


v Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kbigist voimalikest kbrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Skysona 2-30 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS 6

2.1 Uldkirjeldus 0

Skysona (elivaldogeenautotemtseel) on geenmuundatud autoloogsete CD34* rakkudegasikastatud
populatsioon, mis sisaldab inimese adrenoleukodustroofia valgu (ALDP) ABCD ’,o ementaarset
deoksuribonukleiinhapet (cDNA) kodeeriva lentiviirusvektoriga (LVV) ex vivo sdutseeritud
vereloome tivirakke (HSC).

2.2 Kuvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis \O

Skysona iga patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab elivaldt%autotemtseeli geenmuundatud
autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud populatsiooni partiistsghidvas kontsentratsioonis. Ravim on
pakitud thte v8i mitmesse infusioonikotti, mis sisaldab C kudega rikastatud
rakupopulatsiooni krioséilituslahuses suspendeeritud rakku/ml dispersiooni. Uks
infusioonikott sisaldab ligikaudu 20 ml infusioonidi

TS
Kvantitatiivne teave ravimi tugevuse, CD34* fak
toodud partii teabelehel. Partii teabeleht on kg

annuse kohta konkreetsele patsiendile on
endi, milles Skysonat transporditakse, kaanes.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine

Uks annus sisaldab 391-1564 m@triumi (sisaldub Cryostor CS5-s).
Abiainete tielik loetelu vt |®.1.

N
3. RAVI I\/lV

Infusioonidi;@on.
VéQk‘%alge kuni punane, sealhulgas valget v3i roosat, helekollast ja oranzi tooni dispersioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Skysona on naidustatud varajase aju adrenoleukodistroofia raviks ABCD1 geneetilise mutatsiooniga

alla 18 aasta vanustel patsientidel, kellele inimese leukotsutide antigeeni poolest sobivat vereloome
tivirakkude Gest-vennast doonorit ei ole saadaval (vt 18ik 5.1).



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Skysonat peab/peavad manustama sobivas ravikeskuses arst(id), kellel on kogemused vereloome
tivirakkude (haematopoietic stem cell, HSC) transplantatsiooni ja neuroloogiliste hairetega
patsientide ravi alal.

Annustamine

Ravi koosneb CD34" rakkude dispersiooni sisaldava infusiooni thekordsest annusest, mis sisaldub
uhes voi mitmes infusioonikotis.

Skysona minimaalne soovitatav annus on 5 x 10° CD34" rakku/kg. Kliinilistes uuringutes on 6
manustatud annuseid kuni 38,2 x 106 CD34" rakku/kg. 0

Mobilisatsioon ja aferees Q

Patsiendid peavad labima HSC-mobilisatsiooni ja sellele jargneva afereesi, et s 4* tlvirakke,
mida kasutatakse ravimi tootmiseks (vt 16ik 5.1 kliinilistes uuringutes kasutal
mobilisatsioonireziimi kirjeldust).

Ldpliku annuse arvutamiseks tuleb kasutada patsiendi kehakaalu eanQereea kogumisel.

Kogutavate CD34* rakkude minimaalne arv on 12 x 10° CD34* r@kg. Kui Skysona minimaalset
rakukogust 5 x 10° CD34" rakku/kg ei suudeta pérast algset i tootmist téita, tuleb patsiendil
labida veel ks vBi mitu mobilisatsiooni ja afereesi tsiiklit, mill&Vahele jadb vahemalt 14 paeva, et
saada rakke ravimi lisatootmiseks. ‘u&

koguda patsiendilt ning kriioséilitada enne gelravi ja 1aflisiooni Skysonaga. Tagavaraks kogutud rakke
vOib vaja minna péésteraviks, kui esineb: a saastumine pérast eelravi alustamist, kuid enne
Skysona infusiooni, 2) esialgse siirdami& nestumine vdi 3) siiriku kaotus parast Skysona

Vaja on CD34* tlivirakkude tagavara koguses‘,s x 106 CD34" rakku/kg. Need rakud tuleb

infusiooni (vt 16ik 4.4)
Eelravi

Raviarst peab enne eel%@mist veenduma, et ravi Skysonaga on patsiendile sobiv (vt 18ik 4.4).
L 2

Enne Skysona infusi \; ab olema tehtud tdielik mueloablatiivne eelravi (kliinilistes uuringutes

kasutatud eelravi irjeldus vt 16ik 5.1)

Eelraviga eiﬂq&.lstada enne, kui Skysonat sisaldava(te) infusioonikoti/-kottide kogu komplekt on
katte saagudya hoiustatud manustavas asutuses ning on kinnitatud varuna kogutud rakkude

k& da

Skysona manustamine

Skysona manustamise ja kdsitlemise liksikasju vt allpool 16igus ,,Manustamisviis“ ja 1digus 6.6.

Parast Skysona manustamist

Kdik veretooted, mida vajatakse esimesel 3 kuul parast Skysona infusiooni, tuleb kiiritada.



Eririthmad

Varasem geeniteraapia
Skysonat ei ole uuritud patsientidel, keda on varem ravitud geeniteraapia ravimiga. Puuduvad
kogemused patsiendi korduva ravimisega Skysonaga.

Neerukahjustus
Skysonat ei ole uuritud neerukahjustusega patsientidel. Skysonaga ravimise sobivuse tagamiseks tuleb
patsiente hinnata neerukahjustuse suhtes. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Maksakahjustus b
Skysonat ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel. Skysonaga ravimise sobivuse tagami
tuleb patsiente hinnata maksakahjustuse suhtes. Annuse kohandamine ei ole vajalik. 6
Naispatsiendid @

Skysona ohutus ja efektiivsus naispatsientidel ei ole tdestatud. Andmed puudub

Lapsed
Skysona ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 3 aastat ei ole tﬁes‘.ﬂeu ed puuduvad.

patsiendid
Skysonat ei ole uuritud patsientidel, kellel on HIV-1, HIV-2} -1 vdi HTLV-2. Skysona

tootmiseks vajaliku afereesimaterjali vastuvGetavuse w@ eab HIV seroloogilise uuringu

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (human immunodeficiency @ ) suhtes seropositiivsed

tulemus olema negatiivne; Skysona tootmiseks ei voe simaterjali vastu patsientidelt, kelle
HIV analiiis on positiivne.

*
Manustamisviis R ’0@
Skysona on mdeldud ainult intravenoos utamiseks.
ISkisona valmistamise, manustamiseﬁku kokkupuute ja hévitamise (iksikasjalikud juhised vt
0ik 6.6.

Eelravikuuri |Gpetamisg ja S@na infusiooni alustamise vahele peab jadma minimaalselt 48-tunnine
valjauhtmisperiood. ‘%

Enne infusiooRi I@nduda patsiendi isiku vastavuses kordumatu patsienditeabega Skysona
infusioonikoti ﬁg el. Lisaks tuleb partii teabelehelt vaadata manustatavate infusioonikottide
\/N& 4).

infusioonikott tuleb manustada véhem kui 60 minuti jooksul. Kui on antud mitu infusioonikotti, tuleb
manustada jarjest kdik infusioonikotid. Infusiooniks tuleb iga infusioonikoti kogu sisu &ra kasutada.

koguarvu f
S ioon tuleb teha niipea kui vdimalik, kuid mitte rohkem kui 4 tundi pérast sulatamist. Iga

Parast Skysona infusiooni tuleb patsiendi kdasitlemisel jargida standardseid protseduure kooskdlas
HSC-transplantatsiooni juhistega.

4.3  Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Arvestada tuleb vastunaidustustega mobilisatsiooniainetele ja eelravi ainetele.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Jalgimine

Tuleb jérgida rakup6histe uudsete ravimite jalgitavuse ndudeid. Jalgitavuse tagamiseks tuleb ravimi
nimetust, partii numbrit ja ravitud patsiendi nime séilitada 30 aastat parast toote kdlblikkusaja 16ppu.

Autoloogne kasutamine

Skysona on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte mingil juhul manustada
teistele patsientidele. Skysonat ei tohi infundeerida, kui patsiendi andmed infusioonikoti/-kotti
margistusel, partii andmete lehel ja metallkasseti/-kassettide margistusel ei vasta antud patsien

andmetele. 0

Mobilisatsiooni ja mieloablatiivsed eelravi ravimid Q
Tuleb votta arvesse mobilisatsiooni ja eelravi ravimitega seotud hoiatusi ja ettevaat ousid.

Ulitundlikkusreaktsioonid Q

Skysonas sisalduv dimetutlsulfoksiid (DMSO) v6ib tekitada raskeld u{ Q sreaktsioone,
sealhulgas anafiilaksiat.

Siiratud rakkude talitluse puudumine méddetuna neutrofiilide tal a

Ravi Skysonaga h6lmab lentiviirusvektoriga (LVV) e v@ uundatud CD34* HSC-de
patsiendile infusiooni teel siirdamist. Neutrofiilide tas tumise ebadnnestumine on luhiajaline,
kuid tdsine risk, mis tahendab 3 jarjestikuse absolu trofiilide arvu (absolute neutrophil count,
ANC) taastamise tasemele > 500 rakku/pl ebag %t mille proovid on vdetud erinevatel
péevadel, 43. pdevaks peale Skysona mfuswo ( 1). Patsiendid, kellel neutrofiilid ei hakka
talitlema, peaksid saama paasteravi varuk§ 0 rakkudega (vt 16ik 4.2).

Pikaajalised tsitopeeniad @

Patsientidel vivad tslitopeenia eda mitu kuud parast eelravi ja Skysona infusiooni ning on
esinenud pantsiitopeenia juh . Skysona kliinilistes uuringutes esines 3. astme vdi kérgemaid
tsttopeeniaid parast infusio . péeva 26% patsientidest ja need hdlmasid trombotsiitide arvu
vahenemist (13%), n g&glide arvu vahenemist (17%) ja hemoglobiini véhenemist (2%). Pérast
100 pé&eva moodumisty ioonist esines 16% patsientidest 3. astme v8i kdrgem tsutopeenia,
sealhulgas trombgtstitide arvu vahenemine (9%), vahenenud neutrofiilide arv (11%); uhelgi
patsiendil ei %g vOi kdrgema astme hemoglobiinisisalduse langust (0%). Parast Skysona
infusiooni tu& ida verepilti ning hinnata patsiente verejooksu ja infektsiooni ndhtude ja
sumpto htes

InsenSion alse onkogeneesi risk

Samulti ei ole teavitatud Skysonaga seotud LVV-vahendatud insertsionaalsest mutageneesist, mille
tulemuseks on onkogenees, sh mielodusplaasia, leukeemia vdi limfoom. Sellegipoolest esineb
teoreetiline risk pérast ravi Skysonaga. Monel Skysonaga ravitud patsiendil on tuvastatud klonaalne
ekspansioon, mille tulemuseks on klonaalne domineerimine ilma pahaloomulise kasvaja Kkliiniliste
tdenditeta.

Patsiente tuleb jélgida muelodisplaasia, leukeemia voi lumfoomi suhtes vahemalt kord aastas
(sealhulgas taisvereanalitis) 15 aastat parast ravi Skysonaga. Kui Skysonat saaval patsiendil leitakse
muelodlsplaasia, leukeemia voi limfoom, tuleb koguda vereproovid integratsioonikoha analtitsiks.



Seroloogiline testimine

K®&iki patsiente tuleb enne mobilisatsiooni ja afereesi analliisida HIV-1/-2 suhtes, et afereesi materjal
oleks vastuv@etav Skysona tootmiseks (vt 18ik 4.2).

Antiretroviirusravi kasutamine

Patsiendid ei tohi vGtta antiretroviirusravimeid vahemalt tiks kuu enne mobilisatsiooni (vt 16ik 4.5).
Kui patsient vajab HIV profiilaktikaks antiretroviirusravi, tuleb ravi Skysonaga, sealhulgas
mobilisatsioon ja CD34" rakkude aferees Skysona infusioonina edasi liikata seniks, kuni HIV-
infektsiooni saab piisavalt valistada vastavalt HIV-testimise kohalikele juhistele. 6

M©ju seroloogilisele testimisele

Oluline on meeles pidada, et Skysonaga ravi saanud patsientidel vdib suure tﬁenéosus@a
polumeraasahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) analiitis HIV suhtes ifvne LVV
proviiruse insertsiooni tottu, mistdttu HIV-test on valepositiivne. Seega ei tohi saanud
patsiente skriinida HIV-infektsiooni suhtes PCR-il pdhineva analilisiga.

Vere, elundite, kudede ja rakkude loovutamine eoq

Skysonaga ravitud patsiendid ei tohi tulevikus mitte kunagi Ioovx@ve d, organeid, kudesid ega

rakke transplantatsiooniks. See teave on esitatud patsiendi infole ka patsiendi teabekaardil, mis
tuleb patsiendile anda.

Parast Skysona manustamist 0@
Puuduvad andmed Skysona ravi mgju kohta Ak —tud neerupealiste puudulikkusele.

Asendusravi tuleb jatkata. -

*
Patsientidelt eeldatakse registreerimist rggisteiduringusse ja seda jargitakse registris, et paremini
mdista Skysona pikaajalist ohutust ja@/sust.

Naatriumisisaldus Q

Ravim sisaldab 391...1564 atriumi annuses, mis on vardne 20 kuni 78%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi ﬂ\'maalsest O0péevasest kogusest téiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostokn@ ravimitega ja muud koostoimed

Patsiendid ei.&hl votta antiretroviirusravimeid vahemalt ks kuu enne mobilisatsiooni kuni
vahe al@;eesi 16puni (vt I15ik 4.4).

Vormikohaseid Kliinilisi koostoimeid ei ole uuritud. Skysona ei tohiks anda koostoimeid maksa
tstitokroomi P-450 perekonda kuuluvate enstiimide vGi ravimtransporteritega.

Elusvaktsiinid
Elusviirust sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust ravi ajal Skysonaga vdi parast ravi ei

ole uuritud. Elusviirust sisaldavate vaktsiinidega vaktsineerimist ei soovitata 6 nddala jooksul enne
mueloablatiivse eelravi algust ja kuni hematoloogilise taastumiseni pérast ravi Skysonaga.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Tapse soovituse andmiseks Skysonaga saadud ravi jargse kontratseptsiooni kestuse 0sas ei ole
piisavalt andmeid. Fertiilses eas naised ja eostamisvdimelised mehed ja nende naissoost partnerid
peavad kasutama efektiivset kontratseptsioonimeetodit (emakasisene seade v0i rasestumisvastase
hormoon- ja barjaarimeetodi kombinatsioon) alates mobilisatsiooni algusest kuni vahemalt 6 kuud
parast Skysona manustamist. Eelraviaineid saavate patsientide puhul tuleb efektiivse
rasestumisvastase meetodi vajalikkust kontrollida eelraviravimite ravimi omaduste kokkuvottest.

Enne mobilisatsiooni alustamist peab fertiilses eas naistel olema kinnitatud negatiivne rasedus
seerumist ning seda tuleb uuesti kinnitada enne eelravi protseduure ja enne ravimi manustz@

Rasedus
Rasedusaegsete ekspositsioonide kohta ei ole Kliinilisi andmeid saadaval.

Skysonaga ei tehtud reproduktsiooni ja arengutoksilisuse uuringuid. Skyson @ eelravi tottu

kasutada raseduse ajal (vt 16ik 4.3). Ei ole teada, kas Skysona trandutseeyit uthvoivad emakas
lootele Ule kanduda. Rasestumist pérast ravi Skysonaga tuleb arutad @

edasikandumise vOimalust, seetdttu peetakse vaikeseks tdendosu areltulijal on inimese ALDP

Parast Skysonaga saadud ravi ei ole inimese ALDP ABCD1 cD %I:o eriva LVV iduliinil
ABCD1 cDNA-d kodeeriva lentiviirusvektori tldine somaa pressioon.

Imetamine ‘

ole uuritud. .
*

Ei ole teada, kas Skysona eritub rinnapiima. Q@ale manustamise mdju imetatavale lapsele ei

Skysonat ei tohi kasutada rinnaga toitmi
Fertiilsus

Skysona toime kohta inimes@%]sele andmed puuduvad. Loomkatsetes ei ole uuritud toimeid

munarakkude ki st enne ravi.
4.7 Toime&sioonikiirusele

S @: elmbjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vGimet.

meeste ja naiste viljakusele
Eelravi viljatusrii@w andmed saadaval. Seega on soovitatav kaaluda seemne- voi

Tuleb V6tta arvesse mobilisatsiooniainete ja eelraviainete mdju autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vOi selliste tegevuste vBimele nagu jalgrattas@it voi rulaga sditmine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Skysona ohutust hinnati uuringutes ALD-102, ALD-104 ja LTF-304 51-1 aju adrenoleukodustroofiaga
patsiendil (vt 18ik 5.1). Kdige tdsisem Skysonaga seostatud kérvaltoime oli pantsutopeenia (3,9%).
Arvestades véikest patsiendipopulatsiooni ja kohortide suurust, ei anna jargmises tabelis toodud



kdrvaltoimed tait perspektiivi nende nahtude olemusest ja esinemissagedusest. Uuringutes kasutatud
ohutuse tulemusnditajatega seotud teave on toodud I8igus 5.1.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud MedDRA organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedus on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10) ja sage (= 1/100 kuni < 1/10). Igas
esinemissageduse rihmas on kérvaltoimed toodud véheneva tosiduse jarjekorras.

Tabelites 1, 2 ja 3 on toodud vastavalt mobilisatsiooni/afereesi, eelravi ja Skysonaga seostatud
kdrvaltoimed, mis on tekkinud aju adrenoleukodustroofiaga patsientidel Skysona kliinilistes
uuringutes. 6

Tabel 1 Mobilisatsiooni/afereesiga seotud kérvaltoimed RN
Organsusteemi klass Vaga sage Sage -
Vere ja lumfisusteemi héired Trombotsiit: ia, aneemia
Ainevahetus ja toitumishéired | Hupokaleemia Hipoma ia
Narvisusteemi héired Peaval,

Vaskulaarsed hdired Bup@ktensiodn

Seedetrakti haired | ine, iiveldus, suu
& eesia

Naha ja nahaaluskoe Sugelus

kahjustused N A@

Lihaste, luustiku ja sidekoe Luuvalu, valu jasemetes

kahjustused N\ \\

Uuringud Hemaoglobiinisisalduse

vahenemine

Tabel 2 Eelraviga seotud korvalzol !0
Organsusteemi klass Sage
Infektsioonid ja infestatsioonid Pseudomonaalne baktereemia,

baktereemia, streptokoki
baktereemia, kopsupdletik,
Q\ bakteriaalne infektsioon,
O seadmega seotud infektsioon,

nakkuslik enterokoliit, viiruslik

*
% gastroenteriit, suu kandidiaas,
keskkdrvapdletik,
¢ @ streptokokkneelupdletik,
A\ respiratoorne suntsutiaalne
viirusnakkus, rinoviirusnakkus,
@' sinusiit, nahainfektsioon,
bakteriaalne Ulemiste
hingamisteede infektsioon,
ulemiste hingamisteede

viirusinfektsioon, follikuliit,
paraku kandidiaas

Vere ja lumfististeemi hdired Febriilne neutropeenia, Limfis6lme valu
neutropeenia,
trombotsitopeenia, aneemia,
leukopeenia, limfopeenia

Endokriinstisteemi haired Neerupealiste puudulikkus,
antidiureetilise hormooni
ebanormaalne sekretsioon




Ainevahetus ja toitumishéired

Hupokaleemia,
hlipomagneseemia, s6dgiisu
vahenemine, hiipofosfateemia

Hupoglikeemia,
vedelikupeetus, hiiponatreemia

Psihhiaatrilised haired

Vastumeelsus, unetus

Narvisiisteemi haired

Peavalu

Tundlikkuse kadu, treemor,
hlporefleksia

Silma kahjustused

Konjunktiivi hemorraagia

Stidame haired

Bradiikardia, siinustahhikardia,
tahhikardia

Vaskulaarsed haired

Hupertensioon

Petehhiad

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Epistaksis

Seedetrakti haired

Stomatiit, oksendamine,
kohulahtisus, kéhuvalu,
k6hukinnisus, iiveldus

Hupoksia, tahhipnoe, kéba,
orofariingeaalne valu, n

Gastriit, seedetrakti ’
pérakul6he, pro@ araku

stigelus, diispe

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia, naha
hlperpigmentatsioon

Neerude ja kuseteede haired

Hematuuria, pidamatus,
uriinipidamatus, ddsuuria,

kuseteede valu

Reproduktiivse ststeemi ja
rinnandérme haired

Peenise valu, munandikoti
haavand

Uldised haired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Palavik N

Né&oturse, limaskesta pdletik,
vasimus

Uuringud

N
\
&

o

aktiivsuselsuurenemine,
I aminotransferaasi
tifvsuse suurenemine

L 2
Ala \@r&sferaasi

Peitvere anallilis (uriinis,
valjaheites) positiivne,
adenoviiruse test positiivne,
INR suurenenud, suurenenud
vere leeliselise fosfataasi
sisaldus, suurenenud vere
immunoglobuliin G sisaldus,
suurenenud vere
laktaatdehuidrogenaasi sisaldus,
suurenenud C-reaktiivse valgu
sisaldus, kehakaalu langus,
kehakaalu tBus

Vigast Tvgistus ja

p tisistused

Verellekandega seotud
allergiline reaktsioon

Tabe

Skysonaga seotud kdrvaltoimed

Organsusteemi klass

| Véaga sage

| Sage

Infektsioonid ja infestatsioonid |

| Viiruslik tsustiit

Vere ja lumfististeemi hdired

Pantsiitopeenia

Seedetrakti haired

Oksendamine

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Vereloomesisteemi taastumine

Kahel patsiendil tekkis kaks t@sist pantsutopeeniareaktsiooni, mis tekkisid pérast neutrofiilide
siirdamist. Mdlemal patsiendil oli hilinenud vereloomesusteemi taastumine, mis ndudis pikaajalist




tuge nii vere ja trombotsiiitide transfusiooni kui ka kasvufaktoritega (G-CSF ja eltrombopaag). Uhel
patsiendil oli kaasuv parvoviirus. Mdlemad n&hud kestsid vahemalt 18 kuud pérast Skysona
infusiooni.

Infusiooniga seotud reaktsioonid
Infusioonipaeval esines kahel patsiendil oksendamine, mis v@ib olla seotud kruoséilitusainega.
Premedikatsiooni v6ib kasutada arsti d&ranagemisel.

Voimalikest kérvaltoimetest teatamine

voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voinrah
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu. 0

4.9 Uleannustamine Q

Skysona tleannustamise kohta puuduvad Kliiniliste uuringute andmed. Q

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
@est

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED <O
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: teised nérvisiisteemi ravimid, ;d: ei ole veel omistatud

Toimemehhanism *@

Skysona lisab patsientide vereloome tlvirakkyd %C) modifitseeritud ABCD1 cDNA
funktsionaalsed koopiad autoloogsete CD34* nsduktsiooni teel Lenti-D LVVga. Parast
Skysona infusiooni siirduvad transdutseer?% 4* HSCd luulidisse ning ilmselt diferentseeruvad
erinevateks rakutlipideks, kaasa arvatu sudtideks (CD14%), mis liiguvad ajju, kus nad
omakorda diferentseeruvad makrofa@a peaaju mikrogliiaks, mis suudab toota funktsionaalset
ALDP-d. Funktsionaalne ALDP saab Segjarel teostada ajus véaga pika ahelaga rasvhapete (very long
chain fatty acids, VLCFA) pailg@gqundamist, mis vBib haiguse stabiliseerida, kuna véldib pdletiku
jatkumist ja demUeIiniseerum iiski eieeldata, et Skysona ravi mdjutab muid ALD siimptomeid,

sealhulgas neerupealistg pu kust. Skysona ravi mdju adrenomiieloneuropaatiale ei ole uuritud.
Pérast geneetiliselt mﬁn\ tud rakkude edukat siirdamist eeldatakse, et ALDP ekspressioon on

elukestev. @
L 2
Farmakodi]nam d toimed
Kuu aeg st Skysona-ravi tekitasid kdik uuringus ALD-102 hinnatavad patsiendid (N = 25)
+ perifeersetes vererakkudes mediaanvéaértusega (minimaalne, maksimaalne) CD14+
,50% (8,20%, 49,65%), mis nditab transgeeni varajast ekspressiooni. Patsientidel, keda
jalgiti vahemalt 6 kuud, langes ALDP+ CD14-+rakkude osakaalpérast Skysona infusiooni tavaliselt

veidi ja stabiliseerus ligikaudu 6. kuuks. Patsientidel oli uuringus ALD-102 (N = 27) 6. kuu
mediaanne (minimaalne, maksimaalne) CD14" %ALDP+ 22,20% (2,00%, 71,40%).

ALDP+ rakkude osakaal pisis uuringus ALD-102 (N = 26) CD14* perifeersetes

vererakkudes 24. kuul Gldjuhul stabiilsena mediaanvéartusega (minimaalne, maksimaalne) 16,90%
(5,80%, 44,60%). ALDP+ CD14+rakkude osakaal pisis stabiilne viimase jarelkontrollini 60. kuul,
mis nditab transgeense ALDP pikaajalist ekspressiooni vereloome tlvirakkude jarglasrakkudel.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Skysona ohutust ja efektiivsust hinnati avatud, ihe riilhmaga uuringus aju adrenoleukodstroofiaga
patsientidel (ALD-102; N = 32) ning vorreldi samaaegses vardlusuuringus allo-HSCT efektiivsuse ja
ohutusega aju adrenoleukodustroofiaga patsientidel (ALD-103; N = 59). K&igil patsientidel, kes
I6petasid voi katkestasid osalemise uuringus ALD-102, paluti osaleda pikaajalises jarelkontrolli
uuringus LTF-304.

Registreerumine uuringusse ALD-102 on I6pule viidud ja sinna on kaasatud 32 patsienti; 30 patsienti
saab hinnata 24. kuu esmase efektiivsuse tulemusnditaja jérgi.

Lisaks on k&imas teine avatud, tihe rihmaga uuring (ALD-104; N = 19); tkski patsient ei olej@ud
24. kuu hindamise ajapunkti ja seet6ttu ei ole nad kaasatud tiheski efektiivsusanaliisis. 0

Mobilisatsioon ja aferees Q

Kdigile patsientidele manustati tuvirakkude mobiliseerimiseks mediaanne annu @g G-CSF-i
vahemalt 4 paeva jooksul enne afereesiprotseduuri.
g

Uuringus ALD102 hinnati patsiente hommikul pérast 4. G-CSF ann 34" arv perifeerses
veres oli sellel hommikul < 50 rakku/pl, manustati G-CSF-i 5. annus stati pleriksafoori
annuses 0,24 mg/kg kehakaalu kohta ligikaudu 10 tundi enne jargmise paeva afereesi kogumist.
Pleriksafoori vdidi manustada iga paev kuni 4 péeva jooksul. Uu%s ALD-

102 said Uksteist patsienti 32-st (34,4%) pleriksafoori. Q

Enamikult patsientidelt saadi Skysona tootmiseks va'ye@ inimaalne CD34" rakkude arv katte

uhe mobilisatsiooni ja afereesi tsiikliga. Q
. ot
Eelravi . 0
L 2

Uuringus ALD-102 said 32 patsienti en kysonaga farmakokineetiliselt annustatud busulfaani
koos tsiiklofosfamiidiga. Busulfaani @ti soovitatava kumulatiivse AUC véartusega 17 000 kuni
21 000 pumol*min/l eelravi nelja padevawltel. 12 kg voi vahem kaaluvate patsientide puhul manustati
busulfaani 1,1 mg/kg i.v. annu iga 6 tunni jarel ja tle 12 kg kaaluvate patsientide puhul 0,8 mg/kg
i.v. annusena iga 6 tunni jar va jooksul. Busulfaani annust kohandati vastavalt vajadusele
farmakokineetilise jalgimise el. Patsiendid said krambivastast, seenevastast ja antibiootikumidega
profulaktikat vastavalg%sutuse juhistele. Tsuiklofosfamiidi soovitatav annus oli 50 mg/kg
00péevas. Busulfaa Sﬂ anne (minimaalne, maksimaalne) keskmine G6pé&evane annus
oli 3,5 (2,8; 4,2) @(’méevas (N = 31) ja mediaanne (minimaalne, maksimaalne) hinnanguline
AUC oli 4729 (4039, 5041) pmol*min/l/66péevas (N = 31).

keskmine 6@
Uurin u%- 04 said 19 patsienti enne ravi Skysonaga farmakokineetiliselt annustatud busulfaani
ko darabiiniga.

Skysona manustamine

Koikidele patsientidele manustati Skysonat intravenoosse infusioonina mediaanannuses (minimaalne,
maksimaalne) 11,78 (5,0, 38,2) x 10° CD34" rakku/kg (N = 51).

Parast Skysona manustamist

Uuringus ALD-102 said patsiendid pérast ravi Skysonaga G-CSF-i uurija arandgemisel vastavalt
raviasutuse tavaravile. 32 ravitud patsiendist said parast ravi Skysonaga G-CSF-i 24.

Uuringus ALD-104 pidid patsiendid saama G-CSF-i alates 5. pdevast parast ravi Skysonaga.
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Uuring ALD-102

Uuring ALD-102 oli avatud, the rihmaga 24-kuuline uuring, milles osales kokku 32 Skysonaga
ravitavat aju adrenoleukodistroofiaga patsienti. Uuringus ALD-102 maaratleti varajast aju
adrenoleukodustroofiat jargmiselt: Loesi skoor vahemikus 0,5 kuni 9 (kaasa arvatud), gadoliiniumi
vBimendus demieliniseerivate kahjustuste MRT-I ja neuroloogilise funktsiooni skoor (NFS) <1, mis
viitab neuroloogilise funktsiooni piiratud muutustele. Patsiendid jaeti uuringust ALD-102 vélja, kui
neil oli ndusolev ja kéttesaadav inimese leukotstittide antigeeni (human leukocyte antigen, HLA)
poolest sobiv vereloome tiivirakkude (HSC) Gest-vennast doonor. Skysona infusiooni saajate
mediaanvanus (minimaalne, maksimaalne) oli 6,0 (4, 14) aastat, 100% patsientidest olid meessgost
ja 46,9% valgenahalised / europiidsest rassist. Mediaanne (minimaalne, maksimaalne) Loesi s%
algvéértus oli 2,00 (1,0; 9,0). 32 patsiendist 31-1 oli ravi algul NFS 0 ja (ihel oli NFS 1. K3ik
patsiendid, kes olid uuringus ALD-102 18puni, kaasati pikaajalisse jarelkontrolli uuringu @
Jarelkontrolli mediaanne (minimaalne, maksimaalne) kestus oli 38,59 (13,4; 82,7) ku

04.

Peamiseks efektiivsuse tulemusnditajaks oli patsientide osakaal, kellel ei olnud itk
funktsionaalsest puudest (Major Functional Disabilities, MFD), kes olid elu :
HSCT-d ega paasterakkude manustamist ning ei olnud uuringust Ioobueud ‘.‘@ adunud 24. kuu
jarelkontrolliks (st 24. kuu MFD-vaba elulemus). 6 MFD-d on: suhtlys Qotus, kortikaalne
pimedus, torus6étmine, taielik inkontinents, sltuvus ratastoolist vﬁiﬁ@ litkumise téielik kaotus.

Anallis viidi 1&bi parast seda, kui 30 patsienti oli vdimalik hinn mise tulemusnditaja, 24. kuu
MFD-vaba elulemuse suhtes. Kakskiimmend seitse patsient % 0%, 95% CI: 73,5, 97,9)
saavutas 24. kuul MFD-vaba elulemuse, kusjuures 95% Cl e piir Uletas Kliiniliselt olulist

lele, et ravi Skysonaga annab motoorse
olulisi eeliseid ja parandab elulemust
adiumis.

vordlusalust (24. kuu MFD-vaba elulemus 50%), mis yi
funktsiooni ja suhtlemisv6ime sdilitamise kaudu Kljini

vOrreldes ravimata patsientidega ajuhaiguse v%

*
Samaaegne vordlusuuring viidi 1abi 59 ajdm ukodistroofiaga patsiendil, keda raviti allo-HSCT-
ga (ALD-103 ohutuspopulatsioon). 27 ga alarihm (ALD-103 efektiivsuspopulatsioon)
sobitati ALD-102 populatsiooniga L@)ri algvaartuse, kontrastsuse suurendamise olemasolu ja
NFS skoori osas. See populatsioon jagtiges omakorda nendeks, kes said sobivalt dest-vennast
doonorilt allo-HSCT-d (N = 10@@—103 efektiivsuspopulatsioon MSD-ga) ja nendeks, kes said allo-
HSCT alternatiivselt doonorattikalf, st mitte sobivalt dest-vennast doonorilt (N = 17; ALD-
103 efektiivsuspopulatw MSD-ta).

>

MFD-vaba elulemu Xo ksul ja tldist elulemust analliisiti 32 ALD-102 patsiendil ja
vorreldi 17 patgsi , keda raviti allo-HSCT-ga ALD-103 efektiivsuspopulatsioonis (ilma MSD-ta),

mis on toodud alt tabelis 4 ja joonisel 1.

Skyso a%nstreeris pisivat méju MFD-vabale elulemusele, kusjuures enamus LTF-
ingusse registreeritud patsientidest (26/27, 96,3%) jéid ellu ja sdilitasid MFD-vaba staatuse

Tabel 4. Ravi efektiivsuse tulemusnaitajad

ALD-103 allo- ALD-103 allo- ALD-103 allo-

S'?‘(Lg_nlfza HSCT HSCT HSCT

Y % efektiivsuspopulatsi | efektiivsuspopulats | efektiivsuspopulatsi

ravitud b ioon® ilma MSD ¢ MSD
(N =32) oon ioon® ilma -ta oon -ga

(N=27) (N=17) (N =10)

MFD-vaba elulemus® osakaal 24. kuul
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Hinnatavad patsiendidf 30 18 9 9

2/ 27 14 6 8
(1]
[95% usaldusintervall] 90,0% 77.8% 66,136 88 9%
0 [73.5, 97,9] [52,4, 93,6] [29,9, 92,5] [51,8, 99,7]
Juhtumitega patsientide arvé 24. kuul®
n 3 8 6 2
% 9,4% 29,6% 35,3% 20,0%

Elusolevate patsientide arv 24. kuul”

n 31 22 14 8
% 96,6% 86,2% 86,3% 38 9
[95% usaldusintervall] [77,9, 99,5] [62,6,95,4] [54,7,96,5]

@ kaasamiskriteeriumiteks olid kdrgenenud VVLCFA véartused, Loesi skoor vahemikus 0,5...9 (kaasa arv leuml
suurenemine demiieliniseerivate kahjustuste MRT-I, NFS-i < 1 ning ndusoleva ja kattesaadava inimese I@utlde
antigeeni (HLA) poolest sobiva vereloome tiivirakkude (HSC) 6est-vennast doonori puudumine.

b sobitatud ALD-102 populatsiooniga algvaartuse Loesi skoori, kontrastsuse suurendamise ja NF @
¢ sobitatud ALD-102 populatsiooniga Loesi skoori algvéaartuse, kontrastsuse suurenemise esineg
ndusoleva ja kattesaadava inimese leukotstiitide antigeeni (HLA) poolest sobiva vereloom
vennast doonori puudumise pdhjal

4 sobitatud ALD-102 populatsiooniga Loesi skoori algvaartuse, kontrastsuse suure; e ise ja NFS skoori pohjal
ning ndusoleva ja kéttesaadava inimese leukotsiiitide antigeeni (HLA) poolest sob\ eloome tivirakkude (HSC) Gest-
vennast doonoriga

¢ esmane efektiivsuse tulemusnéitaja; juhtumita patsientide osakaal 24. kuuksm@lb surma, MFD-d, pééasterakkude

manustamist voi jargnevat allo-HSCT-d
fALD-102 ja ALD-103 MFD-ta elulemuse suhtes hinnatavad uuringus 4. kuul on médratletud kui ravitud
uuringus osalejad, keda oli jalgitud 24 kuud vdi kes olid I&binud 24. ku di voi olid uuringust lahkunud (likskdik

6hjal

a NFS skoori ning
de (HSC) dest-

millisel pdhjusel, sealhulgas surnud), kuid keda oleks 24 kuudg’;\ nad oleksid olnud nende analiiuside
andmel@pu hetkel veel uuringus

9 Juhtumini kulunud aja Kaplan-Meieri analuits: holmab sur d pédasterakkude manustamist vdi jargnevat allo-
HSCT-d

h Juhtumini kulunud aja Kaplan-Meieri analtits: hcwm
MSD = sobiv Gest-vennast doonor.

Joonis 1 MFD-vaba elulemu aplan- Melerl kdver ALD-102 (Skysonaga ravitud) ja
ALD 103 efektiivsus latsiooni (ilma MSD-ta ja MSD-ga) vahel

1: ALD-102
— =— = 2: ALD-103 efekt. populatsioon (MSD-ta)
100 o e cp e R, 3. ALD-103 efekt. populatsioon (MSD-ga)
S B> SoaD ©
S 80
[72]
(=]
«©
c
S
- 60
(5]
w
>
IS
@
=
Q
©
3
o)
[T
=
04
T T 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 72 78 84
o o Kuid ravi algusest
Riskiga patsiendid
1 32 32 31 29 27 22 19 15 15 14 11 7 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

Neuroloogilise funktsiooni skoori (NFS) kasutati teisese tulemusnaitajana 15 neuroloogilise
funktsiooni domeeni hindamiseks; selle maksimaalne punktisumma on 25. Skoor 0 tdhendab, et
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hinnatud neuroloogilise funktsiooni piirkondades ei ole k6rvalekaldeid. Algvaartusena oli patsientidel
ndutav NFS < 1. Uuringus ALD-102 piisis 26-1 28-st hinnatavast patsiendist NFS < 1 kuni 24. kuuni
ja 24 patsiendil ei olnud NFS-i muutusi, mis nditas neuroloogilise funktsiooni sdilimist enamikul
patsientidest. Enamikul patsientidel uuringus ALD-102 pusis kognitiivne funktsioon (1Q, sealhulgas
sooritusvéime 1Q alammdddud) normaalses vahemikus (100 £15 punkti) minimaalse langusega ja
stabiliseerumisega 24. kuuks. Patsientide vaikesel alarihmal, kellel olid ravieelsed Loesi skoorid
kdrgemad, kaldusid olema halvemad tulemused.

Esmane ohutuse tulemusnéitaja, hinnatavate patsientide osakaal uuringutes ALD-102 vs ALD-103,
kellel esines 24. kuuks kas dgedat (> 2. aste) vOi kroonilist siiriku reaktsiooni peremehe vastu
(GVHD), oli 0 vs 52%

K®oigi patsientide osakaal, kellel esines uuringus ALD 102/ALD-104 vs ALD 103 dgedat (> g
vOi kroonilist siiriku reaktsiooni peremehe vastu, on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. Siiriku reaktsioon peremehe vastu @Q

Skysonaga ravitud Q Allo-HSCT
ALD-102 ALD- 102/104 ALD-103
(N=51) ohutuspopulatsioon?
(N = 32) O P (N=59)

Age (> 2. aste) GVHD vdi krooniline GVHD

. 0 0 @ 26

([)/90 . 0% 441%

95% [0,0; 10,9] [6,0%40] [31,2; 57,6]
\\\

usaldusintervall]

Age (> 2. aste) GVHD *\V
n 0 \v 0 15
(E/9050/ 0% "0 0% 25,4%

0 . * i !
usaldusintervall] [0; 10.9] * N [0,0; 7,0] [15,0; 38,4]
Krooniline GVHD AN

A ~ 0 14
o 0% 0% 23,7%
e NLO.9] [0,0; 7,0] [13,6; 36,6]

usaldusintervall]

g
aUuringu ALD-103 dﬂ gtsiooni tsenseeritud vaatluste pdhjal eeldati, et iheski kategoorias GVHD-d
ei tdheldatud

Teisese tulem @ jalgiti neutrofiilide siirdamist ja seda méaératleti kui erinevatel paevadel
voetud 3 jérj e neutrofiilide absoluutarvu (ANC) > 500 rakku/pl saavutamist 43. péevaks parast
Skysona n| Kliinilistes uuringutes tekkis siirdatud neutrofiilide talitlus mediaanselt

(minj aksimaalne) 13. péeval (11, 41) pérast Skysona infusiooni (vt 16ik 4.4) (N = 32, ALD-
, ALD-104) vorreldes 17. pdevaga (12, 36) uuringus ALD-103 (N 53).

Primaarse ega sekundaarse neutrofiilide siirdamise ebadnnestumist ei tdheldatud ALD-102/ALD-104
uuringus osalejatel (N = 51) vorreldes 59 (16,9%) uuringus osalejaga uuringus ALD-103.

Trombotsiutide talitluse algust jélgiti teisese tulemusnditajana ja seda maaratleti kui parast Skysona
infusiooni erinevatel paevadel vetud 3 jérjestikust trombotsiiiitide vidrtust > 20 x 10° rakku/I
arvestusega, et trombotstiutide tlekandeid ei tehtud 7 paeva enne hindamisperioodi ja selle ajal.
Kliinilistes uuringutes saavutati mediaanaeg trombotsiitide talitluse alguseni (minimaalne,
maksimaalne) 32 paeva (14; 108) pérast Skysona infusiooni (N = 32, ALD-102; N = 15, ALD-104)
vorreldes 26 paevaga (13; 67) uuringus ALD-103 (N = 47).
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Ukski patsient ei surnud seoses siirdamisega (transplant-related mortality, TRM) 100 paeva

vOi 365 péeva parast siirdamist, mis oli teisene tulemusnaditaja, uuringutes ALD-102 ja ALD-104.
Seevastu ALD-103 ohutuspopulatsioonis esines TRM 2/59 (3,4%) patsiendil 100 p&eva pérast
siirdamist ja 8/59 (13,6%) patsiendil tekkis TRM 365 paeva parast siirdamist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Skysona on autoloogne geeniteraapia ravim, mis koosheb ex vivo geenmuundatud autoloogsetest
rakkudest. Skysona omadused ei voimalda sellele kohaldada farmakokineetika, imendumise,
jaotumise, metabolismi ja eritumise tavauuringuid.

53  Prekliinilised ohutusandmed 6

Konventsionaalseid mutageensuse, kartsinogeensuse ning reproduktsiooni ja arengutoksi @
uuringuid ei ole teostatud.

ifisust hinnati
-transdutseeritud

Transduktsiooniks kasutatud Lenti-D LVV farmakoloogiat, toksikoloogiat ja ge
in vitro ja in vivo. In vitro immortalisatsiooni (IVIM) analliis, mis tehti Lenti;

hiirte luutidirakkudega (bone marrow cell, BMC), néitas tugevalt véhe?ﬁat tageenset

potentsiaali vBrrelduna positiivsete kontrollvektoritega. Siirdamiseelse LVV-ga

transdutseeritud CD34* HSC-de sisestamiskoha analliis (insertion six sis, ISA) nditas
en

eeldatavat iseinaktiveeruvat LVV-integratsiooni profiili, ilma tra i Sisestumise sagenemiseta
vahiga seotud geenidesse ega nende l&hedusse. ?3'

Lenti-D LVV-ga transdutseeritud mobiliseeritud perif er§$QD34+ HSC-dega viidi labi heale
laboritavale vastav toksilisuse, genotoksilisuse ja bioj keskne uuring mieloablatsiooniga
immuunpuudulikkusega hiirtel. Selles uuringus ei lgi nti-D LVV toksilisust, genotoksilisust
(genoomi sisestumise mutagenees, mille tulerpe nkogeensed mutatsioonid) ega onkogeneesi
(tumorigeensust). Siirdamisjargsete luuidi gak integreerimiskoha analiius ei ndidanud eelistatavat
integreerumist vahiga seotud geenide Iahe@nende sisse. Tdiendav uuring Lenti-D LVV-ga
transdutseeritud inimese CD34* HS(‘% ida manustati mieloablatsiooni I&binud

immuunpuudulikkusega hiirtele, nai impéritolu mikrogliia rakkude talitluse algust ajukudedes
ilma toksilisuse ja tumorigeensuseta.

6. FARMATSELiw ANDMED

6.1 Abiainete lo \

Cryostor CSSA’\&(

6.2 So%tus

Sobigusuuringute puudumise téttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

6 kuud
Sulatatult: maksimaalselt 4 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C).

6.4  Sailitamise eritingimused
Sdilitada vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril < —140 °C kuni sulatamise ja manustamiseni.

Hoida infusioonikotti/-kotte metallkassetis/-kassettides.
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Pérast sulatamist uuesti mitte kiilmutada.

Sailitamistingimusi parast ravimpreparaadi sulatamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ligikaudu 20 ml fluoroetiileenpropuleenist infusioonikotis/-kottides, mis on pakendatud

labipaistvasse kotti metallkassetis.

mis vOib sisaldada mitut metallkassetti ja on mdeldud Uihele patsiendile. Iga metallkassett sisal

Skysona saadetakse tootmisettevottest seda infusioonina manustavasse asutusse kontransportkéstis,
iihte infusioonikotti Skysonaga. Uhe ravimpreparaadi partii vGib pakendada kas iihte vGi ka@ I

kotti, sBltuvalt sisalduvate rakkude koguarvust. Patsiendile vGib manustada mitu partiidé sena.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitsemiseks @
Kiiritamine vdib pGhjustada ravimi inaktiveerumise. Q

° See ravim sisaldab geenmuundatud inimvererakke. Skysonat
peavad kasutama sobivaid ettevaatusabindusid (kandma Ki
viltida infektsioonhaiguste vBimalikku tlekannet. ?3

e Hoidke infusiooni kott/-kotid metallkassetis/-kasse séilitage vedela lammastiku

d tervishoiutdotajad

Ravimi késitsemisel ja manustamisel tuleb jargida ettevaatusabinéu'*a;
kaSi
id, Kaitserdivaid ja prille), et

aurufaasis temperatuuril <-140 °C kuni sulat\a anustamiseni.
S

Infusioonilahuse valmistamine
e Eemaldage iga metallkassett vedela laih
infusioonikott metallkassetist. .
o Veenduge, et infusioonikotile/-kotti
. Veenduge, et patsiendi isik vast na infusioonikotil/-kottidel olevale kordumatule
patsiendituvastusteabele. Skys mdeldud ainult autoloogseks kasutamiseks. Arge

manustage Skysonat, kui infusioonikotil oleval patsiendispetsiifilisel etiketil ja partii teabelehel
toodud teave ei vasta teieNpatSiendile.

oiustamispakendist ning eemaldage iga

trikitud ,,Skysona“.

e Lugege koik infusioo@ iile ning veenduge kdikide infusioonikottide k3lblikkusaja
kehtivuses, kontrellige'setia kaasasolevalt partii teabelehelt.

. Iga infusiooniko b enne sulatamist ja infusiooniks kasutamist tle vaadata. Kui moni
infusioonik terve, jargige kohalikke juhiseid inimpéritolu jadtmematerjali kaitlemise

kohta nﬂ\” kohe Uhendust ettevdttega Bluebird Bio.
Sulatami A

. % etakse mitu infusioonikotti, manustage ravim igast infusioonikotist 16puni enne

1se infusioonikoti sulatamist.

. \rge vGtke ravimist proovi, d&rge muutke ega kiiritage seda ega kiilmutage seda uuesti.
Sulatage Skysonat vesi v8i kuivvannis temperatuuril 37 °C. Iga infusioonikoti sulatamisele
kulub ligikaudu 2 kuni 4 minutit Arge sulatage ravimpreparaati liiga kaua. Arge jatke
ravimpreparaati valveta ning veenduge, et infusioonipordid ei ole vee all, kui kasutate
sulatamiseks vesivanni.

° Parast sulatamist segage ravimpreparaati drnalt, masseerides infusioonikotti, kuni kogu sisu
muutub Uhtlaseks.

Manustamine
. Eemaldage infusioonikoti steriilselt pordilt kate.
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° Uhendage infusioonikott ja infundeerige ravimpreparaat manustava asutuse rakuteraapia
ravimite standardprotseduuride kohaselt. Arge kasutage siisteemisisest verefiltrit voi
infusioonipumpa.

. Infundeerige Skysona niipea kui vdimalik ja drge séilitage seda pérast sulatamist kauem
kui 4 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C).

° Manustage ravim igast Skysona infusioonikotist intravenoosse infusiooni teel vahem
kui 60 minuti jooksul.

° Loputage infusioonikotti ja voolikutesse allesjadanud Skysonat vahemalt 50 ml naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahusega, et tagada nii paljude rakkude lekanne patsiendile kui vdimalik.

Ravimpreparaadi havitamisel tuleb rakendada ettevaatusabindusid E

Kasutamata ravimpreparaati ja kdiki Skysonaga kokku puutunud materjale (tahked ja vedela
jaatmed) tuleb kasitseda ja hédvitada potentsiaalselt infektsioossete jadtmetena vastavalt ikele
nduetele inimparitolu materjali kéitlemise kohta.

Juhuslik kokkupuude @

e Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida kohalikke ndudeid inimparito & atetjali kaitlemise
kohta, mis vBib h6lmata saastunud naha pesemist ja saastunud riigte @ aldlamist. Skysonaga
potentsiaalselt kokku puutunud téépinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva desinfektandiga.

7. MUUGILOA HOIDJA OQ

bluebird bio (Netherlands) B.V. ‘%
Stadsplateau 7 .

WTC Utrecht * Q
3521AZ Utrecht o

Holland 0

8. MUUGILOA NUMBER&@D)
EU/1/21/1563/001 O

L J

9. ESMASE \LOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

L 2
Miugiloa es@ jastamise kuupéev:

Q_‘b
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV



&

&

O

\’OQ
Il LISA \QZ
BIOLOOGILIS(T)E TOI MEA@OOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTA VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJ:
L 2
HANKE JA KASUT IMUSED VOI PIIRANGUD

MUUGILOA M@NGIMUSED JA NOUDED

RAVIMP AADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUT TINGIMUSED VOI PIIRANGUD

D
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

SAKSAMAA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress E

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5 0

85521 Ottobrunn Q
SAKSAMAA @
B. HANKE JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD Q

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omadm@kuvéte, 16ik 4.2).

O

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NC)UDEBQ
e Perioodilised ohutusaruanded ‘\
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutugdr %esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti Z‘k %I" kontrollp&evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldataks a ravimite veebiportaalis.

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaor@imi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast mudgiloa saamist.

PIIRANGUD *

&
. Riskijultimiskava
N

Muiligiloa hGeja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
jgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

D. RAVIMPREP@HUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Miiugiloa hoidja peab igas liikmesriigis enne Skysona turuletoomist riikliku padeva asutusega kokku

leppima teabematerjali sisu ja formaadi, sealhulgas suhtluskanalite, levitamisviiside ning kava muude
aspektide osas.
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Teabematerjali eesmark on anda taiendavat teavet Skysona kasutamise kohta.

Miiugiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Skysonat turule tuuakse, on kbéikidele
tervishoiutodtajatele ning patsientidele/vanematele/hooldajatele, kes Skysonat eeldatavalt valja
kirjutavad, véljastavad voi kasutavad, tagatud ligipaés jargmisele teabepaketile voi see neile
edastatud:

Aursti teabematerjal
Patsiendi teabepakett

Arsti teabematerjal peab sisaldama jargmist: 6
o ravimi omaduste kokkuvote;
o juhend tervishoiutdotajatele;

o kasitlemise ja manustamisviisi juhend. Q

° Juhend tervishoiutdotajatele sisaldab jargmisi pGhielemente:

o vajadus arvestada mobilisatsiooniravimite ja eelravi ravini tuste ja
ettevaatusabindudega;

o Ravi Skysonaga seostati kliinilistes uuringutes pi a@e
tsutopeeniatega/pantsiitopeeniaga. Pikaajaliste tsi:'tx late/pantsiitopeenia ja
verejooksu voi infektsiooni raskete k6rvaltoir%gsinemissageduse vahel
korrelatsiooni ei téheldatud. Pérast Sky: ooni tuleb kontrollida verepilti
ning patsiente jalgida verejooksude ja i onide suhtes.

o Ravi Skysonaga on seotud voimali eftsionaalse onkogeneesi riskiga (nt
muelodisplaasia, leukeemia, 10 Oigile patsientidele tuleb raékida
leukeemia ja limfoomi simpto ja neid juhendada nende nahtude tekkimisel
kohe arsti poole poorduma, K8i iente peaks vahemalt kord aastas jalgima,
sealhulgas miielodiisplaa keemia v@i limfoomi taisvereanalulsiga.

o Skysona tootmiseks ikurafereesimaterjali vastuvGetavuse tagamiseks peab
HIV seroloogilise tulemus olema negatiivne;

o voimalik risk, et rawivastus geeniteraapiale véheneb vdi kaob, vdib pohjustada
haiguse tunn ja sumptomite naasmise;

imrse vdimalik luhiajaline risk on neutrofiilide siirdamise
ne, mille korral manustatakse raviks paasterakud.
o Skygwga ravimisel esineb potentsiaalne risk, et tromotstditide talitluse algus
tub; sel juhul vajatakse toetavat ravi.
o jaeus selgitada ja veenduda, et patsiendid saavad aru:
\ — Skysonaga ravimise vGimalikke riske;
A — verejooksu ja infektsiooni tunnuseid ning simptomeid ja mida sel juhul ette
votta;

Q@' — muielodiusplaasia, leukeemia ja limfoomi tunnuseid ja mida sel juhul ette

votta;
— iga-aastase tervisekontrolli tdhtsus, sealhulgas iga-aastane taisvereanalis;
— patsiendi/vanema/hooldaja juhendi sisu;
— vajadust kaasas kanda patsiendi teabekaarti ja ndidata seda igale
tervishoiutootajale;
— registreerimist registriuuringusse REG-502;
o registriuuringu REG-502 ulatust ja kuidas sellesse patsiente registreerida.

. Kasitlemise ja manustamisviisi juhend tervishoiutdotajatele sisaldab jargmisi pohielemente:
o Skysona vastuvdtmise ja hoiustamise teave ning Skysona manustamiseelse
kontrollimise juhised,;
o Skysona sulatamise ja manustamise juhised;
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o kaitsevahendite kasutamise ja ravimi lekete korral toimimise juhised.

o Patsiendi teabepakett peab sisaldama jargmist:
o pakendi infoleht;
o patsiendi/vanema/hooldaja juhend;
o patsiendi teabekaart.

° Patsiendi/vanema/hooldaja juhend peab sisaldama jargmisi pdhisdnumeid:
o ravi Skysonaga on seotud pikaajaliste tsttopeeniate/pantsitopeenia riskiga, mis
vBib suurendada infektsiooni v8i verejooksu tdendosust; verejooksu ja/vdi
infektsioonide tunnused ja simptomid ning vajadus pd6rduda arsti poole;
o ravi Skysonaga seotud v@imaliku riskiga pahaloomulise kasvaja (nt Q
mielodisplaasia, leukeemia, limfoom) tekkeks. Muelodusplaasia, leuke i
lumfoomi tunnused ja vajadus nende ilmnemisel kiiresti arsti poole pg

o iga-aastase tervisekontrolli ja vihemalt iga-aastase taisvereanallisitahtsus;

o patsiendi teabekaart ning vajadus seda alati kaasas kanda ja teat@da’igale ravivale
tervishoiutdotajale, et patsienti on ravitud Skysonaga;

o Skysonaga ravimisel esineb potentsiaalne risk, et tromotsiid litluse algus

ebadnnestub; sel juhul vajatakse toetavat ravi;
o vBimalik risk, et ravivastus geeniteraapiale on va i kaob, mis vdib
pohjustada aju adrenoleukodiistroofia tunnuste ja s mite naasmist;
o registreerimine registriuuringusse REG-502.
° Patsiendi teabekaart peab sisaldama jargmisi p6ohis id:
o teave pikaajaliste tstitopeeniate/pantsi 0@ iski ning infektsiooni ja/voi
verejooksu juhtumite vdimalikkuse k%
o marge, et patsient on saanud ge
kudesid ega rakke; o'
o maérge, et patsient on saanuehS t, sh partii number ja ravi kuupéaev(ad);
teave kdrvalndhtudest teatamiSe kohta;
o teave vBimaluse I@ tud mudgilolevad HIV-testid vbivad Skysona tdttu
t

iat ega tohi loovutada verd, elundeid,

o

anda valepositiiv use;

o kinnitus iga-aastase tervisekontrolli ja vdhemalt iga-aastase taisvereanallisi
tahtsuse koré

o kontakta@ » mille kaudu patsient voi tervishoiuttotaja saab kisida tapsemat

teavet.
>
Miiugiloa hoidja t igas liikmesriigis, kus Skysona turule tuuakse, on Skysona turustamise
reguleerimiseks avapdraste riski minimeerimise meetmetega stisteem. Enne ravimpreparaadi
ist, véljastamist ja kasutamist peavad olema taidetud jargmised nduded:

véljakirjutana\
k@n on saadaval ainult Bluebird Bio kvalifitseeritud ravikeskuste kaudu, millel on
tavad protseduurid ja kvaliteedikokkulepe, et tagada patsiendi rakkude ja toodetud
avimpreparaadi jalgitavus ravihaigla ja tootmiskoha vahel. Jalgimisststeem, st teenuseportaal,
aivitatakse enne afereesiga doonorrakkude kogumist konkreetse individuaalse patsiendi jaoks
mdeldud identifitseerimisnumbrite komplektiga. Need numbrid dokumenteerib kvalifitseeritud
ravikeskus oma dokumentides ja patsiendi tervisekaartides. Kdik identifitseerimisnumbrid
dokumenteeritakse ja jalgitakse tdiendavalt
Bluebird Bio ja ravimitootja poolt autoloogsete rakkudega kaasas olevates dokumentides ja
toovoo jalgimiseks kasutatavates slisteemides.

o Ravikeskuse kvalifikatsiooniprotsess hdlmab haigla tervishoiutdotajate kohustuslikku koolitust,
sealhulgas Skysona tellimise, haldamise ja kaitlemise ning selle ravimi omaduste kokkuvdtte
kohta. Patsientide Skysonaga ravile registreerimise protsessi toetab teenuseportaal ja see
sisaldab valikut ndidustustest vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttele voi ,,muud kasutust”, mis
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hoiatab tahtliku ettenahtust erineva kasutamise eest. Kui stisteemi teenuseportaalis on valitud
»~muu kasutus®, peatatakse tellimisprotsess ja alustatakse konsultatsiooni Bluebird Bio
meditsiinimeeskonnaga, minimeerides sellega ettendhtust erineva kasutamise riski.

° Mudgiloajargsed kohustused

Miiugiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupéev

Muugiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: Skysona
pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse edasiseks iseloomustamiseks ja
kontekstualiseerimiseks aju adrenoleukodustroofiaga patsientidel peab
miiugiloa hoidja vastavalt kokkulepitud uuringuplaanile (Stargazer)
1abi viima Skysonaga v0i allogeense hematopoeetiliste tuvirakkude
siirdamisega (allo-HSCT) ravitud aju adrenoleukodiistroofiaga
patsientide prospektiivse vaatlusregistriuuringu (REG-502) ja esitama
selle tulemused.

Vahearuanded
tuleb esitada vastav

riskijuhtimiska@
L6ppan@0

2042

fa)

Skysona pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks aju anded tuleb

adrenoleukodustroofiaga patsientidel peab mitgiloa hoidja esitama el a vastavalt

uuringu LTF-304 16pptulemused. \(}k uhtimiskavale.
Ldpparuanne:

2037
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| VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED - METALLKASSETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Skysona 2-30 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
elivaldogeenautotemtseel (ABCD1-geeni kodeerivad CD34" rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

&

adrenoleukodustroofia valgu ABCD1 komplementaarset deoksuribonukleiinhapet kodeeri

Geneetiliselt muundatud autoloogsete CD34* rakkudega rikastatud populatsioon, mis sisa{% se
lentiviirusvektoriga transdutseeritud vereloome tiivirakke (ALDP).

3. ABIAINED

Sisaldab ka Cryostor CS5-t (sisaldab naatriumi). <OQ
¢

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon \0:
*
Ligikaudu 20 ml \
Infusioonikottide arvu ja CD34* rakkude kogu$t selle patsiendi jaoks vt partii teabelehelt.
*

-

5. MANUSTAMISVIIS JA TEI@
Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravenoosseks kasutamiseks. é

3
6. ERIHOIATU \QAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES S KOHAS

g -
Hoida laste g@jatud ja kéttesaamatus kohas.

ITQBSED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida vedela l&mmastiku aurufaasis temperatuuril <—140 °C kuni sulatamise ja manustamiseni.
Hoida infusioonikotti/-kotte metallkassetis/kassettides. Parast sulatamist uuesti mitte kiilmutada.
K®&lblikkusaeg pérast sulatamist: maksimaalselt 4 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C)

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravimpreparaat sisaldab inimese vererakke. Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tu
havitada vastavalt kohalikele nduetele inimparitolu jadtmematerjali k&itlemise kohta.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS N

bluebird bio (Netherlands) B.V. @
Stadsplateau 7
WTC Utrecht ¢l
3521AZ Utrecht \O
Holland
Tel: +31 (0) 303 100 450 (b.
:e-post: medinfo@bluebirdbio.com Q
AN

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)  _aN\M

*

EU/1/21/1563/001 . ‘O\b
O

13. PARTII NUMBER, ANNETYSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Perekonnanimi: Q
Eesnimi: O
Sunniaeg: .

Patsiendi ID: %

DIN:

Partii nr: TS
COl ID:

Koti ID: A

14. %AVI MI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks.
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| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D v66tkood

Ei kohaldata.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR -INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

INFUSIOONIKOTT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Skysona 2-30 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
elivaldogeenautotemtseel (ABCD1-geeni kodeerivad CD34" rakud)
Intravenoosseks kasutamiseks.

2. MANUSTAMISVIIS Q

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG (\

Kalblik kuni:

K®&lblikkusaeg pérast sulatamist: maksimaalselt 4 tundi toate Ee@nl (20 °C...25 °C)

4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID OTEKOOD(ID)

Perekonnanimi: q
Eesnimi: 0

Silinniaeg:

Patsiendi ID;
DIN:
Lot:

col ID: Q
Koti ID: O

| 5. PAKENDI \AALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

nglkaudu 20 %(ude dispersiooni koti kohta.
Infu5|oo arvu ja CD34" rakke kg kohta selle patsiendi puhul vt partii teabelehelt.

Q-

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA PARTII TEABELEHEL, MIS ON IGA
SAADETISEGA KAASAS UHELE PATSIENDILE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Skysona 2-30 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
elivaldogeenautotemtseel (ABCD1-geeni kodeerivad CD34" rakud)
Intravenoosne

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ‘b_[
Skysona on autoloogsete CD34* rakkudega rikastatud populatsioon, mis sisaldab in@g
va

adrenoleukodustroofia valgu ABCD1 komplementaarset deoksuribonukleiinhapet k i
lentiviirusvektoriga transdutseeritud vereloome tiivirakke (ALDP).

3. ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID) NN
\\ J

Nimi (perekonnanimi, eesnimi): QZ

Slnnikuupéaev (PP/KK/AAAA):

Kaal esimesel kogumisel (kg): 0\

Patsiendi ID: \
2O

Y

S

4, PARTII NUMBER, PAKENDI ALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI NING
KOLBLIKKUSAEG §
A 3
TEAVE SAADETUD PARTII(DE) KBHTA

Toodeti ja saadeti jargmine/'w& partii(d):

TEAVE PATSIENDILE

. Infusioo | 1<OU 1D CD34+
nikottide (Loetlege | Tugevus rakud EXP
Lot/ COI ID L ge koik arv kdik (x 108 (x10% | (PP.KK.AA
. ogutud) infusioonik |rakku/ml)| CD34+ AA)
L\ otid) rakku)

Qg?‘
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| 5. RAVIMPREPARAADI ANNUS

Infusioonikottide koguarv:
Annus: {N.N} x 106 CD34" rakku/kg

Skysona vaikseim soovitatav annus on 5,0 x 10° CD34* rakku/kg. Kliinilistes uuringutes on
manustatud annuseid kuni 38,2 x 106 CD34" rakku/kg.

6. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

SALVESTAGE SEE DOKUMENT NING HOIDKE SEE SKYSONA INFUSIOONI AJAL 6
KAEPARAST.

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte. @Q

7. SAILITAMISE ERITINGIMUSED 3,-\0 N

\J "
SAILITAMISE JA KASUTAMISE JUHISED \
Hoida vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril < -140 %tamise ja manustamiseni.

Hoida infusioonikotti/-kotte metallkassetis/-kassettides.
Kdlblikkusaeg parast sulatamist: maksimaalselt 4 tum\e eratuuril (20 °C...25 °C)

Parast sulatamist uuesti mitte kiilmutada. K Q\
RN

8. ERINOUDED KASUTAMAT D RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMAT, | HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

hévitada vastavalt kohalikelesm@uetele inimparitolu jadtmematerjali kaitlemise kohta.

AN

2
9. MUUGILO XbJA NIMI JA AADRESS
L 2
MUUGILOQ A JA NUMBER
etherl
7

Ravimpreparaat sisaldab iniWrakke. Kasutamata ravimpreparaat vGi jadtmematerjal tuleb

bluebird bi ands) B.V.
St
W trecht

3521AZ Utrecht

Holland

e-post:medinfo@bluebirdbio.com

| 10.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1563/001

31






Pakendi infoleht: teave patsiendile v6i hooldajale

Skysona 2-30 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
elivaldogeenautotemtseel (ABCD1-geeni kodeerivad autoloogsed CD34* rakud)

WV Sellele ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest, mis
teil voi teie lapsel vBivad tekkida. Korvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne kui teie saate / teie laps saab seda ravimit, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile
vajalikku teavet.

- - Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. 0

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskaik milline k@rvaltoime, pidage nBu arsti v8i meditsiinide valtoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

- Arst vOi meditsiinidde annab teile patsiendi teabekaardi, mis sisaldab ol hutusteavet ravi

kohta Skysonaga. Lugege seda hoolikalt ja jargige sellel olevaid juhi
Kandke seda patsiendi teabekaarti alati kaasas ja ndidake seda alatirlg ile voi meditsiinidele,
kelle vastuvotule l&hete, voi kui teid voetakse haiglasse. \

Infolehe sisukord @,

1. Misravim on Skysona ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada, enne kui teile vdi teie IapseLe\ takse Skysonat
3. Kuidas Skysonat valmistatakse ja manustataks \

4. Voimalikud korvaltoimed .

5.  Kuidas Skysonat silitada ’0

6. Pakendi sisu ja muu teave N

1. Mis ravim on Skysona ja milleks séda kasutatakse

Skysonat kasutatakse raske gen@e haiguse, aju adrenoleukodistroofia, raviks alla 18 aasta

adrenoleukodustroofj ks. Aju adrenoleukoduistroofiaga inimestel seda valku kas ei teki vGi see
valk ei toimi hastig#See Wilb viga pika ahelaga rasvhapete kogunemiseni organismis, eriti ajus. Need
j raskelt ajurakke. Ravimata jadmisel pdhjustab see kahjustus probleeme

rasvhapped ka xe
négemise, 1Se, radkimise, kdndimise ja/vdi mbtlemisega ning 18peb tdendoliselt surmaga.

vanustel lastel ja noorukitel.
Aju adrenoleukodUstm%a ;lmestel on muutus geenis, mis toodab valku, mida nimetatakse

Sk im, mida nimetatakse geeniteraapiaks. See valmistatakse spetsiifiliselt igale
pa@h&, kasutades patsiendi enda vere tiivirakke.

Patsiendi verest kogutakse rakke, mida nimetatakse tuvirakkudeks. Seejarel muundatakse neid laboris,
et viia nende sisse t60tav geen adrenoleukodiistroofia valgu tootmiseks. Kui teile / teie lapsele
manustatakse nendest muundatud rakkudest koosnevat Skysonat, hakkavad need rakud tootma
adrenoleukodustroofia valku, mis omakorda lagundab véga pika ahelaga rasvhappeid. Eeldatakse, et
see aeglustab haiguse progresseerumist.

Skysonat manustatakse tilguti abil (infusioon) veeni (intravenoosselt). Lisateavet selle kohta, mis
juhtub enne ravi ja ravi ajal, vt 10ik 3 , Kuidas Skysonat valmistatakse ja manustatakse*.
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2. Mida on vaja teada, enne kui teile vdi teie lapsele manustatakse Skysonat

Teile voi teie lapsele ei tohi Skysonat manustada, kui teie voi teie laps:

- olete selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;

- olete teile mis tahes Skysonaga ravi eel antavate ravimite koostisosade suhtes allergiline (vt
16ik 3).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

o Teavet Skysonaga sarnaste rakupdhiste ravimite kohta tuleb hoida haiglas 30 aastat. Teie vdi teie
lapse kohta hoitavaks teabeks on teie nimi ja teile manustatud Skysona partii number.

e Skysona on valmistatud teie vi teie lapse enda tlivirakkudest ja seda tuleks manustada 'r@ile
vOi teie lapsele. 6

o Skysona koostisaine dimetulsulfoksiid (DMSO) vdib pdhjustada allergilist rea i, seetottu
peab arst v6i meditsiinidde teid infusiooni ajal ja pérast seda hoolikalt jélgi like
reaktsiooninahtude vai simptomite suhtes. Q

Enne ravi Skysonaga arst

e kontrollib neerusid ja maksa; @
e kontrollib inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV)
e arutab teiega eelravi ravimi vdimalikke mojusid V@W vt allpool ,,Viljakus meestel ja

naistel®);

o valmistab ette tivirakkude votmise (mobiligats @, ja eraldab seejérel rakud teie lapse luutdist,
et valmistuda Skysona manustamiseks ‘e a psem teave kasutatavate ravimite, sealhulgas
vBimalike korvaltoimete kohta vt Imgué

Parast ravi Skysonaga

Voivad vereanalldisi néitaja ida madalad kauem kui 2 kuud pérast eelravi ja ravi Skysonaga.
Sel ajal vdib esineda verej ja nakkuste tekkimise risk. Arst jalgib vereanalllse ja tleb

eile, kui nditajad on naa hutule tasemele
Kui vajate vereUIekS\e'f esimese 3 kuu jooksul parast Skysona manustamist, tuleks veretooteid
kiiritada. See vd ht ttidpi valgete vereliblede, limfotsitide, arvu ja verellekande vastu
reageerimisg ri
e  Pdrast ravi aga ei saa te edaspidi enam loovutada verd, organeid, kudesid ega rakke. Selle
pdhjuse asjaolu, et Skysona on geeniteraapia ravim.
e U plisamine tuvirakkudesse voib teoreetiliselt pohjustada verevéhki (mielodisplaasia,
ja lumfoom). Pdrast ravi jélgib arst teid pikaajaliste méjude suhtes vahemalt kord aastas,
eeb vereanalliiise, vahemalt 15 aasta jooksul ja teie arst kontrollib verevahi tunnuseid. V&tke
Uhendust arstiga, kui teil on palavik, olete tavalisest vasinum, teie kehakaal langeb, kuigi te ei pliia
seda langetada, vdi kui teil esineb sageli ninaverejookse, veritsemist voi verevalumeid.
e Skysona valmistamiseks kasutatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) osi muundatud
kujul, nii et need ei pdhjusta HIV-infektsiooni. Viirust kasutatakse toimiva geeni sisestamiseks teie
lapse vere tuvirakkudesse.
Kuigi see ravim ei anna HIV-infektsiooni, vdib Skysona veres pdhjustada valepositiivset HIV-
testitulemust, kuna méned HIV-testid tuvastavad HIV-i osa, mida Skysona valmistamisel
kasutatakse. Kui patsiendi HIV-test on pdrast ravi positiivne, vitke Ghendust arsti voi
meditsiinidega.
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Kui ravi Skysonaga ei saa lIdpule viia vdi see ebadnnestub
Enne Skysona manustamist tehakse teile voi teie lapsele tema olemasolevate luutidi rakkude
eemaldamiseks eelravi.

Kui Skysonat ei saa parast eelravi saamist manustada voi kui muundatud tiivirakud ei hakka
organismis talitlema, v0ib teie arst teha teile uue infusiooni teie enda vere tiivirakkudega, mis koguti
ja séilitati enne ravi algust (vt 16ik 3 ,, Kuidas Skysonat valmistatakse ja manustatakse®). Kui teie vOi
teie laps saate oma algsed rakud tagasi, ei ole teil vdi teie lapsel ravist mingit kasu.

Muud ravimid ja Skysona
Teatage oma arstile, kui teie vdi teie laps votate, olete hiljuti vétnud vGi vdite votta mis tahes muid
ravimeid.

Teie laps ei tohi vétta ravimeid HIV-infektsiooni vastu véhemalt tiks kuu enne 0
mobilisatsiooniravimite manustamist (vt ka 18ik 3 ,,Kuidas Skysonat valmistatakse ja ndantstatakse®).
Kui selliseid ravimeid vajatakse, llikatakse protseduur edasi. @
Elusvaktsiine ei ole soovitatav manustada 6 nadala jooksul enne Skysonag evalmistamiseks
mdeldud eelravi ravimi manustamist ega pérast ravi, kui immuunsiste aitseslisteem) on

taastumas. Kui vajate vaktsineerimisi, pidage ndu arstiga.
Rasestumisvastased vahendid, rasedus, imetamine ja viljaku%

Rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel Q
Rasestumisvdimelised naised ja eostamisvﬁimelised‘ ad enne vere tivirakkude kogumist ja
kuni véhemalt 6 kuud peale Skysonaga ravimist kasu’% usat kontratseptsioonimeetodit.
Usaldusvaarsed kontratseptsioonimeetodid on em isese vahendi vOi suukaudsete

rasestumisvastaste vahendite (tablettide) ja kond ombinatsioon. Teavet rasestumisvastaste
S 3 .

vahendite kohta lugege ka eelravi ravimi est.

Rasedus
Skysonat ei tohi manustada raseduse @jal‘eelravi ravimi tttu.

Rasestumisvoimelistel naistel téhakSe enne mobilisatsiooni alustamist, enne eelravi ravimi
manustamist ja enne ravi Sk§soRaga rasedustest, et veenduda, et patsient ei ole rase. Kui naine
rasestub pérast ravi Skw aPeab ta votma Uhendust oma raviarstiga.

Skysonaga lisatud e§ anta raseduse korral lootele edasi ja sundimata lapsel on siiski risk saada
algne ABCD1+ ille puudumine voi mittetoimimine pdhjustab adrenoleukodistroofiat.

N

Imetamin
Sky \@hi manustada imetamise ajal. Ei ole teada, kas Skysona koostiained vdivad erituda
ri

Viljakus meestel ja naistel
Parast eelravi ravimi saamist ei pruugi olla enam vdimalik rasestuda vdi eostada last. Kui see tekitab
teile muret, peaksite seda arutama arstiga enne ravi.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine

Skysona ei mdjuta autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Mobilisatsiooni ja eelravi ravimid
voivad siiski pdhjustada pearinglust ja vasimust. Teie v0i teie laps peaksite hoiduma tasakaalu
ndudvatest tegevustest (nditeks jalgratta- voi rulaséit) ning autojuhtimisest ja masinate kasutamisest,
kui teie voi teie laps tunnete pearinglust, vasimust v6i halba enesetunnet.
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Skysona sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 391...1564 mg naatriumi (sd6gisoola peamine koostisosa) (ihes annuses. See on
vordne 20...78%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pdevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

3. Kuidas Skysonat valmistatakse ja manustatakse

Ligikaudu 2 kuud enne ravi Skysonaga antakse teile voi teie lapsele ravimit, mis viib vere tlivirakud
luulidist vereringesse (mobilisatsioon). Seejérel on véimalik vere tiivirakke koguda seadmega, mis
eraldab verekomponente (afereesiseade). Skysona valmistamiseks ja tagavararakkude sailitamigeks
(juhuks, kui Skysonat ei saa manustada voi kui see ei toimi) piisava arvu vere tiivirakkude 6
kogumiseks v6ib kuluda mitu seanssi. 0

Kuidas teile vai teie lapsele Skysonat manustatakse
Skysona manustatakse tilgutiga (infusioonina) veeni, sageli 1abi tsentraalveenikate eda v6ivad
manustada ainult aju adrenoleukodistroofiaga patsientide ravis, luutdi siirdamises
ravimite kasutamises kogenud arstid vastavas haiglas. Ravi Skysonaga on Uh
uuesti. Kui Skysona ei toimi, tulete uuesti ravikeskusesse ja teile tehakseg (e e ie algsete
tivirakkude tagavararakkudega. Need rakud ei sisalda ravimit ja see

adrenoleukodustroofiat. \

Millal Mida tehakse PR ks

Umbes 2 kuud enne Skysona | antakse mobilisatsiooni?@ tvua vere tilvirakud teie lapse

infusiooni - & luudist vereringesse.

Umbes 2 kuud enne Skysona kogutakse vere t et Skysonat valmistada ja

infusiooni G\\ tagavara tuvirakke séilitada, et

REN neid vajaduse korral kasutada.

Véhemalt 6 paeva enne antaksgoh i@oeh{vi ravimit | et valmistada luulidi raviks ette

Skysona infusiooni 6 luutidis olevaid rakke
havitades, et neid oleks

@ vBimalik asendada Skysonas

sisalduvate muundatud

(\ rakkudega.

Ravi algus Skysonaga O\ Skysonat manustatakse tilguti Et lisada adrenoleukodistroofia

. abil (infusioon) veeni. Seda valgu geeni sisaldavaid vere
% tehakse haiglas ning see kestab | tlivirakke luutdisse.

alla 60 minuti iga

. @ infusioonikoti kohta. Kottide

\\ arv on patsientidel erinev.

Parast S infusiooni Teie vOi teie laps jadte et taastuda ja et saaks jalgida,

téendoliselt haiglasse kuni arst arvab, et on ohutu
ligikaudu 3...6 nddalaks haiglast lahkuda.

%

4.  Vodimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Madned korvaltoimed on seotud mobilisatsiooni ja vere tivirakkude kogumisega voi eelravi ravimiga,
mida kasutatakse luutdi ettevalmistamiseks raviks Skysonaga. Arutage vdimalikke

mobilisatsiooniravimi ja eelravi ravimiga seotud kdrvaltoimeid arstiga. Lisaks on soovitatav lugeda
nende ravimite pakendi infolehti.
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Oelge arstile vai meditsiinidele kohe, kui teil vdi teie lapsel tekivad ravi saamise jargselt iikskdik
millised kdrvaltoimed. Allpool toodud korvaltoimed tekivad tavaliselt mdned péevad voi nédalad
parast ravi, kuid voivad tekkida ka tunduvalt hiljem.

Mobilisatsioon ja vere tuvirakkude kogumine

Véga sagedased kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
o vereanalliusis taheldatud madal kaaliumisisaldus

Sagedased kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
o vereliistakute madal sisaldus, mis v8ib p8hjustada verejooksu
e punaste vereliblede madal sisaldus, mis vdib kaasa tuua vasimuse 6
vereanallisis taheldatud madal magneesiumisisaldus 0

peavalu
kdrge vererdhk @Q

iiveldus, oksendamine

kipitustunne suus
stgelev nahk
P

valu luudes, kates ja jalgades

Eelravi ravim \:
Vaga sagedased kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem ku%(@él 10-st)

e valgete vereliblede madal sisaldus, mdnikord koos uga, mis vOib kaasa tuua

infektsiooni .
punaste vereliblede madal sisaldus, mis voi ua vasimuse

o vereliistakute madal sisaldus, mis vdibyp0 verejooksu

o palavik . ¢

e suu valulikkus *

e ninaverejooksud 0

e vereanallsid, mis naitavad edsiumi, kaaliumi vdi fosfaadi sisalduse langust,
maksaensuiimide aktiivsuse sée;emist

e peavalu

e jsu vahenemine

e kbhuvalu, kdhdkinn kdhulahtisus

e iiveldus, okse’rg%ne

e ebatavalin véljalangemine vGi hdrenemine

e tumedad 4ai nahal

e korge k

Sag s@rvaltoimed (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

i iiki infektsioonid eri kehaosades, mis v@ivad olla pGhjustatud viirustest, bakteritest voi
seentest. Need vGivad muu hulgas olla vereinfektsioon vdi veenikateetriga seotud
infektsioonid, seedetrakti infektsioon, kérvainfektsioon, soor, paraku parminfektsioon,
hingamisteede infektsioon. Need vdivad pbhjustada selliseid simptomeid nagu kuumatunne
(palavikutunne), kiilmatunne v&i higieritus, kéha, k8hulahtisus ja oksendamine
neerupealiste funktsiooni halvenemine, mis vdib pdhjustada ohtlikult madalat verer6hku
monitoriga md6detud madal hapnikusisaldus veres
korge antidiureetilise hormooni sisaldus, mis pdhjustab kehas vedelikupeetust
seedetrakti limaskesta, mis ulatub suust parakuni, pdletik, vaike 16he paraku limaskestas
(parakuldhe), parakuimbruse pdletik voi stigelus
o veri véljaheites, tdpid nahal nahaalustest verejooksudest, silmade veritsemine, vere

hiiibimisajaja pikenemine
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e maoarritus

e uriinipidamatus, veri uriinis, ebamugavustunne urineerimisel, kuseteede valu

e kurguvalu, suuvalu, parasoolevalu, peenisevalu, lumfisélmede valu

o aeglane vai kiire sidame 160gisagedus

e Kiire hingamine

o liigne higistamine

o vereanalliusis antikehade vahenemine

o vereanalliusis naatriumisisalduse vahenemine, leeliselise fosfataasi, laktaatdehiidrogenaasi
sisalduse suurenemine veres

e madal veresuhkru sisaldus

e koha 6
e eritis ninast 0
[ ]

[ ]

[ )

naha tundlikkuse vahenemine

kuiv, kooruv vdi sligelev nahk, 166ve, mahkmel6dve, munandikoti valu Q
tahtmatud liigutused (treemor) @

e véhenenud refleksid

o allergiline reaktsioon trombotsiutide tlekandele Q;

e vastumeelsus ravimite neelamisele eo
ndo vOi keha turse (6deem) \
e vasimus, unehdired
e kehakaalu suurenemine vdi vahenemine @'
Skysona :
2

Sagedased kdrvaltoimed (v8ivad esineda kuni 1 ipi & 10-st)
o vere valgeliblede madal sisaldus, misg/6i tada infektsiooni
e vere punaliblede véhesus, mis voi %d asimust
e trombotsuiitide véhesus veres, mis0i\pohjustada verejookse
[ ]

viirusinfektsioon pdies. See voi stada siimptomeid, nagu kuumatunne (palavikutunne),
kilmatunne voi higieritus, v dumine uriinis, valu alakdhus ja véikestel lastel ka

oksendamine
e oksendamine Q

Korvaltoimetest teataigine

Kui teil voi teie Iapselka%[]kskéik milline kbrvaltoime, pidage ndu arsti v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vib alla elline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riiklika teayittissiusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi

ohutusest. !
I@Skysonat sdilitada

5.
See tegve on ainult tervishoiutdotajatele.

Seda teavet jagatakse ainult patsiendi teavitamiseks.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud vélispakendil ja infusioonikotil.
Sdilitada temperatuuril alla —140 °C kuni kuus kuud.

Hoida infusioonikotti/-kotte metallkassetis/-kassettides.

38


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

Parast sulatamist uuesti mitte kiilmutada.

Arge sulatage ravimit enne, kui ollakse valmis selle kasutamiseks. Parast sulatamist hoida
toatemperatuuril (20 °C...25 °C) ja kasutada dra 4 tunni jooksul.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Skysona sisaldab

. Skysona toimeaine sisaldab teie lapse enda vere tivirakke, mis sisaldavad
adrenoleukodustroofia valgu geeni funktsionaalseid koopiaid. Kontsentratsioon on 2- 6
30 x 10% vere thvirakku milliliitris.

. Teine koostisosa on lahus, mida kasutatakse kiilmutatud rakkude sailitamiseks (@

»Skysona sisaldab naatriumi®).

Ravim sisaldab inimese geenmuundatud vererakke. @

Kuidas Skysona vélja néeb ja pakendi sisu

Skysona on varvitu kuni valge kuni punane rakkude dispersioon, sea A
helekollase ja oranzi tooniga. Ravimit transporditakse labipaistvates i nikottides, mis on
pakendatud l&bipaistvatesse kottidesse suletud metallkonteineris. sona voib pakendada kas Uhte
vOi enamasse 20 ml kotti, sGltuvalt sisalduvate rakkude koguarvn%ﬁieliku annuse saamiseks vGib
manustada Uhe vGi mitu Kotti.

Igale infusioonikotile ja metallkonteinerile on trikit }@ﬁi nimi ja stinnikuupaev ning teid voi
teie last patsiendina tuvastav kodeeritud teave. Q

L 2
*
Midgiloa hoidja ja tootja - 0
bluebird bio (Netherlands) B.V. ‘0

Stadsplateau 7
WTC Utrecht
3521AZ Utrecht

Holland Q
medinfo@bluebirdbio.com O

Tootja ¢

Minaris Regenerati icine GmbH

Haidgraben 5 o

85521 Ottobrughy}

Saksamaa &

Liq&;tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Deutsthland 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)
EALada, Kbmpog Nederland
Bluebird Bio Greece Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.
+30 21 0300 5938 Tel: +31 (0) 303 100 450
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France
bluebird bio (France) SAS
Tél: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510)

Belgié¢/Belgique/Belgien, Brarapus, Ceska

republika, Danmark, Eesti, Espafia,

Hrvatska, Ireland, Island, Latvija, Lietuva,

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Norge, United Kingdom (Northern

Ireland), Osterreich, Polska, Portugal,

Romania, Slovenija, Slovenské republika,

Suomi/Finland, Sverige 6

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Tél/Tel/Tew/T1f/TnA/Simi/Puh: 0

+31 (0) 303 100 450 Q
medinfo@bluebirdbio.com @
Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}>. p) g

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: h\\ .ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kc@hel.

0\
Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele: @
*
L 2
Ravimi kasitsemisel ja manustamisel tulebiar%t atusabindusid
e See ravim sisaldab geenmuundatud in ke. Skysonat kasitsevad tervishoiutdttajad peavad
kasutama sobivaid ettevaatusabind dma kindaid, kaitserdivaid ja prille), et véltida
infektsioonhaiguste vdimalikku

o Hoidke infusiooni kott/-kotidsmetallkassetis/-kassettides ja sailitage vedela lammastiku aurufaasis
temperatuuril <-140 ° isulatamise ja manustamiseni.

Infusioonilahuse valnfi ine

. Skysonasa@e tootmisettevottest seda infusioonina manustavasse asutusse
astis, mis voib sisaldada mitut metallkassetti, mis on moeldud uhele patsiendile.
assett sisaldab thte infusioonikotti Skysonaga. Uhele patsiendile vdib vaja minna

dage iga metallkassett vedela lammastiku hoiustamispakendist ning eemaldage iga

infusioonikott metallkassetist.
Veenduge, et infusioonikotile/-kottidele on triikitud ,,Skysona®.

. Veenduge, et patsiendi isik vastab Skysona infusioonikotil/-kottidel ja partii teabelehel olevale
kordumatule patsiendituvastusteabele. Skysona on méeldud ainult autoloogseks kasutamiseks.
Arge infundeerige Skysonat, kui infusioonikotil oleval patsiendispetsiifilisel etiketil toodud
teave ei vasta teie patsiendile.

° Lugege kdik infusioonikotid Ule ning veenduge kdikide infusioonikottide kdlblikkusaja
kehtivuses, kontrollige seda kaasasolevalt partii teabelehelt.
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° Iga infusioonikotti tuleb visuaalselt kontrollida enne sulatamist ja infusiooni. Kui moni
infusioonikott ei ole terve, jargige kohalikke juhiseid inimparitolu jadtmematerjali kditlemise
kohta ning votke kohe uhendust ettevdttega Bluebird Bio.

Sulatamine

° Kui infusioonikotte on mitu, sulatage ja manustage ravim igast infusioonikotist taielikult, enne
kui alustate jargmise infusioonikoti sulatamist.

. Arge vdtke ravimist proovi, drge muutke ega Kiiritage seda ega killmutage seda uuesti.

o Sulatage Skysona vesi- voi kuivvannis temperatuuril 37 °C. Iga infusioonikoti sulatamisele
kulub ligikaudu 2 kuni 4 minutit. Arge sulatage ravimpreparaati liiga kaue. Arge jatke
ravimpreparaati valveta ning veenduge, et infusioonipordid ei ole veevannis vee all.

° Parast sulatamist segage ravimpreparaati drnalt, masseerides infusioonikotti, kuni kogu @
muutub Uhtlaseks.

Manustamine @Q

o Eemaldage infusioonikoti steriilselt pordilt kate.

graapia ravimite
uOi infusioonipumpa.

. Uhendage ravimi infusioonikott ja infundeerige manustava asutyse.a

standardprotseduuride kohaselt. Arge kasutage sUsteemisisest\KI it
o Skysona infusioon tuleb teha niipea kui voimalik ja seda ei thi saMitada pérast sulatamist
rohkem kui 4 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C). (]

. Manustage ravim igast Skysona infusioonikotist intray @ e infusiooni teel vahem

kui 60 minuti jooksul. a
° Loputage infusioonikotti ja kateetritesse allesjéa sonat vahemalt 50 ml naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) lahusega, et tagada nii palju% de llekanne patsiendile kui vdimalik.

*

Ravimpreparaadi havitamisel tuleb raken(i a etteVigatwSabindusid

Kasutamata ravimpreparaati ja kdiki Sk
jaatmed) tuleb kasitseda ja hdvitada
nduetele inimpéritolu materjali kitle

kokku puutunud materjale (tahked ja vedelad
siaalselt infektsioossete jaadtmetena vastavalt kohalikele
e kohta.

Juhuslik kokkupuude O

Juhusliku kokkupuute’%l tuleb jargida kohalikke nGudeid inimparitolu materjali kaitlemise kohta,
mis v@ib hdlmata s naha pesemist ja saastunud riiete eemaldamist. Skysonaga potentsiaalselt
kokku puutunud t@0pinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva desinfektandiga.

4\
Qg}
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