perfunden al paciente todas las células posibles.

Precauciones gue se deben tomar en la eliminacién del medicamento

Todo el medicamento no utilizado y los materiales que hayan estado en contacto con Skysona
(desechos solidos y liquidos) deben manipularse y eliminarse como desechos potencialmente
infecciosos de acuerdo con las directrices locales para la manipulacion de material de origen ano.

Exposicion accidental 0\

En caso de exposicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre la ipulacion de
material de origen humano, que pueden incluir lavarse la piel contaminada y ¢ e las prendas
contaminadas. Las superficies de trabajo y materiales que potencialmen}e @m estado en contacto
con Skysona deben descontaminarse con un desinfectante adecuado. ,, O

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERC)&ACION
2

bluebird bio (Netherlands) B.V. \\

Stadsplateau 7 0

WTC Utrecht 0,\'

3521AZ Utrecht %

Paises Bajos Q

8. NUMERO(S)DEAUTORIZ@ DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1563/001 Q’\O

9. FECHA DE L ERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZ

Fecha de la gr@ autorizacion:

10. A DE LA REVISION DEL TEXTO
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ANEXO I "ﬁﬁ\/
FABRICANTE(S) DEL (DE I@ CIPIO(S)

ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) RICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA{b ACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RF@ICCIONES DE SUMINISTRO Y

uso O

OTRAS CONDRICTONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZ N DE COMERCIALIZACION

CON ES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA ZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
AMENTO

>
&O

@Q)
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biolégico(s)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

ALEMANIA

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Minaris Regenerative Medicine GmbH 6
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn \®
ALEMANIA QO
>

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y‘Uw\
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: E écnica o Resumen de
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).
K
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE TORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPSs}bQ

Los requerimientos para la presentacion de
lista de fechas de referencia de la Union
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y
portal web europeo sobre medicamentos:

Ss para este medicamento se establecen en la
URD) prevista en el articulo 107quater,
alquier actualizacion posterior publicada en el

El titular de la autorizacion \nercializacién (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo eses después de la autorizacién.

D. CONDICI O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGUR@ FICAZ DEL MEDICAMENTO

o P@bgestién de riesgos (PGR)

E@de autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el
Mddulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de Skysona en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar con las autoridades nacionales competentes el contenido vy el
formato del material informativo y su plan de implementacién, incluyendo medios de comunicacion,
modalidades de distribucion, y cualquier otro aspecto del programa.

El material informativo esta destinado a ofrecer informacién adicional sobre el uso de Skysona.

El TAC debe asegurarse de que en cada Estado Miembro donde se comercialice Skysona todos los
profesionales sanitarios (PS) y pacientes/progenitores/cuidadores que puedan prescribir, disp %
usar Skysona tengan acceso/se les proporcione el siguiente dossier informativo: 8

Material informativo para el médico 0\
° Dossier de informacion para el paciente Q

El material informativo para el médico debe contener:
o Resumen de las caracteristicas del producto/ficha té niQ
o Guia para profesionales sanitarios . O
o Guia de manipulacion y forma de administracion

e La guia para profesionales sanitarios debe contener | @ientes elementos principales:

o Deben considerarse las advertencias y p q?\a\aﬂones de los agentes de movilizacion
y el agente de acondicionamiento.

o El tratamiento con Skysona se aso;Q.N@los estudios clinicos a
citopenias/pancitopenia prolongﬁ. 0 se observd correlacion alguna entre las
citopenias/pancitopenia prolm y la aparicion de acontecimientos adversos
graves de hemorragia o infeccién. Es necesario comprobar los hemogramas tras la
perfusion de Skysona y fohitorizar a los pacientes para detectar episodios de
hemorragia e infecci(é

o El tratamiento con ona estéa asociado al posible riesgo de oncogénesis
insercional (p.,ef, mielodisplasia, leucemia, linfoma). Todos los pacientes deben
ser informa los signos de mielodisplasia, leucemia o linfoma y se les debe
indicar q? citen atencion médica de inmediato en presencia de estos signos.
Todos cientes deben ser objeto de controles del hemograma completo al

m vez al afio para detectar mielodisplasia, linfoma o leucemia.
o esaria una prueba seroldgica negativa del VIH para garantizar la aceptacion
a aféresis material con el fin de fabricar Skysona.
& C) posible riesgo de falta o pérdida de respuesta a la terapia génica puede provocar
b\ la reaparicion de los signos y sintomas de la enfermedad.
@ El tratamiento con Skysona esta asociado a un posible riesgo a corto plazo de fallo
del prendimiento de neutréfilos, que se manejara con la administracion de células

de rescate.

o El tratamiento con Skysona esté asociado a un posible riesgo de fallo del
prendimiento de plaquetas que puede requerir tratamiento sintomatico.

o La necesidad de explicar y asegurarse de que los pacientes comprendan:

— los posibles riesgos del tratamiento con Skysona

- los signos y sintomas de hemorragia e infeccion y qué medidas tomar

- los signos de mielodisplasia, linfoma y leucemia y qué medidas tomar

- la importancia de los controles anuales, incluyendo los hemogramas
completos al menos una vez al afio

- el contenido de la guia para el paciente/progenitor/cuidador
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- la necesidad de llevar la tarjeta de alerta del paciente y mostrarsela a cada
PS
- la inclusion en el estudio de registro REG-502.
o Ambito del estudio de registro REG-502 y como incluir a los pacientes.

o La guia de manipulacion y forma de administracion para profesionales sanitarios debe
contener los siguientes elementos principales:

o Informacidn sobre la recepcidn y conservacion de Skysona y cémo comprobar
Skysona antes de la administracion.
o Informacidn sobre la descongelacion y administracion de Skysona.
o Informacion sobre los equipos de proteccion y tratamiento de los vertidos.
. El dossier de informacién para el paciente debe contener: 6
o  Prospecto @.
o Una guia para el paciente/progenitor/cuidador \
o Una tarjeta de alerta del paciente. 00

. La guia para el paciente/progenitor/cuidador debe contener los S|gU|e mensajes clave:

o El tratamiento con Skysona esta asociado a riesgo de citopenias/pancitopenia
prolongadas que podrian provocar méas probabilidad infeccion y/o
hemorragia. Los signos y sintomas de hemorragig-&Nnfécciones y la necesidad de
ponerse en contacto con el médico.

o El tratamiento con Skysona esta asociado a @sible riesgo de aparicion de
cancer (p. j., mielodisplasia, leucemia, ligfaga). Los signos de mielodisplasia,
leucemia o linfoma y la necesidad de ner atencion médica urgente en

presencia de estos signos.

o La importancia de los controles@es y de hemogramas completos al menos una
vez al afio.

o La tarjeta de alerta del pacientes la necesidad de llevarla consigo e informar a

cualquier PS que le trat ue ha recibido tratamiento con Skysona.

o El tratamiento con S estad asociado a un posible riesgo de fallo del
prendimiento de plaquétas que puede requerir tratamiento sintomatico.

o El posible riesge,de Talta o pérdida de respuesta a la terapia génica puede provocar
la reaparlcmxT 0s signos y sintomas de adrenoleucodistrofia cerebral.

o La mclus@ el estudio de registro REG-502.

° La tarjeta de el paciente debe contener los siguientes mensajes clave:

acion sobre el riesgo de citopenias/pancitopenia prolongadas y/o la
ibilidad de acontecimientos de infeccién o hemorragia.

eclaracion de que el paciente ha recibido una terapia génica y no debe donar

6O
b\ sangre, 6rganos, tejidos o células.

Declaracion de que el paciente ha recibido Skysona, incluyendo el nimero de lote

@ y fecha del o los tratamientos.
o Los detalles de la notificacion de acontecimientos adversos.
O

Informacion sobre la posibilidad de falsa positividad de determinadas pruebas del
VIH comerciales debido a Skysona.

o Declaracion sobre la importancia de controles anuales y hemogramas completos al
menos una vez al afio.
o Los datos de contacto en que el paciente o un PS puede recibir mas informacion.

El TAC deberé asegurarse de que, en cada Estado Miembro donde se comercializa Skysona, haya
garantizado un sistema de control de la distribucion de Skysona como medida rutinaria de
minimizacion de riesgos. Los siguientes requisitos deben cumplirse antes de la prescripcion,
fabricacion, dispensacion y utilizacion del producto:
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Skysona solo estara disponible a través de los centros de tratamiento biocualificados (CTC) por
bluebird bio que dispongan de procedimientos demostrables y un acuerdo de calidad para
garantizar la trazabilidad de las células del paciente y el medicamento fabricado entre el
hospital donde se lleva a cabo el tratamiento y centro de fabricacion. El sistema de trazabilidad,
es decir, el Portal de Servicios, se iniciard antes de la recoleccién por aféresis de células del
donante con un conjunto de numeros de identificacion especificos para el paciente concreto. El
CTC recogera estos nimeros en los registros del centro y en la historia clinica del paciente.
Ademas, bluebird bio y el fabricante del medicamento recogeran y llevaran un seguimiento de
todos los nimeros de identificacion en los registros que acompafien las células autélogas y los
sistemas utilizados para realizar el seguimiento del flujo de trabajo.

El proceso de cualificacion del centro de tratamiento incluye la formacion obligatoria
profesionales sanitarios del hospital, que incluye formacién sobre la solicitud, la gestid
manipulacion de Skysona, asi como sobre el Resumen de las Caracteristicas del
(RCP). El proceso de inscribir a pacientes para el tratamiento con Skysona cont el apoyo
del Portal de Servicio e incluye la seleccién de la indicacién de conformidad RCP u
“otro uso”, que alertara del uso extraoficial previsto. En caso de haber sel %do “otro uso”
en el Portal de Servicios del sistema, el proceso de solicitud se detendra 5@1

consulta al equipo de asuntos médicos de bluebird bio, de manera g

uso extraoficial. . ‘
O

Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion C)

niciara una
reduzca el riesgo del

ElI TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido,r{\ébaientes medidas:
P — N

Descripcion O Fecha limite
Estudio observacional posautorizacion de segurid 'AS): Para caracterizar y Informes
contextualizar en mayor profundidad la seguri icacia a largo plazo de provisionales
Skysona en pacientes con adrenoleucodistrofia LD) cerebral, el TAC debera que deben
llevar a cabo un estudio de registro observacional prospectivo (REG-502) de los enviarse
pacientes con CALD tratados con Skys alotrasplante de células madre conforme al
hematopoyéticas (alo-TCMH) de acuerdo con un protocolo de acordado y PGR.
presentar sus resultados (Starga@
Q’\’ Informe final:
(e 2042
Para evaluar la eficaci@y ta seguridad a largo plazo de Skysona en pacientes con Informes
adrenoleucodistrg '@LD) cerebral, el MAH deberé presentar los resultados provisionales
finales del estudi -304. que deben
‘\ enviarse
6 conforme al
@ PGR.
@ Informe final:
2037
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CARTUCHO DE METAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skysona 2-30 x 10° células/ml dispersion para perfusion
elivaldogén autotemcel (células CD34" que codifican el gen ABCD1)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) o N |
(U
Una poblacion enriquecida con células CD34* aut6logas que contiene células madre hem ticas

transducidas con vector lentiviral que codifica &cido desoxirribonucleico complementa\
ABCD1 para la proteina de la adrenoleucodistrofia humana (ALDP). 06

| 3. LISTADE EXCIPIENTES ~ 7 |
‘ A
, : : . . O
Ademas, contiene Cryostor CS5 (contiene sodio).

O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL’ ASE

\\
Dispersion para perfusion \9
20 ml aproximadamente 0
Qx

Consulte la hoja de informacidn del lote para el ero de bolsas de perfusion y células CD34" por

kg para este paciente. Q
O

)
5. FORMAY ViA(S) DE ADMINISTRACION
\J

Leer el prospecto antes de ut@h’ este medicamento.
Para uso por via intravenc@

P\
6. ADVI%R A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERABE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
g

Man @era de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

Sélo para uso autdlogo.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en la fase de vapor del nitrogeno liquido a < -140 °C hasta que esté listo para su
descongelacion y administracion. Conservar la(s) bolsa(s) de perfusion en el cartucho de metal. Una
vez descongelado, no volver a congelar. Vida util después de la descongelacion: méaximo 4 horas a
temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA A

!0
Este medicamento contiene células de la sangre humana. La eliminacion del medicamento
utilizado o el material residual se realizara de acuerdo con la normativa local sobre marﬁK ion de

residuos de material de origen humano. 0
o

11. NOMBREY DIRECC]ON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIONDE
COMERCIALIZACION

bluebird bio (Netherlands) B.V. 0
Stadsplateau 7

WTC Utrecht . /\:b'
3521AZ Utrecht &\
Paises Bajos 0

Tel.: +31 (0) 303 100 450 \

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com 0

O\
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZAC}OMDE COMERCIALIZACION

\J
EU/1/21/1563/001 0
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| 13.  NUMERO DE LO@C‘C)DlGo DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Apellidos: @

Nombre: @
Fecha de n m%g :
Cadigo del nte:

DIN:

Lote: @

C ol:
Cdbdigo de la bolsa:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede. 6@'

29



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

BOLSA DE PERFUSION

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Skysona 2-30 x 106 células/ml dispersién para perfusion
elivaldogén autotemcel (células CD34"* que codifican el gen ABCD1)
Para uso por via intravenosa.

2. FORMA DE ADMINISTRACION N’b
Al
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. Q
3. FECHA DE CADUCIDAD N ~
K\
EXP: C)\
Vida Gtil después de la descongelacion: maximo 4 horas a tem @‘a ambiente (entre 20 °C y 25 °C)
*

Apellidos 0
Nombre: %
Fecha de nacimiento: Q
Cédigo del paciente: O

DIN: 0

Lote:

N
)

O\

4.  NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONA@V DEL PRODUCTO

| 5.  CONTENI PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

g

4
Aproximag&@zo ml de dispersion celular por bolsa.

Consulte | de informacion del lote para el nimero de bolsas de perfusion y células CD34* por

kg pfl@ ciente.

| 6. OTROS

Sélo para uso autologo.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN LA HOJA DE INFORMACION DEL LOTE
INCLUIDA CON CADA ENVIO PARA UN PACIENTE

| L.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skysona 2-30 x 10° células/ml dispersion para perfusion
elivaldogén autotemcel (células CD34" que codifican el gen ABCD1)
Via intravenosa

2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

O]

hematopoyeéticas transducidas con vector lentiviral que codifica acido desoxirribonu

Skysona es una poblacion enriquecida con células CD34* autélogas que contiene célul @e
ciélyo

complementario de ABCDL para la proteina de la adrenoleucodistrofia humana (

o

3.

CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

INFORMACION DEL PACIENTE

Nombre (apellidos, nombre):
Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA):
Peso en la primera recogida (kg):

Cadigo del paciente:

O
>
Y

xO
%0

(2

D)

~
O

4.

NUMERO DE LOTE, CONTENI N PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES, Y
FECHA DE CADUCIDAD

‘@)

INFORMACION SOBRE EL/LO

El/Los siguiente(s) lote(s) sg&e

N
6&(3) SUMINISTRADO(S)

6/fabricaron y se incluy6/incluyeron en el envio:

. NUmero Codigo de . Células Fecha de
Numero de la bolsa Dosis -

- de bolsas - 6 CD34+ caducidad
lote/Cddigo odas las de (Indique (x 10 (x 10° células| (DD/MM/AA
col @ cogidas) erfusion cada bolsa de | células/ml) CD34+) AA)

Y aPl P perfusion)

O

"
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| 5. DOSIS DEL MEDICAMENTO

Numero total de bolsas de perfusién:
Dosis: {N.N} x 10°células CD34*/kg

La dosis minima recomendada de Skysona es de 5,0 x 10° células CD34/kg. En los estudios clinicos
se han administrado dosis de hasta 38,2 x 10° células CD34*/kg.

6.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO ]

GUARDE ESTE DOCUMENTO Y TENGALO A MANO EN EL MOMENTO DE LA PEF@N

DE SKYSONA.
N

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. 0
Sélo para uso aut6logo. Q
| 7. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION 1, N
VU
INSTRUCCIONES DE CONSERVACION Y USO C)\
Conservar en la fase de vapor del nitrogeno liquido a < -14Q °€jhasta que esté listo para su
descongelacion y administracion. Conservar la(s) bolsa(s) usion en el cartucho de metal.
Vida util después de la descongelacién: maximo 4 hoga\'@ peratura ambiente (entre 20 °C y 25 °C)

Una vez descongelado, no volver a congelar. 0

8.  PRECAUCIONES ESPECIALES %MINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATER{ALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA C\

O

Este medicamento contiene cé
utilizado o el material residu
residuos de material de orij

N

9. NOMBR RECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERGTALIZACION

\v
TlTuu@Q(JMERo DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

la sangre humana. La eliminacion del medicamento no
alizara de acuerdo con la normativa local sobre manipulacion de
mano.

bluebitg bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Paises Bajos

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

10.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1563/001
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Prospecto: informacion para el paciente o cuidador

Skysona 2-30 x 10° células/ml dispersion para perfusion
elivaldogén autotemcel (células CD34" aut6logas que codifican el gen ABCD1)

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera tener
usted o su hijo. La parte final de la seccién 4 incluye informacidn sobre cémo comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted/su hijo reciba este medicamento,

porque contiene informacién importante para usted. E
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @,
- Si tiene alguna duda, consulte al médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si ta de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- El médico o enfermero le dara una tarjeta de alerta del paciente que contiefgMnformacion
importante sobre el tratamiento con Skysona. Léala con atencién )/ s@as Instrucciones que
contiene. .

- Lleve consigo la tarjeta de alerta del paciente en todo moment \ éfiesela al médico o
enfermero que le atienda o vaya al hospital. &)

Contenido del prospecto . /\?
Q

1.  Qué es Skysonay para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de que administren Sk ’&a a usted o su hijo
3. CoOmo se fabrica y administra Skysona 6

4. Posibles efectos adversos %

5. Conservacion de Skysona 9

6. Contenido del envase e informacid tonal

1.

Qué es Skysona y para qu@eg‘ﬂiza

Skysona se utiliza para tratar&nfermedad genética grave llamada adrenoleucodistrofia (CALD)
cerebral en nifios y adoles® de sexo masculino menores de 18 afios.

Las personas con CA@nen una alteracion en el gen que produce una proteina llamada proteina de
la adrenoleucodistfofia*(ALDP). Las personas con CALD no pueden producir esta proteina o tienen
una proteina ng*funciona bien. Esto provoca la acumulacion de acidos grasos de cadena muy larga
enel cuerp&& todo en el cerebro. Estos &cidos grasos causan dafios graves a las células

cerebral 0 se trata, los dafios provocaré problemas de vision, oido, habla, marcha y/o

pe@ y probablemente causara la muerte.
Skys®na es un tipo de medicamento denominado terapia génica. Esté fabricado especificamente para
cada paciente, utilizando las células madre sanguineas del propio paciente.

Unas células llamadas células madre se recolectan de la sangre del paciente. Después, son
modificadas en un laboratorio con el fin de introducir un gen que sirve para producir ALDP. Cuando
usted/su hijo recibe Skysona, que esta compuesto de estas células modificadas, las células empiezan a
producir ALDP, que entonces descompondré los acidos grasos de cadena muy larga. Se prevé que
esto ralentice la progresion de la enfermedad.
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Skysona se administra mediante un gotero (perfusidn) en una vena (por via intravenosa). Para obtener
mas informacidn sobre lo que ocurre antes y después del tratamiento, ver seccion 3, Como se fabrica 'y
administra Skysona.

2. QuEé necesita saber antes de que administren Skysona a usted o su hijo

No se debe administrar Skysona a usted o su hijo si:

- esalérgico a alguno de los componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- esalérgico a alguno de los componentes de los medicamentos que se administraran a su hijo
antes del tratamiento con Skysona (ver seccion 3).

Advertencias y precauciones @

° La informacidn sobre los medicamentos celulares como Skysona debe conservarse e
30 afos en el hospital. La informacidn que se conserve sobre usted o su hijo ser mbre y el
numero de lote de Skysona que recibid. 6

. Skysona se fabrica a partir de las células madre de usted o su hijo y solo administrarse a
usted o su hijo.

° Un componente de Skysona llamado dimetil sulféxido (DMSO) ue@@usar una reaccion
alérgica, por lo que el médico o enfermero debera vigilar atentam@ urante la perfusion y
después de esta para detectar signos o sintomas de reaccion. C)\

Antes del tratamiento con Skysona, el médico: /\?

° comprobara los rifiones y el higado;
hara una prueba de deteccidn del virus de la mr@eflmenma humana (VIH);

o comentara los posibles efectos de los medica@ s de acondicionamiento en la fertilidad (ver
abajo en “Fertilidad en hombres y mujere

o preparara la obtencién de células madge (mevilizacién) y luego eliminara las células de la
médula 6sea de su hijo para la admipistracion de Skysona (acondicionamiento). Para obtener
mas informacidn al respecto, inc 0 los posibles efectos adversos de los medicamentos

utilizados, ver secciones 3y 4.
Después del tratamiento con SM@:

o Los hemogramas permanecer bajos durante mas de 2 meses tras el acondicionamiento y
el tratamiento sona. Durante este tiempo, puede haber riesgo de sufrir hemorragia e
infeccion. E ICo hara un seguimiento mediante analisis de sangre y le comunicara cuando

el hemo elve a ser seguro.
. Si negé a transfusion de sangre en los 3 primeros meses tras recibir Skysona, es necesario
irrad hemoderivados. Esto reducird los glébulos blancos, llamados linfocitos, y
izara el riesgo de una reaccion a la transfusion.
o pués del tratamiento con Skysona, no podra donar sangre, 6rganos, tejidos ni células. Esto

debe a que Skysona es un medicamento de terapia génica.

o En teoria, la adicion de un gen nuevo en las células madre podria provocar canceres de la
sangre (mielodisplasia, leucemia y linfoma). Después del tratamiento, el médico le hara
controles al menos una vez al afio, que incluiran un andlisis de sangre, durante al
menos 15 afios y buscara cualquier signo de cancer de la sangre. Péngase en contacto con el
meédico si se encuentra mas cansado de lo habitual, estd perdiendo peso sin intentarlo o
experimenta sangrados nasales, hemorragias o hematomas con frecuencia.

° Skysona se prepara utilizando partes del VIH, que han sido modificadas para que no puedan
provocar infeccion por el VIH. El virus se utiliza para introducir un gen operativo en las células
madre sanguineas de su hijo.

35



° Aunque este medicamento no causara una infeccion por el VIH, tener Skysona en la sangre
puede provocar un resultado falso positivo de la prueba del VIH porque algunas pruebas
comerciales reconocen un fragmento del VIH utilizado para producir Skysona. Si el paciente da
positivo para el VIH tras el tratamiento, pdngase en contacto con el médico o enfermero.

Cuando no puede administrarse o fracasa el tratamiento con Skysona
Antes de que reciba Skysona, a usted o su hijo se le administrard un medicamento de
acondicionamiento para eliminar las células de la médula ésea existente.

Si Skysona no puede administrarse después de haber recibido el medicamento de acondicionamiento o
si las células madre modificadas no se prenden (injertan) en su organismo, el médico podria darle una

perfusién de sus propias células madre sanguineas originales que se recogieron y almacenaro

del inicio del tratamiento (ver también la seccion 3, Como se fabrica y administra Skysona). do
su hijo recibe sus células originales, no obtendra ningun beneficio de tratamiento.

o
Otros medicamentos y Skysona 0\

Informe a su médico si usted o su hijo esta tomando, ha tomado recientemente %i a tener que

tomar cualquier otro medicamento.
Qea desde al menos un

seccion 3, CoOmo se
entos, se pospondré el

No debe tomar ningtin medicamento para la infeccion por el VIH ni hi
mes antes de someterse a los medicamentos de movilizacién (ver tamb
fabrica y administra Skysona). Si es necesario administrar estos %C

procedimiento. /\/
*

No se recomienda la administracion de vacunas con micr% vivos durante 6 semanas antes de
recibir el medicamento de acondicionamiento para prepérafse para el tratamiento con Skysona, ni
después del tratamiento, ya que el sistema inmunitarig, (el sistema de defensa del organismo) se esta
recuperando. Hable con el médico en caso de ne% de recibir alguna vacuna.

Anticoncepcion, embarazo, lactancia y fe.@'wlad

Anticoncepcion en hombres y mujeresggo
Las mujeres que pueden quedarse gmbarazadas y los hombres capaces de concebir un hijo, deben
empezar a usar un metodo antitivo eficaz desde antes de la recogida de células madre
sanguineas hasta al menos 6 después de recibir Skysona. Los métodos anticonceptivos eficaces
incluyen dispositivo intra 0 una combinacion de anticonceptivo oral (también conocido como
la pildora) y preservati también el prospecto del medicamento de acondicionamiento para
hallar la informaciém@ anticoncepcion.

Embarazo « q)
No debe adppiflistrarse Skysona durante el embarazo debido al medicamento de acondicionamiento.

s que puedan quedarse embarazadas se les hard una prueba de embarazo antes del inicio
ilizacion, antes de la administracion del farmaco de acondicionamiento y antes del

iento con Skysona para confirmar que no estan embarazadas. Si una mujer se queda
embarazada después del tratamiento con Skysona, debe ponerse en contacto con el médico
responsable del tratamiento.

El gen afiadido de Skysona no se transferird al feto en caso de embarazo y el nifio no nacido sigue en
riesgo de heredar el gen ABCD1 original, que, en caso de ausencia o no funcionamiento, causa
adrenoleucodistrofia.

Lactancia

No debe administrarse Skysona en periodo de lactancia. No se sabe si los componentes de Skysona
pueden pasar a la leche materna.
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Fertilidad en hombres y mujeres

Es posible que no pueda quedarse embarazada o engendrar un hijo después de recibir medicamentos
de acondicionamiento. Si le preocupa, debe hablar de ello con el médico antes del tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

El efecto de Skysona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Sin embargo, los
medicamentos de movilizacion y acondicionamiento pueden causar mareos y cansancio. Usted o su
hijo debe evitar las actividades que requieran equilibrio (por ejemplo, ir en bicicleta 0 monopatin) y la
conduccion y el uso de maquinas si usted o su hijo se siente mareado, cansado o mal.

Skysona contiene sodio

Este medicamento contiene 391-1 564 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/
cocinar) en cada dosis. Esto equivale al 20-78 % de la ingesta diaria méaxima de sodio recgf

para un adulto.

3. Cdmo se fabrica y administra Skysona

Unos 2 meses antes del tratamiento con Skysona, a usted o su hijo se le admini
que movilizaran sus células madre sanguineas desde la médula 6sea al torr
(movilizacion). Las células madre sanguineas podran entonces ser recogi
separa los componentes sanguineos (maquina de aféresis). Es posibl

de células madre sanguineas t%‘

para recoger la cantidad suficiente
almacenarlas como células de rese

Cdmo se administra Skysona a usted o su hijo

Skysona se administra mediante goteo (perfusion) en
venoso central. Solo pueden administrarlo en el hospi
pacientes con CALD, trasplante de médula dsea
solo se administra una vez. No se volvera a adm

centro de tratamiento y recibira un

rva por si Skysona no puede
<

a transfu

0

dada

An medicamentos
sanguineo
Or una maquina que
ga falta mas de 1 sesion
fabricar Skysona como para
istrarse o no funciona.

xa, con frecuencia a través de un catéter
edicos con experiencia en el tratamiento de
e medicamentos de terapia génica. Skysona
ar. Si Skysona no funciona, usted volvera al

de las células madre de reemplazo originales. Estas

células no contienen el medicamento, po@ e no el CALD no se tratara.
C,

Cuando

Por qué

Unos 2 meses antes de la s\‘

perfusiéon de Skysona Q

ué€e hace
administra el medicamento

¥ de movilizacion

Para movilizar las células
madre sanguineas desde la
médula 6sea hasta el torrente
sanguineo de su hijo.

Unos 2 meses antessde
perfusion de Sk

Se recogen células madre
sanguineas

Para fabricar Skysona y
almacenar células madre como
células de reserva, si es
necesario.

0\
Al me Qas antes de la

per e Skysona

El medicamento de
acondicionamiento se
administra en un hospital

Para preparar la médula 6sea
para el tratamiento destruyendo
las células de la médula dsea
para reemplazarlas por las
celulas modificadas de
Skysona.

Inicio del tratamiento con
Skysona

Skysona se administra
mediante un gotero (perfusion)
en una vena. Esto serd en un
hospital y llevard menos

de 60 minutos por bolsa de
perfusion. El nimero de bolsas

variara segun el paciente.

Para afadir las células madre
sanguineas que contienen
copias funcionales del gen de la
ALDP a la médula o6sea.

37




Después de la perfusion de Probablemente usted o su hijo | Para recuperarse y que le hagan
Skysona permaneceréa en el hospital controles hasta que el médico
durante unas 3-6 semanas considere que es seguro dejar el
hospital.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos estan relacionados con el medicamento de movilizacion y la recoglda de las
células madre sanguineas o el medicamento de acondicionamiento utilizado para preparar s

Gsea para el tratamiento con Skysona. Debe comentar los posibles efectos adversos debidos %
medicamentos utilizados para la movilizacion y el acondicionamiento con el médico. T ebe
leer los prospectos de estos medicamentos.

Consulte a su médico o enfermero inmediatamente si usted o su hijo experi € ectos adversos
después de recibir el tratamiento. Los efectos adversos siguientes suelen darse 0s primeros dias
y varias semanas después de recibir tratamiento, pero también pueden aPar mucho mas tarde.

Movilizacién v recogida de células madre sanquineas O

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de a de cada 10)
o nivel bajo de potasio observado en un anélisis de @y

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a (@a a 10 personas)
° nivel bajo de plaguetas, que puede provo a&grado

nivel bajo de glébulos rojos, que pued car fatiga

nivel bajo de magnesio observado en urkahalisis de sangre

cefalea 6

presion arterial alta

ganas de vomitar (nauseas), Gmitos

sensacion de hormig e@la boca
picazén en la piel

dolor en los huew brazos y las piernas

Medicamento de ac onamlento

Efectos advg frecuentes (pueden afectar a més de 1 persona de cada 10)
. de glébulos blancos, a veces con fiebre, que puede provocar una infeccion
. ajo de glébulos rojos, que puede provocar fatiga
eI bajo de plaquetas, que puede provocar sangrado
fiebre
inflamacion de la boca
hemorragias nasales
analisis de sangre que revelan disminucion de los niveles de magnesio, potasio o fosfato
aumento de las enzimas hepaticas
cefalea
disminucién del apetito
dolor de estdbmago, estrefiimiento, diarrea
ganas de vomitar (nduseas), vomitos
pérdida inusual del cabello o pérdida de volumen del cabello
manchas oscuras en la piel
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presion arterial alta

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

varios tipos de infecciones en diferentes partes del cuerpo que pueden estar causadas por
virus, bacterias u hongos y pueden incluir infeccion del torrente sanguineo o infecciones del
catéter venosa, infeccion del sistema gastrointestinal, infeccion de oido, candidiasis oral,
infeccion anal por levaduras, infeccion respiratoria. Estas pueden causar sintomas como
sensacion de calor (fiebre), frio o sudor, tos, diarrea y vomitos

alteracion del funcionamiento de las glandulas suprarrenales, que puede dar lugar a una
presion arterial peligrosamente baja

nivel bajo de oxigeno en la sangre medido por un monitor

nivel alto de hormona antidiurética, que provoca retencion de liquidos en el cuerpo @
inflamacion del revestimiento del tracto digestivo que se extiende desde la boca QI ano

pequefio desgarro en el tejido que recubre el ano (fisura anal), inflamacion o pi I ano
sangre en las heces, manchas en la piel por hemorragia debajo de la piel, h iaenel
0jo, aumento del tiempo que tarda la sangre en coagularse Q

irritacion del estomago @,

incontinencia urinaria, sangre en la orina, molestias al orinar, dolgLen la$ vias urinarias

dolor de garganta, dolor en la boca, el recto, el pene, los gangll infaticos

frecuencia cardiaca réapida o lenta

respiracion rapida O

sudoracion excesiva

analisis de sangre que revela disminucion de los aﬂ& 0S
odid:

analisis de sangre que revelan disminucion del s nalisis de sangre que revela aumento
de la fosfatasa alcalina, lactato deshidrogeng@

azUcar baja en sangre 0

tos

goteo nasal %
disminucién de la sensibilidad deda piel en las piernas

piel seca, descamacién o picor @a piel, erupcidn cutanea, erupcion del pafial, llaga en el
escroto

movimiento involuntari mblor)

disminucién de los r

reaccion alérgica a@nnsfusién de plaquetas

aversion a traga icamentos

hinchazén ra o el cuerpo (edema)

cansancien blemas para dormir
aume erdida de peso

Skysona 6
E versos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

nivel bajo de glébulos blancos, que puede provocar infeccion

nivel bajo de gl6bulos rojos, que puede provocar fatiga

nivel bajo de plaquetas, que puede provocar hemorragia

infeccion virica en la vejiga. Esto puede provocar sintomas como sensacion de calor
(fiebre), frio o sudor, sangre en la orina, dolor en la parte baja del estomago y, en nifios
pequefios, también vomitos

vomitos

Comunicacion de efectos adversos
Si usted o su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
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comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Skysona

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios.

Esté informacion se comparte Gnicamente para conocimiento del paciente.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. @
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envas ;y la
bolsa de perfusion. \
Conservar a -140 °C o menos durante un maximo de seis meses. ZQ

Mantener la(s) bolsa(s) de perfusion en el/los cartucho(s) metalicos(s). Q

No volver a congelar después de la descongelacién. \O

No descongelar el producto hasta que esta listo para utilizarse. z descongelado, conservar a
temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) y usar en el pl oras.

6. Contenido del envase e informacién adicio@»

Composicion de Skysona %

. El principio activo de Skysona con en las propias células madre sanguineas de su hijo con
copias funcionales del gen de la . La concentracion por bolsa es de 2-30 x 10° células
madre sanguineas por m|I|I|tr

. El otro componente es u on que se utiliza para conservar las células congeladas (ver
seccién 2, Skysona co 30d|o)

Este medicamento contie @as de sangre humana modificadas genéticamente.

tenido del envase

on de células entre transparente y blanca o roja, con tonos de color blanco o
rosado, amarill y naranja. El medicamento se suministra en una o mas bolsas de perfusion
transparent una embalada en una bolsa transparente dentro de un recipiente de metal cerrado.
Skyson estar envasado en una o varias bolsas de 20 ml, en funcién del nimero total de células
pr% s posible administrar una o varias bolsas para obtener la dosis completa.

Aspecto de Skyson
Skysona es una di

El nombre y la fecha de nacimiento del paciente, asi como la informacion codificada que le identifica
a usted o su hijo como paciente, estan impresos en cada bolsa de perfusién y cada recipiente de metal.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Paises Bajos
medinfo@bluebirdbio.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc#http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Responsable de la fabricacion
Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

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)6
EALada, Kompog Nederland \®
Bluebird Bio Greece Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) E@

+30 21 0300 5938 Tel: +31 (0) 303 100 450

o

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

republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,

Belgié/Belgique/Belgien, Bsarapus, Ceska /\/@'

Ireland, Island, Latvija, Lietuva, \
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, 5\'0
Malta, Norge, United Kingdom (Northern 0
Ireland), Osterreich, Polska, Portugal,

Romania, Slovenija, Slovenska republika, %

Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V. O
Tél/Tel/Tex/TIf/ TyA/Simi/Puh: 0
+31 (0) 303 100 450
medinfo@bluebirdbio.com O

e este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
tos: http://www.ema.europa.eu.

La informacion deta
Europea de Medi

L

En la pégir&w de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
a

las Iengt@ Unidn Europea/Espacio Econdémico Europeo.

Esta informacion esta destinada Gnicamente a profesionales sanitarios:

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

. Este medicamento contiene células sanguineas humanas genéticamente modificadas. Los
profesionales sanitarios que manipulen Skyona deben tomar las precauciones pertinentes (usar
guantes, ropa protectora y proteccion ocular) para evitar la posible transmision de enfermedades
infecciosas.
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° Mantener la(s) bolsa(s) de perfusion en el/los cartucho(s) metalicos y conservar en la fase de
vapor del nitrégeno liquido a <-140 °C hasta que esté listo para la descongelacion y
administracion.

Preparacion para la perfusion

° Skysona se envia desde la planta de fabricacion hasta las instalaciones de almacenamiento del
centro de perfusién en un recipiente criogénico, que puede contener varios cartuchos de metal
destinados para un solo paciente. Cada cartucho de metal contiene una bolsa de perfusién con
Skysona. Un paciente puede tener varias bolsas de perfusion.

° Retire cada cartucho de metal del almacenamiento en nitrégeno liquido y extraiga cada bolsa de
perfusién del cartucho de metal.

. Confirme que Skysona est& impreso en la(s) bolsa(s) de perfusion.

. Confirme que la identidad del paciente coincide con la informacion Unica de identifié del

paciente ubicada en la(s) bolsa(s) de perfusion de Skysona y en la hoja de infor onyeel lote.
Skysona esté indicado exclusivamente para uso autlogo. No perfunda Skyson
informacidn de la etiqueta especifica del paciente que figura en la bolsa de 0N no

coincide con el paciente en cuestion.
. Compruebe que tiene el nimero correcto de bolsas de perfusion y confin@ue cada bolsa de
perfusion esta dentro de la fecha de caducidad utilizando la hoja ge i@wacién del lote

adjunta. .

° Es necesario inspeccionar cada bolsa de perfusién para detec quier pérdida de integridad
antes de la descongelacion y la perfusion. Si una bolsa de On esta afectada, siga las
pautas locales para la manipulacion de residuos de mat e origen humano y pongase en

contacto con bluebird bio inmediatamente. K\

Descongelacion

o Si se suministra més de una bolsa de perfusi@
perfusion por completo antes de proceder

. No muestree, altere, irradie ni vuelva

° Descongele Skysona a 37 °C enu
bolsa de perfusion dura aproxi nte entre 2 y 4 minutos.

. No descongele en exceso el medicamento. No deje el medicamento sin vigilancia y no sumerja
los puertos de perfusion gn afio de agua.

i0f, mezcle el medicamento masajeando suavemente la bolsa de

contenido esté uniforme.

congele y administre cada bolsa de
ongelar la siguiente bolsa de perfusion.

lar el medicamento.

e agua o un bafio seco. La descongelacion de cada

perfusion hasta que

Administracion §
. Exponga el% estéril en la bolsa de perfusion retirando el envoltorio protector que cubre el

puerto, g)o
. Acce \ olsa de perfusion del medicamento y perfunda segun los procedimientos estandar
de para la administracion de productos para terapias celulares. No utilice un filtro en

e sangre ni una bomba de perfusion.

. &vfunda Skysona tan pronto como sea posible y no lo conserve mas de 4 horas a temperatura
ambiente (20 °C — 25 °C) después de la descongelacion.

. Administre cada bolsa de perfusion de Skysona mediante perfusion intravenosa durante un
periodo de menos de 60 minutos.

. Enjuague todo el Skysona que quede en la bolsa de perfusion y los tubos asociados con al
menos 50 ml de solucion inyectable de cloruro sodico a 9 mg/ml (0,9 %) para asegurarse de que
se perfunden al paciente todas las células posibles.
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Precauciones que deben tomarse para la eliminacién

Todo el medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan estado en contacto con Skysona
(desechos solidos y liquidos) deben manipularse y eliminarse como desechos potencialmente
infecciosos de acuerdo con las directrices locales para la manipulacion de material de origen humano.

Exposicion accidental

En caso de exposicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre la manipulacion de
material de origen humano, que pueden incluir lavarse la piel contaminada y quitarse las prendas
contaminadas. Las superficies de trabajo y los materiales que potencialmente han estado en contacto
con Skysona con un desinfectante adecuado. 6@.
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