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v Ce médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification
rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Déclarez immeédiatement tout effet indésirable
suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Skysona 2 - 30 x 10° cellules/ml, dispersion pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE y

2.1 Description générale . 66

Skysona (élivaldogéne autotemcel) est une population génétiqguement modifiée de cellulgs\autologues
enrichie en cellules CD34* qui contient des cellules souches hématopoiétiques (C duites ex
vivo avec un vecteur lentiviral (VLV) codant I’acide désoxyribonucléique complé ire (ADNCc) du
géne ABCD1 pour la protéine de I’adrénoleucodystrophie (adrenoleukodystro ein, ALDP)
humaine.

2.2 Composition qualitative et quantitative 6

Chaque poche pour perfusion spécifique au patient de Skysona t I élivaldogéne autotemcel a

cellules CD34". Le produit fini est conditionné dans une ieurs poches pour perfusion, qui
contiennent une dispersion de 2 a 30 x 10° cellules/m lation enrichie en cellules CD34* en
suspension dans une solution cryoconservatrice. Cm che pour perfusion contient environ 20 ml
de dispersion pour perfusion.

Les informations quantitatives du médicame co@uam la concentration, les cellules CD34" et la
dose pour le patient spécifique sont indiqué s la fiche d’information du lot. La fiche
d’information du lot se trouve a I’intérieurfdu ®ouvercle de la boite cryogénique utilisée pour le
transport de Skysona.

Excipient(s) a effet notoire

une concentration dépendant du lot de population autologu 35 ement modifiée, enrichie en

Chaque dose contient 391 - 1564 sodium (présent dans Cryostor CS5).
Pour la liste complete des excipjents, voir rubrique 6.1.

4, Q ATIONS CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Skysona est indiqué pour le traitement de 1’adrénoleucodystrophie cérébrale débutante chez les
patients agés de moins de 18 ans présentant une mutation du géne ABCD1 et n’ayant pas de donneur
de cellules souches hématopoiétiques (CSH) apparenté HLA (antigéne leucocytaire humain)
compatible disponible (voir rubrique 5.1).



4.2 Posologie et mode d’administration

Skysona doit étre administré dans un centre de traitement qualifié, par un/des médecin(s)
expérimenté(s) dans la greffe de CSH en collaboration avec un/des médecin(s) expérimenté(s) dans la
prise en charge de patients atteints de troubles neurologiques.

Posologie

Le traitement consiste en une dose pour perfusion unique, contenant une dispersion de cellules CD34*
dans une ou plusieurs poches pour perfusion.

)
La dose minimale recommandée de Skysona est de 5 x 10° cellules CD34*/kg. Dans les essais @
cliniques, des doses allant jusqu’a 38,2 x 10° cellules CD34%*/kg ont été administrées. o

Mobilisation et aphérése é\

Une mobilisation des CSH du patient sera effectuée, suivie d’une aphérése pourgollecter des cellules
souches CD34* pour la fabrication du médicament (voir rubrique 5.1 pour Ia%' ion du schéma de
mobilisation utilisé dans les études cliniques).

Le poids du patient lors de la premiere collecte par aphérése doit Atr@%pour calculer la dose
finale. \

Le nombre cible minimum de cellules CD34* a prélever estide 12Q106 cellules CD34*/kg. Si la dose
minimale de Skysona de 5 x 10° cellules CD34"/kg n’est inte aprés la fabrication initiale du

médicament, un ou plusieurs cycles supplémentaireg isation et d’aphérése peuvent étre
effectués, espacés d’au moins 14 jours, afin d’obteér ntage de cellules pour compléter la

fabrication.

xD34+ d’au moins 1,5 x 10° cellules CD34%/kg est

Z le patient et étre cryoconservées avant le début du

. Le prélévement de secours pourrait étre nécessaire en cas
début du conditionnement, mais avant la perfusion de

e ou 3) perte du greffon apreés la perfusion de Skysona (voir

Un prélévement de secours de cellules so
requis. Ces cellules doivent étre préleveé
conditionnement et la perfusion de
de : 1) détérioration de Skysona

Skysona, 2) échec primaire de @

rubrique 4.4). C)
<
Conditionnement p‘ré-@\ent
Le médecin en u traitement doit confirmer que le patient est éligible au traitement par
Skysona avangT4gstauration du conditionnement (voir rubrique 4.4).

Unc d@ﬂement myéloablatif doit étre administré avant la perfusion de Skysona (voir rubrique 5.1
pour la iption des schémas de conditionnement utilisés dans les études cliniques).

Le conditionnement ne doit pas débuter tant que 1’ensemble des poches pour perfusion constituant la
dose de Skysona n’ont pas été regues au centre de traitement et tant que la disponibilité du
prélévement de secours n’est pas confirmée.

Administration de Skysona

Voir Mode d’administration ci-dessous et la rubrique 6.6 pour des détails de 1’administration et la
manipulation de Skysona.



Apres [’administration de Skysona
Tout produit sanguin nécessaire dans les 3 mois suivant la perfusion de Skysona doit étre irradie.

Populations particuliéres

Administration antérieure d 'une thérapie génique

Skysona n’a pas été étudié chez des patients traités précédemment par un médicament de thérapie
génique. Aucune expérience clinique de plus d’une administration de Skysona pour un méme patient
n’est disponible.

)
Insuffisance rénale @
Skysona n’a pas été étudié chez les patients atteints d’insuffisance rénale. L’ éligibilité autra% t
par Skysona des patients avec une insuffisance rénale doit étre évaluée. Aucun ajusteme 3\ dose
n’est nécessaire.

Insuffisance hépatique \
Skysona n’a pas été étudié chez les patients atteints d’insuffisance hépatique, ilité au
traitement par Skysona des patients atteints d’insuffisance hépatique doit étre uée. Aucun

ajustement de la dose n’est nécessaire. 6
Patientes 0

La sécurité et I’efficacité de Skysona chez les patientes n’ont ptablies. Aucune donnée n’est

disponible. \

Population pédiatrique 6

La sécurité et I’efficacité de Skysona chez les enfants 3gad de 3 ans ou moins n’ont pas été établies.

Aucune donnée n’est disponible. Q
xrce humaine (VIH)

infectés par le VIH-1, le VIH-2, le HTLV-1 et le HTLV-
cessaire pour garantir I’acceptation du matériel d’aphérese
iel d’aphérése issu de patients positifs pour le VIH ne sera pas

Patients seropositifs au virus de [ 'immuno
Skysona n’a pas été étudié chez des patj
2. Un test sérologique négatif au VI
pour la fabrication de Skysona. L

accepté pour la fabrication de %

Mode d’administratiom’\C)

Skysona est destinéz tilisation intraveineuse uniquement.
Pour des instructi taillées sur la préparation, I’administration, 1’exposition accidentelle et
I’élimination ona, voir rubrique 6.6.

A Dissu rotocole de conditionnement, une durée minimale de 48 heures de sevrage doit s’écouler
ava@ sion de Skysona.

Avant la perfusion, il doit étre confirmé que les renseignements uniques d’identification du patient
figurant sur la/les poche(s) pour perfusion de Skysona correspondent a I’identité du patient. Le nombre
total de poches pour perfusion a administrer doit également étre confirmé selon la fiche d’information
du lot (voir rubrique 4.4).

La perfusion de Skysona doit étre réalisée des que possible et pas plus de 4 heures aprés
décongélation. Chaque poche pour perfusion doit étre administrée en moins de 60 minutes. Dans le cas
ou plusieurs poches pour perfusion sont fournies, toutes les poches pour perfusion doivent étre
administrées consécutivement. Le volume entier de chague poche pour perfusion doit étre perfusé.



Aprés la perfusion de Skysona, les procédures standards pour la prise en charge des patients dans le
cadre d’une greffe de CSH doivent étre suivies.

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la/aux substance(s) active(s) ou a I’'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
Les contre-indications aux agents de mobilisation et aux agents de conditionnement doivent étre prises
en compte.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

'
Tracabilité @

*
Les exigences en matiére de tragabilité des médicaments de thérapie cellulaire innovante a étre
appliquées. Afin de garantir la tragabilité, le nom du produit, le numéro de lot et le no atient
traité doivent étre conservés pendant 30 ans apres la date de péremption du produit\

Usage autologue %

Skysona est destiné exclusivement a un usage autologue et ne doit étre %’uistré en aucune
circonstance a d’autres patients. Skysona ne doit pas étre perfusé si les ignements sur ’étiquette
spécifique au patient figurant sur la/les poche(s) pour perfusion, la i ’information concernant le
lot et la/les cassette(s) métalliques(s) ne correspondent pas au pa @ révu.

Médicaments de mobilisation et de conditionnement mvé%&tj

Les mises en garde et précautions concernant les a%n@ mobilisation et les agents de
conditionnement doivent étre prises en compte.

Réactions d’hypersensibilité \

Le diméthylsulfoxyde (DMSO) prés @s Skysona peut provoquer des réactions d’hypersensibilité
séveres, notamment une anaphylaxi

Echec de la greffe, mesuré ise de greffe des neutrophiles

<
Le traitement par Sky \plique la perfusion et la prise de greffe des CSH CD34* qui ont été
génétiquement modji Vivo avec un vecteur lentiviral (VLV). L’échec de prise de greffe des
neutrophiles est e a court terme qui peut étre potentiellement sévére ; il est défini par
3 numération olues des neutrophiles (NAN) consécutives n’atteignant pas > 500 cellules/pl,
obtenues a diffégents jours avant le Jour 43 suivant la perfusion de Skysona (voir rubrique 5.1). Les
patients résentent un échec de prise de greffe des neutrophiles doivent recevoir un traitement de
sauyfeta r le prélévement de secours (voir rubrique 4.2).

Cytopénies prolongées

Les patients peuvent présenter des cytopénies pendant plusieurs mois apres le conditionnement et la
perfusion de Skysona et des cas de pancytopénie ayant été rapportés. Dans les études cliniques portant
sur Skysona, des cytopénies de grade 3 ou plus survenant au-dela du Jour 60 aprés la perfusion se sont
produites chez 26 % des patients et comprenaient une diminution de la numération des plaquettes

(13 %), une diminution de la numération des neutrophiles (17 %) et une diminution de I’hémoglobine
(2 %). Au-dela de 100 jours aprés la perfusion, 16 % des patients présentaient une cytopénie de

grade 3 ou plus, notamment une diminution de la numération des plaquettes (9 %), une diminution de
la numération des neutrophiles (11 %) ; aucun patient ne présentait de diminution de 1’hémoglobine de



Grade 3 ou plus (0 %). Il convient de surveiller les numérations sanguines apres la perfusion de
Skysona et d’évaluer les signes et les symptomes de saignement et d’infection chez les patients.

Risque d’oncogenése insertionnelle

Aucun cas de mutagenése insertionnelle médiée par un VLV ayant entrainé une oncogenese,
notamment myélodysplasie, leucémie ou lymphome, associé a Skysona n’a été rapporté. Néanmoins,
il existe un risque théorique aprés traitement par Skysona. Une expansion clonale résultant en une
prédominance clonale sans signes cliniques de malignité a été détectée chez certains patients traités
par Skysona.

Les patients doivent faire I’objet d’une surveillance annuelle ou plus fréquente de la myélodysp‘
de la leucémie ou du lymphome (notamment par hémogramme complet) pendant 15 ans apré
traitement par Skysona. Si une myélodysplasie, une leucémie ou un lymphome est détecté n
patient ayant recu Skysona, des échantillons de sang doivent étre prélevés pour l’analé sites
d’intégration.

Tests sérologiques 0

Tous les patients doivent faire I’objet de tests pour le VIH-1/2 avant la 1sation et I’aphérese pour
garantir la validité¢ du matériel d’aphérése pour la fabrication de S® ir rubrique 4.2).

Utilisation d’antirétroviraux

Les patients ne doivent pas prendre de médicaments antirg xaux a compter d’au moins un mois
avant la mobilisation (voir rubrique 4.5). Si un patient aé te des antirétroviraux pour la
prophylaxie du VIH, le traitement par Skysona, not @t la mobilisation et I’aphérése des

cellules CD34" ainsi que la perfusion de Skyson it étre reporté jusqu’a ce qu’une infection par le
VIH puisse étre exclue de maniére adéquate won s directives locales applicables aux tests du VIH.

Interférence avec les tests sérologiques Q

11 est important de noter que les p i ui ont recu Skysona sont susceptibles d’avoir un résultat
positif au dépistage du VIH pa s de réaction en chaine par polymérase (polymerase chain
reaction, PCR) en raison de . @ on du provirus VLV, ce qui donne lieu a un résultat faux-positif
pour le VIH. Par conségti ur les patients qui ont recu Skysona, le dépistage du VIH ne doit pas
se faire par PCR. 6\

Don de sang, d’ . de tissus et de cellules

Les patients traigés par Skysona ne sont dorénavant plus éligibles au don de sang, d’organes, de tissus
ni de cel pour transplantation. Ces informations sont indiquées dans la notice d’information du
patiént aus¥que sur la carte d’alerte du patient qui doit étre remise au patient.

Aprés ’administration de Skysona

Aucune donnée ne montre un effet du traitement par Skysona sur 1’insuffisance surrénale liée a
I’ALD. Le traitement substitutif doit se poursuivre.

Les patients doivent étre inclus dans une étude de registre et seront suivis dans le registre afin de
mieux comprendre la sécurité d’emploi et I’efficacité a long terme de Skysona.

Teneur en sodium
Ce médicament contient entre 391 et 1564 mg de sodium par dose, ce qui équivaut a 20 a 78 % de
I’apport alimentaire quotidien maximal recommandé par I’OMS de 2 g de sodium pour un adulte.




4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Les patients ne doivent pas prendre de médicaments antirétroviraux a compter d’au moins un mois
avant la mobilisation et jusqu’a au moins la fin de I’aphérése (voir rubrique 4.4).

Aucune étude formelle d’interaction médicamenteuse n’a été réalisée. Il n’est pas attendu que Skysona
interagisse avec la famille d’enzymes hépatiques du cytochrome P450 ou les transporteurs de
médicaments.

Vaccins vivants

La tolérance de la vaccination par des vaccins viraux vivants pendant ou apres le traitement parg

Skysona n’a pas été étudiée. La vaccination par des vaccins viraux vivants n’est pas recomman u
cours des 6 semaines précédant le début du conditionnement myéloablatif et jusqu’au rétabli t
hématologique apres le traitement par Skysona. K\

4.6  Fertilité, grossesse et allaitement O

Femmes en age de procréer/Contraceptions masculine et féminine 0

Les données d’exposition sont insuffisantes pour permettre d’établir des@mmandaﬁons précises
guant a la durée de la contraception apreés le traitement par Skysona. L mes en age de procréer et
les hommes en age de concevoir et leurs partenaires féminines doi iliser une méthode de
contraception efficace (dispositif intra-utérin ou association de raceptions hormonale et
mécanique) dés le début de la mobilisation et jusqu’a au m&sée is aprés ’administration de
Skysona. Le résumé des caractéristiques du produit des a% conditionnement doit étre consulté
pour toute information sur la nécessité d’avoir recoursga ontraception efficace chez les patients
qui regoivent un conditionnement. \ @

11 convient de disposer d’un test de grossess%?glégatif chez les femmes en age de procréer avant
le début de la mobilisation et a nouveau, a@ procédures de conditionnement et avant

I’administration du médicament. @

Grossesse

I n’y a pas de données sur L ion pendant la grossesse.
<

Aucune étude de toxici
Skysona. Skysona
rubrique 4.3). On.i
feetus. Une gr

a reproduction et le développement embryonnaire n’a été réalisée avec
as étre utilisé pendant la grossesse en raison du conditionnement (voir
ore si les cellules transduites par Skysona peuvent étre transférées in utero au
apres le traitement par Skysona doit étre discutée avec le médecin traitant.

La transnfigsion a la lignée germinale du VLV qui code un ADNc du géne ABCD1 pour I’ALDP
hungaine s traitement par Skysona est improbable ; par conséquent la probabilité qu’un descendant
présentedine expression somatique générale du vecteur lentiviral qui code un ADNc du gene ABCD1
pour I’ALDP humaine est considérée comme négligeable.

Allaitement

On ne sait pas si Skysona est excrété dans le lait maternel. L’effet de I’administration de Skysona sur
les enfants allaités, suite a I’administration du produit a la mére, n’a pas été étudié.

Skysona ne doit pas étre utilisé pendant 1’allaitement.



Fertilité

I n’y a pas de données concernant les effets de Skysona sur la fertilit¢ humaine. Les effets sur la
fertilité masculine et féminine n’ont pas été évalués dans les études menées chez 1’animal.

Des données sont disponibles sur le risque d’infertilité en lien avec le conditionnement. Il est donc
conseillé d’envisager une cryopréservation du sperme ou des ovules avant le traitement.

4.7  Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Skysona n’a aucun effet sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.
L’effet des agents de mobilisation et des agents de conditionnement sur I’aptitude a conduire dgs
vehicules et a utiliser des machines, ou a effectuer des activités telles le cyclisme ou la pratique
skate-board doit étre pris en compte.

*
4.8 Effets indésirables OK\
Résume du profil de sécurité 0’\
La sécurité d’emploi de Skysona a été évaluée chez 51 patients atteints d’adr@gucodystrophie

cérébrale (CALD) dans les études ALD-102, ALD-104 et LTF-304 (voigTubrique 5.1). L effet
indésirable le plus grave attribué a Skysona a été la pancytopénie &Q «Etant donnée la petite

population de patients et la taille des cohortes, les effets indésirab le tableau ci-dessous ne
présentent pas un apercu exhaustif de la nature et de la fréquen s événements. Des informations
liées aux critéres d’évaluation de la sécurité d’emploi utilis%in es études sont fournies a la

rubrique 5.1. 6

Tableau récapitulatif des effets indésirables \

Les effets indésirables sont énumérés par cla (sttémes d’organes MedDRA et par fréquence. Les
fréquences sont définies comme étant : tré g%rent (> 1/10) et fréquent (> 1/100, < 1/10). Au sein de
chaque groupe de fréquence, les effets i irables sont présentés par ordre décroissant de graviteé.

Les Tableaux 1, 2 et 3 dressent la lis s effets indésirables attribués a la mobilisation et a
I’aphérése, au conditionnement e‘&ona, respectivement, survenus chez des patients atteints de

CALD dans les études cliniqu% aht sur Skysona.

Tableau 1 Effets i ikables attribués a la mobilisation et I’aphérése
Classe de systémes anes | Tres fréquent Fréquent
(SOC) Y~
Affections hépaatdlobiques et Thrombocytopénie, anémie
du systémg@atique
Affections étabolisme et Hypokaliémie Hypomagnésémie
de tion
fectiOomis du systeme nerveux Maux de téte
A¥eefions vasculaires Hypertension
Affections gastro-intestinales Vomissements, nausees,
paresthésie orale
Affections de la peau et du tissu Prurit
sous-cutané
Affections musculo- Douleur osseuse, douleur aux
squelettiques et systémiques extrémités
Investigations Diminution de ’hémoglobine




Tableau 2 Effets indésirables attribués au conditionnement

Classe de systémes d’organes
(Cle]®)]

Tres fréquent

Fréquent

Infections et infestations

«

Bactériémie a Pseudomonas,
bactériémie, bactériémie a
streptocoques, pneumonie,
infection bactérienne, infection
liee a un dispositif médical,
entérocolite infectieuse,
gastroentérite virale, candidose
buccale, otite moyenne, ¢
pharyngite a streptoco u
infection par le V|rus

respiratoire sync ectlon
par un rhinovir, u3|te
infection c nfection

bacterle e 0|es
respir. upérieures,
infecti irale des voies

r%atoires supérieures,
[iCulite, candidose anale

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie fébrile,
neutropénie,
thrombocytopénie, an
leucopénie, lympho

A\t
X

ouleur ganglionnaire

Affections endocriniennes

\@J

Insuffisance surrénale, sécrétion
inappropriée d’hormone
antidiurétique

Affections du métabolisme et de
la nutrition

Hypokali m|e
hypo, émie, perte
d’appctit, hypophosphatémie

Hypoglycémie, rétention de
fluides, hyponatrémie

Affections psychiatriques

Aversion, insomnie

</
Affections du systeme nerveu@ux de téte
b

Perte sensorielle, tremblements,
hyporéflexie

Affections oculaires g~

Hémorragie conjonctivale

Bradycardie, tachycardie
sinusale, tachycardie

Affections cardiaqufb\\.)

Hypertension

Pétéchies

Epistaxis

Hypoxie, tachypnée, toux,
douleur oropharyngée,
rhinorrhée

Stomatite, vomissements,

diarrhée, douleur abdominale,

constipation, nausées

Gastrite, inflammation gastro-
intestinale, fissure anale,
proctite, prurit anal, dyspepsie,
douleur buccale, proctalgie

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Alopécie, hyperpigmentation

de la peau

Eruption pustuleuse, exfoliation
cutanée, érytheme fessier,
éruption médicamenteuse,
sécheresse cutanée,
hyperhidrose, prurit, éruption
cutanée, éruption maculo-
papuleuse




Affections du rein et des voies
urinaires

Hématurie, incontinence,
incontinence urinaire, dysurie,
douleur des voies urinaires

Affections des organes de
reproduction et du sein

Douleur pénienne, ulcére du
scrotum

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Pyrexie

(Edéme du visage, inflammation
des muqueuses, fatigue

Investigations

Elévation de I’alanine

aminotransférase, élévation de
’aspartate aminotransférase

Sang occulte positif, test
d’adénovirus positif,
augmentation du rapport
normalisé international, ¢
élévation de la phosphat
alcaline sanguine, «

immunoglobulin guines
diminuées, éléyation.de la
lactate dés ase
sanguineqé onde la

protéi% gactive, perte de
poids, prise de poids

Lésions, intoxications et
complications liées aux

F%ion allergique a la
3 usion

procédures

Tableau 3 Effets indésirables attribués & Skysona %
Classe de systéemes d’organes | Tres fréquent N Fréquent
(SOC) O

Infections et infestations

Cystite virale

Affections hématologiques et
du systéme lymphatique

Pancytopénie

Affections gastro-intestinales

Vomissements

Description de certains effets indési

Reconstitution hématopoiétiq
Deux réactions graves dg p
produites chez deux patig

hématopoiétique ngce ﬂ
par des facteurs de

énie, apparues apres la prise de greffe des neutrophiles, se sont
s deux patients présentaient un retard de reconstitution

pt’un soutien prolongé par transfusions de sang et de plaquettes ainsi que
ance (G-CSF et eltrombopag). Un patient présentait une infection

intercurrente pa parvovirus. Les deux événements étaient en cours au moins 18 mois aprés la
perfusion de na

des & la perfusion

dec

Déclaration des effets indésirables suspectés

Réal
Un yomi§sement s’est produit chez deux patients le jour de la perfusion, potentiellement 1ié¢ a I’agent
nservation. Une prémédication peut étre utilisée a la discrétion du médecin.

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.

10




4.9 Surdosage

Aucune donnée provenant d’études cliniques n’est disponible concernant un surdosage de Skysona.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments du systéme nerveux, code ATC : non encore
attribué

t

Mécanisme d’action

transduction de cellules CD34* autologues avec le VLV Lenti-D. Apres la perfusion ona, les
CSH CD34" transduites colonisent la moelle osseuse et se différencient en plusieu

cellulaires, y compris les monocytes (CD14%) qui migrent vers le cerveau ou I’ oﬁ qu’ils se
différencient en macrophages et en cellules microgliales cérébrales capables ire ALDP
fonctionnelle. Cette protéine fonctionnelle permet alors la dégradation dans Ig@(/eau des acides gras
a trés longue chaine (AGTLC), phénomene qui a son tour permet de sta r la maladie en évitant
inflammation et démyélinisation ultérieures. Toutefois, il n’est paﬁ%ue le traitement par

*
Skysona ajoute des copies fonctionnelles d’ADNc du géne ABCD1 dans les CSH du p atl§®

Skysona affecte les autres manifestations de I’ALD, notamment 1’1 ance surrénale. L’impact du
traitement par Skysona sur I’adrénomyéloneuropathie n’a pas ét ¢. Apres une prise de greffe
réussie des cellules génétiquement modifiées, il est attenduKe'l dkpression de I’ALDP soit durable a

vie. %

Effets pharmacodynamiques \

le&:nts évaluables dans I’étude ALD-102 (N = 25)
»du sang périphérique avec un nombre médian (min,
max) de cellules CD14+ positives a I’ de 29,50 % (8,20 %, 49,65 %), démontrant ainsi
I’expression précoce du transgene. C patients ayant eu au moins 6 mois de suivi, la proportion
de cellules CD14+ ALDP+ a géné, nt 1égérement diminué apres la perfusion de Skysona et s’est
stabilisée vers le Mois 6. Les pf?@s résentaient un pourcentage médian (min, max) de cellules

Un mois apreés le traitement par Skysona, to
ont produit de I’ALDP dans leurs cellules

CD14* positives a I’ALDP % (2,00 % ; 71,40 %) au Mois 6 dans I’étude ALD-102 (N = 27).
Le pourcentage de cell D14" ALDP+ dans le sang périphérique restait généralement stable
jusqu’au Mois 24 ave%wrcentage médian (min, max) de 16,90 % (5,80 %, 44,60 %) dans
I’étude ALD-102 ( . Le pourcentage de cellules CD14* ALDP+ est resté stable au dernier suivi
au Mois 60, ce qui ntre [’expression a long terme de I’ALDP transgénique dans la descendance
des cellules s eShématopoiétiques.

Efficacité”@ sécurité cliniques
&/

La ¢ d’emploi et I’efficacité de Skysona ont été évaluées dans une étude en ouvert, mono-bras
chez des patients atteints de CALD (ALD-102 ; N = 32). Elles ont été ensuite comparées a ’efficacité
et a la sécurité d’emploi d’une allogreffe de CSH chez des patients atteints de CALD dans une étude
comparative contemporaine (ALD-103 ; N = 59). Tous les patients qui ont terminé ou arrété

I’étude ALD-102 ont été invités a participer a une étude de suivi a long terme, LTF-304.

L’inclusion dans 1’étude ALD-102 est terminée et 32 patients ont été inclus et traités ; 30 patients sont
évaluables pour le critére principal d’évaluation de I’efficacité au Mois 24.

En outre, une deuxieme étude en ouvert, mono-bras (ALD-104 ; N = 19) est en cours ; aucun patient
n’a atteint le point temporel d’évaluation a Mois 24 et n’est donc inclus dans ’analyse de I’efficacité.
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Mobilisation et aphérése

Tous les patients ont recu une dose médiane de 10 pg/kg de G-CSF pendant un minimum de 4 jours
pour mobiliser les cellules souches avant la procédure d’aphérese.

Dans I’étude ALD-102, les patients ont été évalués le matin du lendemain de la 4¢ dose de G-CSF. Si
le nombre de cellules CD34* dans le sang périphérique était < 50 cellules/pl, une 5¢ dose de G-CSF
était administrée, ainsi que du plérixafor a une dose de 0,24 mg/kg de poids corporel, environ

10 heures avant I’aphérése du lendemain. Le plérixafor pouvait étre administré quotidiennement
pendant une durée maximale de 4 jours. Onze des 32 patients (34,4 %) de I’étude ALD-102 ont regu
du plérixafor. ‘

Pour tous les patients, un cycle de mobilisation et d’aphérése a été suffisant pour recueillig I&e
minimum de cellules CD34* pour préparer Skysona.

Conditionnement pré-traitement S\Q

Dans 1’étude ALD-102, 32 patients ont regu du busulfan dosé selon la pharm ique en
association avec du cyclophosphamide avant le traitement par Skysona. Le b an a été administré
avec une ASC cumulée recommandée de 17 000 a 21 000 umol*mm/l jours de conditionnement.
Pendant 4 jours, pour les patients < 12 kg, la dose de busulfan était /kg/dose IV toutes les

6 heures et pour les patients > 12 kg, la dose de busulfan était de 0 g/dose IV toutes les

6 heures. Des ajustements posologiques du busulfan ont été eff SI nécessaire, en fonction du
monitoring pharmacocinétique. Les patients ont recu une prgphylaXie anti-convulsions, antifongique
et antibiotique conformément aux recommandations du ¢ traitement. La dose recommandée de
cyclophosphamide était de 50 mg/kg/jour. La dose mégh otidienne (min ; max) de busulfan était
de 3,5 (2,8 ; 4,2) mg/kg/jour (N =31) et ’ASC média in, max) quotidienne estimée était de 4 729
(4 039 ; 5 041) pmol*min/l/jour (N = 31).

Dans I’étude ALD-104, 19 patients ont re sulfan dosé selon la pharmacocinétique en
association avec de la fludarabine avan@ itement par Skysona.

Administration de Skysona

Tous les patients ont recu S@vec une dose médiane (min ; max) de 11,78 (5,0 ;

38,2) x 10° cellules C[:&*\ ar perfusion intraveineuse (N = 51).

Apres l’administm"@ sona

Dans I’étude -202, apreés le traitement par Skysona, les patients ont recu du G-CSF a la discrétion
de I’investigat onformément a la pratique du centre de traitement. Parmi les 32 patients traités, 24

ont refu @-CSF apres le traitement par Skysona.

Da de ALD-104, les patients devaient recevoir du G-CSF a partir du Jour 5 aprés le traitement
par Skysona.

Etude ALD-102

L’étude ALD-102 était une étude sur 24 mois, en ouvert, mono-bras, qui a inclus au total 32 patients
atteints de CALD traités par Skysona. Dans 1’étude ALD-102, un CALD précoce est défini par un
score de Loes > 0,5 et <9, un rehaussement des 1ésions démyélinisantes au gadolinium sur I’IRM et un
score de fonction neurologique (NFS) < 1, indiquant des atteintes limitées de la fonction neurologique.
Les patients étaient exclus de I’étude ALD-102 s’ils avaient un donneur de CSH apparenté HLA
compatible disponible et volontaire. L’4ge médian (min ; max) lors de la perfusion de Skysona était de
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6,0 (4 ; 14) ans, 100 % des patients étaient des garcons et 46,9 % étaient blancs/caucasiens. Le score
de Loes médian (min ; max) a I’inclusion était de 2,00 (1,0 ; 9,0). Parmi les 32 patients, 31 avaient un
score NFS de 0 et un avait un score NFS de 1 a I’inclusion. Tous les patients ayant terminé

I’étude ALD-102 ont été inclus dans 1’étude LTF-304 de suivi a long terme. La durée médiane (min ;
max) de suivi était de 38,59 (13,4 ; 82,7) mois.

Le critére principal d’évaluation de 1’efficacité était la proportion de patients qui ne présentaient aucun
des 6 déficits fonctionnels majeurs (MFD), étaient en vie, n’avaient pas regu de deuxieme allogreffe
de CSH ou d’administration de cellules de secours et n’avaient pas été retirés de 1’étude ou perdus de
vue pour le suivi au Mois 24 (c’est-a-dire survie sans MFD au Mois 24). Les 6 MFD sont les

suivants : perte de communication, cécite corticale, alimentation par sonde, incontinence totaleg
dépendance au fauteuil roulant et perte totale des mouvements volontaires.

*
L’analyse du critére principal d’évaluation de I’efficacité défini comme la survie sans M 9
Mois 24, a été menée lorsque 30 patients ont été évaluables. Vingt-sept patients sur 3 0, ICa
95 % : 73,5 ; 97,9) étaient vivants sans MFD au Mois 24, avec une limite inférieur&%’2 a95%
I

supérieure a la référence cliniquement significative (taux de survie sans MFD a 4 de 50 %).
Ce résultat indique que le traitement par Skysona apporte des bénéfices clini significatifs en
préservant la fonction motrice et la capacité de communication, et améliore | ie par rapport aux
patients non traités, a un stade précoce de la maladie cérébrale. 6

Une étude comparative contemporaine a été menée chez 59 patierﬁ&ts de CALD traités par
allogreffe de CSH (population d’analyse de la sécurité d’emploi *étude ALD-103). Un sous-groupe
de 27 patients (population d’analyse de I’efficacité de 1’étude ALDE103) a été apparié a la population
de I’étude ALD-102 sur le score de Loes, la présence d’u; ssement de contraste et le score NFS a
I’inclusion. Cette population a encore été divisée entr: ients ayant regu une allogreffe de CSH
d’un donneur apparenté HLA compatible (N = 10 ; po ion d’analyse de I’efficacité avec donneur
apparenté compatible [MSD] de I’étude ALD-10 es patients ayant recu une allogreffe de CSH
d’une autre source de donneur, ¢’est-a-dire onReur non apparenté et/ou partiellement compatible

(N =17 ; population d’analyse de 1’efficaci MSD de I’étude ALD-103).
La survie sans MFD en fonction du t la survie globale ont été analysées chez les 32 patients de
1I’étude ALD-102 et comparées a e 17 patients traités par allogreffe de CSH dans la population

d’analyse de I’efficacité de l’é% -103 (sans MSD). Les résultats sont présentés dans le

Tableau 4 et sur la Figure 1.
<

Skysona a montré un e@urable sur la survie sans MFD, la plupart des patients (26/27, 96,3 %)
ayant été inclus da e LTF-304 étaient toujours vivants et restaient sans MFD jusqu’a leur
dernier suivi da e, avec notamment 14 patients avec 5 ans ou plus de suivi. Un patient a refusé
le suivi ultéri(&

Q@
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Tableau 4.

Criteres d’évaluation de D’efficacité

ALD-103 ALD-103 ALD-103
. Population Population
Population d’analyse de d’analyse de
ALD-102 d’analyse de anatyse ¢ janayse U
L .. Pefficacité Pefficacité
Traités par Pefficacité , y
a . d’une d’une
Skysona d’une allogreffe de allogreffe
(N =32) allogrse:f de CSH° (sans CSHY avec
(N = 27) MSD) MSD
(N=17) (N =10)
Proportion de survie sans MFD au Mois 24 (P
Patients évaluables’ 23 18 9 9 @
n 27 14 6
% 90,0 % 77,8 % 66,7 %
[IC a 95 %] [73,5;97,9] [52,4 ; 93,6] [29,9; 92,5] ; 99,7]
Nombre de patients avec événements jusqu’au Mois 24° A\V
n 3 8 6 2
0, 0, 0
% 9.4 % 29,6 % 35,3 % 20,0 %
Nombre de patients survivants jusqu’au mois 24" A
n 31 22 8
% 96,6 % 86,2 % \g 6 3% 88,9 %
[IC a 95 %] [77,9;99,5] [62,6 ; 95,4] 4,7 ; 96,5] [43,3; 98,4]

@ Les critéres d’inclusion comprenaient des taux élevés d’AGTLC, un scm
des lésions démyélinisantes au gadolinium a I’IRM, un score NFS < 1£tL

compatible disponible et volontaire %
b Appariée sur la population de I’étude ALD-102 pour le scorcﬂe@ la présence d’un rehaussement de contraste et le

score NFS a I’inclusion

entre 0,5 et 9 (inclus), un rehaussement
nce de donneur de CSH apparenté HLA

¢ Appariée sur la population de 1’étude ALD-102 pour le sc@‘oes la présence d’un rehaussement de contraste, le
score NFS a I’inclusion, et I’absence de donneur de C

4 Appariée sur la population de 1’étude ALD-102 p
score NFS a I’inclusion et la présence d’un donneus
€ Critére principal d’évaluation de 1’efficacité ;
décés, MFD, I’administration de cellules de

f ALD-102 et ALD-103 : les sujets évalu

compris le déces), mais qui auraient

Q*

apparenté HLA compatible disponible et volontaire

re de Loes, la présence d’un rehaussement de contraste, le
H apparenté HLA compatible
de patients vivants sans événement au Mois 24, comprenant le
u une allogreffe de CSH ultérieure
0is 24 pour la survie sans MFD sont définis comme étant les sujets traités,

WIS pendant 24 mois s’ils étaient restés dans 1’étude, au moment de I’arrét du

ayant été suivis pendant 24 mois, ou % fe tué la visite du Mois 24, ou ayant arrété I’étude (quelle qu’en soit la raison, y

recueil de données pour ces aaalg
t événement : comprend le décés, les MFD, I’administration ultérieure des CSH de

9 Analyse Kaplan-Meier d

secours ou une allogreffe
" Analyse Kaplan-Mei
MSD = donneur app

&

S avant événement : ne comprend que le décés
mpatible ; NMSD = donneur non apparenté et/ou partiellement compatible
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Figure 1 Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans MFD pour ALD-102 (population
traitée par Skysona) et la population d’étude de I’efficacité de I’étude ALD-103
(sans MSD et avec MSD)

1:ALD-102
- = 2 pop. eff. ALD-103 (sans MSD)
100 4 2 N [ 3 pop. eff. ALD-103 (avec MSD)

80 1

%

Probabilité de survie sans MFD (%)

T T T T T T T T T T T T T T
1] & 12 18 24 30 36 42 48 54 ] L1 0‘.’5 B4
Mois depuis le traitement
Patients exposés

1 32 3z L] 9 27 22 19 15 15 14
17 13 & T ]

] 5
2 5 4 3 2 0
LR 9 ] a % 6 M 3 1 o 0

Le score de fonction neurologique (NFS) a été utilisé comme cr'%i’ ¢valuation secondaire pour
évaluer 15 domaines de la fonction neurologique ; son scoré€ptal imal est de 25. Un score de 0
indique I’absence d’anomalie dans les domaines évalués onction neurologique. A 1’inclusion, les
patients devaient présenter un score NFS < 1. Dans{’ﬁ D-102, 26 des 28 patients évaluables
ont maintenu un score NFS < 1 jusqu’au Mois 24, gt 2 ces patients n’ont présenté aucun
changement de leur score NFS, ce qui montre le Qﬂien de la fonction neurologique chez la majorité
des patients. La majorité des patients de l’ét%L -102 ont conservé une fonction cognitive (QlI,
notamment sous-mesures de la performanﬁg ) dans la plage normale (100 + 15 points), avec un
déclin minimal et avec une stabilisatior@ 0is 24. Un petit sous-groupe de patients qui avaient des
u tendance a avoir un résultat moins favorable.

scores de Loes plus élevés a l’inc®
Le critére principal d’évaluati% sécurité d’emploi, la proportion de patients évaluables ayant
présenté une maladie du gr ntre 1’héte (GVH) aigué (grade > 2) ou chronique dans

I’étude ALD-102 par r: a/’étude ALD-103 jusqu’au Mois 24, était de 0 vs 52 %.

La proportion de t
chronique dans

atients qui ont présenté une maladie du GVH sévere (> Grade I1) ou
2/ALD-104 vs ALD-103 est résumée au Tableau 5.
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Tableau 5. Maladie du greffon contre I’héte

Traités par Skysona Allogreffe de CSH
ALD-103
ALD-102 ALD-102/104 Population d’étude de
(N=32) (N =51) la sécurité d’emploi®
(N =59)
GVH aigué (grade > 2) ou chronique
n 0 0 26
% 0% 0% 44,1 %
[1C a 95 %] [0,0,10,9] [0,0,7,0] [31,2, 57,6]
GVH aigué (grade > 2) )
n 0 0 15
% 0% 0% 25,4 % @
[1C a 95 %] [0, 10,9] [0,0,7,0] [15,0:@, 2
GVH chronique -
n 0 0
% 0% 0% X 7 %
[1C a 95 %] [0, 10,9] [0,0,7,0] \\{ 3,6, 36,6]
a

@ Pour les observations censurées de la population de la sécurité d’emploi de 1’étude D-L@,il a été supposé qu’aucune
maladie GVH n’a été observée dans aucune catégorie

La prise de greffe des neutrophiles a été surveillée en tant que cri N ndaire d’évaluation et était
définie comme ’obtention de 3 numérations absolues des neutr eS (NAN) consécutives

> 500 cellules/pl, obtenues a différents jours avant le Jour 48 suivagt la perfusion de Skysona. Dans
les études cliniques, la prise de greffe des neutrophiles s’%uite en médiane (min ; max) le

Jour 13 (11 ; 41) apreés la perfusion de Skysona (voir r%) 4.4) (N =32, ALD-102 ; N =17, ALD-

104) par comparaison au Jour 17 (12, 36) dans Iétudle -103 (N = 53).

patients dans les études ALD-102/ALD-10 51) par rapport a 10 patients sur 59 (16,9 %) dans

Aucun échec primaire ou secondaire de priséyde gréffe des neutrophiles n’a été observé chez les
1’étude ALD-103. @

La prise de greffe des plaquettes
définie comme 1’obtention de
> 20 x 10° cellules/I, obten

transfusion de plaquette$
Dans les études cliniq
Jour 32 (14 ; 108) apré

veillée en tant que critére secondaire d’évaluation et était
érations des plaguettes consécutives sans transfusion

érents jours apres la perfusion de Skysona, sans aucune

ifistrée pendant la période d’évaluation et dans les 7 jours précédents.
rise de greffe des plaquettes est survenue en médiane (min ; max) le
perfusion de Skysona (N = 32, ALD-102 ; N = 15, ALD-104) par

(13, 67) dans ALD-103 (N = 47).

comparaison au

Aucun patien&ésenté de mortalité li¢e a la transplantation (TRM), un critére secondaire
d’évalua@g 100 jours ou 365 jours aprés la greffe dans les études ALD-102 et ALD-104. En

revahc atients sur 59 (3,4 %) ont présenté un TRM a 100 jours et 8 patients sur 59 (13,6 %) ont
présenté/in TRM a 365 jours aprés la greffe dans la population d’analyse de la sécurité d’emploi de
I’étude ALD-103.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Skysona est un médicament de thérapie génique autologue composé de cellules autologues qui ont été
génétiquement modifiées ex vivo. En raison de la nature de Skysona, les études conventionnelles sur la

pharmacocinétique, 1’absorption, la distribution, le métabolisme et 1’élimination ne sont pas
pertinentes.
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5.3 Données de sécurité préclinique

Aucune étude conventionnelle de mutageénicité, de cancérogénicité et de toxicité de la reproduction et
du développement n’a été menée.

La pharmacologie, la toxicologie et la génotoxicité du VLV Lenti-D utilisé pour la transduction ont
été évaluées in vitro et in vivo. Un test d’immortalisation in vitro, réalisé avec des cellules de moelle
osseuse de souris transduites par le VLV Lenti-D, a montré un potentiel mutagene largement inférieur
a celui observeé avec les vecteurs contrdles positifs. Une analyse, pré-transplantation, des sites
d’intégration au sein des CSH CD34* humaines transduites par le VLV Lenti-D a démontré un profil
d’intégration attendu du VLV auto-inactivant, sans préférence d’insertion au sein ou a proximit¢ de
genes impliqués dans la cancérogenese.

*
Une étude pivotale combinée, conforme aux BPL, de toxicité, de génotoxicité et de biodi ﬁ&n
conduite sur des CSH CD34* de sang périphérique mobilisées et transduites par le V {ntl—D a été
menée chez des souris immunodéficientes ayant fait I’objet d’une myéloablation. Axic gne de
toxicité, de génotoxicité (mutagénése insertionnelle entrainant des mutations oncogenes) ou
d’oncogenese (tumorigénicité) liée a I’intégration du VLV Lenti-D n’a été o ’analyse des sites
d’intégration dans les cellules de moelle osseuse aprés la greffe n’a pas montrd d'intégration
préférentielle a proximité ou au sein de génes associés au cancer. Une é additionnelle conduite
avec des cellules CSH CD34" humaines transduites avec le VLV eg& ministrées a des souris
immunodéficientes ayant fait I’objet d’une myéloablation, a démo e prise de greffe de cellules
microgliales d’origine humaine dans les tissus du cerveau, sans ation de toxicité ni

tumorigenicité. \

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES \ @
6.1 Liste des excipients \
Cryostor CS5 @Q

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de co lité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments. ’\

6.3 Durée dé ation

6 mois

Une fois@ngelé : maximum 4 heures a température ambiante (entre 20 °C et 25 °C)
6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver dans la phase vapeur d’azote liquide a < -140 °C jusqu’au moment de la décongélation et
de I’administration.

Conserver la/les poche(s) pour perfusion dans la/les cassette(s) métalliques(s).
Ne pas recongeler aprés décongélation.

Pour les conditions de conservation apres décongélation du médicament, voir la rubrique 6.3.

17



6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Environ 20 ml dans une/des poches pour perfusion en fluoroéthylenepropyléne, chacune emballée
dans une sur-pochette transparente a I’intérieur d’une cassette métallique.

Skysona est expédié du site de fabrication au lieu de stockage du centre de perfusion dans un
conteneur pour cryoconservation, qui peut contenir plusieurs cassettes métalliques destinées a un seul
patient. Chaque cassette métallique contient une seule poche pour perfusion de Skysona. Un lot de
médicament peut étre conditionné dans une ou deux poches de 20 ml, selon le nombre total de cellules
présentes. Plusieurs lots peuvent étre administrés au patient sous la forme d’une dose unique.

)
6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation @
*
L’irradiation pourrait entrainer I’inactivation du produit. K\

Précautions a prendre avant la manipulation ou I’administration du médicament
«  Ce médicament contient des cellules sanguines humaines génétiquemm ifiées. Les
professionnels de santé qui manipulent Skysona doivent prendre de tions adéquates
(port de gants, vétements de protection et protection oculaire) afin %er toute
transmission potentielle de maladies infectieuses.
*  Maintenir la/les poche(s) pour perfusion dans la/les cassett gtalliques(s) et les
conserver dans la phase vapeur d’azote liquide a < -140 u’au moment de la

décongélation et de I’administration. Q
0
i

Préparation de la perfusion
« Retirer chaque cassette métallique du récipi ckage dans I’azote liquide et retirer
chaque poche pour perfusion de la cassettg lique.

«  Veérifier que « Skysona » est bien imprighesur la/les poche(s) de perfusion.

»  Vérifier que I’identité du patient comespond aux renseignements uniques d’identification du
patient indiqués sur la/les poche perfusion de Skysona et sur la fiche d’information
du lot. Skysona est destiné unj ent a un usage autologue. Ne pas perfuser Skysona si les
renseignements du patient j (@s sur I’étiquette de la poche pour perfusion ne
correspondent pas au patieqt atraiter.

*  Comptabiliser toutes g ches pour perfusion et vérifier, a I’aide de la fiche d’information

du lot, que la date ption n’est pas dépassée pour chaque poche.

* Inspecter I’i > de chaque poche pour perfusion avant la décongélation et la perfusion.
Si une poché&xerfusion est endommagée, suivre les recommandations locales pour la
manipulati déchets de matieres d’origine humaine et contacter bluebird bio
immédiat t.

Décongélatio
. lusieurs poches pour perfusion sont fournies, décongeler et administrer chaque poche
r perfusion intégralement avant de procéder a la décongélation de la poche pour
perfusion suivante.

»  Ne pas prélever, altérer, irradier ni recongeler le médicament.

«  Décongeler Skysona a 37 °C au bain-marie ou dans un bain sec. La décongélation de chaque
poche pour perfusion prend environ 2 a 4 minutes. Ne pas décongeler trop longtemps le
médicament. Ne pas laisser le médicament sans surveillance et ne pas immerger les ports de
perfusion, en cas de décongélation au bain-marie.

«  Une fois décongelé, mélanger le médicament délicatement en massant la poche pour
perfusion jusqu’a ce que I’ensemble de son contenu soit homogene.
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Administration

«  Dégager le port stérile de la poche pour perfusion en retirant la languette de protection qui
recouvre le port.

e  Accéder a la poche pour perfusion du médicament et perfuser, conformément aux procédures
standard du centre de traitement pour 1I’administration des produits de thérapie cellulaire. Ne
pas utiliser de filtre sanguin intégré ni de pompe a perfusion.

«  Perfuser Skysona des que possible et conserver pendant une durée ne dépassant pas 4 heures
a température ambiante (20 °C a 25 °C) aprés la décongélation.

»  Administrer chague poche de perfusion de Skysona par perfusion intraveineuse sur une
durée de moins de 60 minutes.

*  Rincer tout le Skysona restant dans la poche pour perfusion et toute tubulure associeeg@vec
au moins 50 ml de solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %) de sor@le
le plus de cellules possible soient perfusées au patient.

0\
Précautions a prendre pour 1’élimination du médicament é

Le médicament non utilisé et tout matériel ayant été en contact avec Skysona (déc &olides et
liquides) doit étre manipulé et éliminé comme des déchets d’activité de soins&pisgdes infectieux
conformément aux recommandations locales de manipulation des matieres d’okigine humaine.

En cas d’exposition accidentelle, il convient de suivre les recor @. dations locales de manipulation
des matiéres d’origine humaine, notamment le lavage de la&;}c ptaminée et le retrait des vétements

contaminés. Les surfaces de travail et les matériels qui o tentiellement en contact avec
Skysona doivent étre décontaminés avec un désinfect oprié.

Exposition accidentelle

\

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATQQMISE SUR LE MARCHE

bluebird bio (Netherlands) B.V. @Q

Stadsplateau 7
WTC Utrecht @
3521AZ Utrecht
Pays-Bas C)®
<

8. NUMERJ QUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/21/156®
9 E DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

L’A RISATION

Date de premiére autorisation :

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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ANNEXE 11
FABRICANT(S) DE LA/DES susﬁv:E(S) ACTIVE(S)
D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET CANT(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LYSERATION DES LOTS

CONDITIONS OU RESFRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CON '@\IS ET OBLIGATIONS DE |
L’AUTORIS DE MISE SUR LE MARCHE

CONDI OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UT N SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
)

<
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A FABRICANT(S) DE LA/DES SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D’ORIGINE
BIOLOGIQUE ET FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES
LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) de la (des) substance(s) active(s) d’origine biologique

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn
ALLEMAGNE

)
Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots @

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

*
Minaris Regenerative Medicine GmbH &
ALLEMAGNE 0’\

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’@JSATION
Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Anne@esumé des Caractéristiques

du Produit, rubrique 4.2). Q

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIOV%’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE \

. Rapports périodiques actualisés d éc& (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission SUR pour ce médicament sont définies dans la liste des
dates de référence pour 1’Union (list ) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la

directive 2001/83/CE et ses actuali s publiées sur le portail web européen des médicaments.
Le titulaire de 1’autorisation desmise,sur le marché soumet le premier PSUR pour ce médicament dans
un délai de 6 mois suivant I&tion.

<

D. CONDITIO 'RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICA MEDICAMENT

e Plan de gestion des risques (PGR)

Le 1tu1a:@e I’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
inte ons requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de 1’autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

Un PGR actualisé doit étre soumis :
« A la demande de I’Agence européenne des médicaments ;
« Dés lors que le systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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. Mesures additionnelles de réduction du risque

Avant le lancement de Skysona dans chaque Etat membre, le titulaire de I’autorisation de mise sur le
marché doit convenir avec I’autorité nationale compétente du contenu et du format du matériel
éducatif et de son plan de mise en ceuvre, notamment les moyens de communication, les modalités de
diffusion et tout autre aspect du programme.

Le matériel éducatif vise a fournir des informations complémentaires sur 1’utilisation de Skysona.

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché s’assure que dans chaque Etat membre ot Skysona
est commercialisé, tous les professionnels de santé et les patients, les parents et les aidants susceptibles
de prescrire, delivrer ou utiliser Skysona ont acces a ou regoivent le dossier de matériel éducatif
suivant :

9
» Matériel éducatif a 1’attention des professionnels de santé \
» Dossier d’information a 1’attention des patients et de leurs parents/aidants

Le matériel éducatif a I’attention des professionnels de santé doit comporter&
o Le Résumé des Caractéristiques du Produit
o Un guide destiné aux professionnels de santé @'
o Un guide concernant la manipulation et la méthode d’admi@ation.

Q éléments clés suivants :

agents de mobilisation et les

» Le guide destiné aux professionnels de santé doit compo

o  Les mises en garde et précautions concerna @
agents de conditionnement doivent étre Sgivie

o Le traitement par Skysona est associé s études cliniques a des
cytopénies/pancytopénies prolongé une corrélation n’a été observée entre
les cytopénies/pancytopénies pr&ms et I’incidence d’événements indésirables
graves de saignement ou d’infEctign. Les numérations sanguines doivent &tre
mesurées apres la perfusigqji ysona et les patients doivent étre surveillés afin
de vérifier le risque d’éy@achments de saignements et d’infections.

o  Le traitement par S st associ¢ a un risque potentiel d’oncogenese
insertionnelle (p ple, myélodysplasie, leucémie, lymphome). Tous les
patients/aidant nt connaitre les signes de myélodysplasie, de leucémie ou de

ivent recevoir 1’instruction de consulter immédiatement un
d’apparition de ces signes. Tous les patients doivent faire 1’objet

d’u annuel ou plus fréquent des numérations sanguines afin de vérifier le
ris myélodysplasie, de leucémie ou de lymphome.
o sérologique négatif au VIH est nécessaire pour garantir I’acceptation du

riel d’aphérese pour la fabrication de Skysona.
&e risque potentiel d’absence ou de perte de réponse a la thérapie génique peut
entrainer le retour des signes et des symptdmes de la maladie.
@ o  Le traitement par Skysona est associé a un risque potentiel a court terme d’échec
de prise de greffe de neutrophiles, qui doit étre pris en charge par 1’administration
C) de cellules du prélévement de secours.
o Le traitement par Skysona est associé a un risque potentiel d’échec de prise de
greffe de plaquettes, qui peut exiger un traitement de soutien.
o  Lanécessité d’expliquer au patient et de veiller a ce qu’il ait compris :
— Les risques potentiels du traitement par Skysona
— Les signes et symptomes de saignement et d’infection et les mesures a
prendre
— Les signes de myélodysplasie, de leucémie et de lymphome et les mesures
a prendre
— L’importance des bilans annuels, notamment 1’hémogramme complet
annuel ou plus fréquent
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— Le contenu du guide destiné au patient, au parent et a I’aidant
— Lanécessité de porter la carte d’alerte du patient et de la montrer a tous les
professionnels de santé
L’inscription a 1’étude de registre REG-502.
Le champ d’application de 1’étude de suivi long terme (registre REG-502) et
comment y inscrire les patlents.

¢ Le guide sur la manipulation et 1a méthode d’administration destiné aux professionnels
de santé doit comporter les éléments clés suivants :

o  Les instructions sur la réception et la conservation de Skysona et comment veérifier
Skysona avant I’administration.

o  Lesinstructions sur la décongélation et I’administration de Skysona. g’

o Les instructions sur les équipements de protection individuelle et les mes@
cas d’éclaboussures. K

Le dossier d’information du patient/parent/aidant doit comporter : 5\9

o Lanotice 0

o Un guide destiné au patient, au parent et a I’aidant

o Une carte d’alerte du patient. @'

» Le guide du patient, du parent et de I’aidant doit compor% essages clés suivants :
Yy

O

O

0

O

O

O

O

Le traitement par Skysona est associé a un ris
prolongées qui peuvent entrainer un risque
Les signes et symptomes de saignemen&d"i

topénies/pancytopénie
infections et/ou de saignement.
ction et la nécessité de contacter

le médecin.

Le traitement par Skysona est assogié risque possible de tumeurs malignes
(par exemple, myélodysplasie, By , lymphome). Les signes de la
myélodysplasie, de la leucémi du lymphome et la nécessité de consulter un

médecin en urgence en C&i arition de ces signes.
L’importance des bilan Is et des hémogrammes complets annuels ou plus
fréquents.

La carte d’alerte @n‘t et la nécessité pour le patient de la porter sur lui et
d’informer tou sionnel de santé qu’il a été traité par Skysona.
Le traiteme ysona est associé a un risque potentiel d’échec de prise de
greffe de tes, qui peut exiger un traitement.
Le 'S@tentiel d’absence ou de perte de réponse a la thérapie génique peut
ent e retour des signes et des symptémes de 1’adrénoleucodystrophie

e.

iiscription a 1’étude de suivi a long-terme (le registre REG-502).
 La ca@

.

(@]

(@]

o
o

O

(@]

>alerte du patient doit comporter les messages clés suivants :

Des informations sur le risque de cytopénies/pancytopénie prolongées et le
potentiel d’infection et/ou d’événements de saignement.

La déclaration du patient attestant qu’il a été traité par thérapie génique et qu’il ne
doit pas faire de don de sang, d’organes, de tissus ou de cellules.

La déclaration du patient attestant qu’il a été traité par Skysona, comportant le
numéro de lot et la/les date(s) du/des traitement(s).

La marche & suivre pour déclarer les événements indésirables.

Les informations sur la possibilité de résultat faux-positif a certains tests de
dépistage du VIH commercialisés a cause de Skysona.

Une déclaration sur I’importance des bilans annuels et des hémogrammes complets
annuels ou plus fréquents.

Les coordonnées que le patient ou un professionnel de santé peut contacter pour
obtenir de plus amples informations.
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Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit s’assurer que chaque Etat membre dans lequel
Skysona est commercialisé dispose d’un systéme visant a contrdler la distribution de Skysona en tant
gue mesure habituelle de minimisation des risques. Les obligations suivantes doivent étre remplies
avant que le produit ne soit prescrit, fabriqué, distribué et utilisé :

+ Skysona ne sera disponible que par I’intermédiaire des centres de traitement habilités (CTH) par
bluebird bio disposant de procédures concrétes et d’un accord de qualité afin de garantir la
tracabilité des cellules des patients et du médicament, entre 1’hopital qui assure le traitement et
le site de fabrication. Le systéme de tragabilité, c’est-a-dire le portail des services, sera mis en
place avant le recueil d’aphérese des cellules du donneur avec un ensemble de numérosy
identifiants spécifiques au patient individuel. Ces numéros seront documentés par le C

dans les dossiers du centre et les dossiers médicaux du patient. Tous les numéros.dd S
seront en outre documentés et suivis par bluebird bio et par le fabricant du médi ans
les dossiers qui accompagnent les cellules autologues et les systémes utilisés ivre le

flux opérationnel. Xh

* Le processus de qualification du centre de traitement comprend une form% ligatoire des
professionnels de santé de [’hopital, relative notamment a la comma estion et la
manipulation de Skysona ainsi qu’a son Résumé des caractéristiquemoduit (RCP). Le
processus d’inclusion des patients pour le traitement par Skyso a appuyé€ par le portail
des services et comprend une sélection d’indications conforme CP ou « autre
utilisation », qui alerte sur une utilisation hors mentions Ié n cas de sélection de « autre
utilisation » sur le portail des services, le processus de de sera interrompu et une

consultation avec 1’équipe des affaires médicales d&pio DIebird bio sera initiée, afin de
minimiser ainsi le risque d’utilisation hors menti les.

Obligation de mise en place de mesures pcﬁt-@lrisaﬁon

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le n&hé et en ceuvre, selon le calendrier indiqué, les

mesures Ci-apres : 0
D

Description Date

Etude de sécurité post-autorisatigripoh interventionnelle (PASS) : afin de mieux Des rapports
caractériser et contextualiser rité a long terme et 1’efficacité de Skysona intermédiaires
chez les patients atteints d’ eucodystrophie cérébrale (CALD), le titulaire de | seront soumis
I’autorisation de mis rché doit mener et soumettre les résultats d’un conformément

registre observationn
par Skysona ou p
(allogreffe de

pectif (REG-502) des patients atteints de CALD traités | au PGR.
allogénique de cellules souches hématopoiétiques
lon un protocole convenu (Stargazer).

Rapport
final : 2042

@ Rapports
s ! intermédiaires
A Kvaluer I’efficacité et la sécurité a long terme de Skysona chez les patients | a soumettre
atteints d’adrénoleucodystrophie cérébrale (CALD), le titulaire de ’autorisation de | conformément
mise sur le marché doit soumettre les résultats finaux de 1’étude LTF-304. au PGR
Rapport
final : 2037
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR — CASSETTE
METALLIQUE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Skysona 2 a 30 x 10° cellules/ml, dispersion pour perfusion.
élivaldogene autotemcel (cellules CD34* codant le géne ABCD1)

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ' E

Population de cellules autologues enrichie en cellules CD34* contenant des cellules souc 56
hématopoiétiques transduites avec un vecteur lentiviral codant I’acide désoxyribonucléigde
complémentaire du géne ABCD1 de la protéine de 1’adrénoleucodystrophie humaine

S

3. LISTE DES EXCIPIENTS @,

).

Contient également du Cryostor CS5 (contient du sodium).

A
4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU_ \e

Dispersion pour perfusion 6

Environ 20 ml s @

Voir la fiche d’information du lot pour le nombré@oches pour perfusion et de cellules CD34" par
kg pour ce patient.
N
| 5. MODE ET VOIE(S) D’AQ&TRATION
A J
Lire la notice avant utiIisation@Q
Utilisation intraveineuse, 0

4
6. MISE EN ¢

E SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
ORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hor, la%ue et de la portée des enfants.

)
]TQUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Pour usage autologue uniquement.

8. DATE DE PEREMPTION

EXP:
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| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans la phase vapeur d’azote liquide a < -140 °C jusqu’au moment de la décongélation et
de I’administration. Conserver la/les poche(s) pour perfusion dans la/les cassette(s) métalliques(s).
Une fois décongelé, ne pas recongeler. Durée de conservation apres décongélation : au maximum

4 heures a température ambiante (20 °C a 25 °C)

10. PRECAI,JTIONS PARIICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Ce médicament contient des cellules sanguines humaines. Tout médicament non utilisé ou d% oit
étre éliminé conformément aux recommandations locales pour la manipulation des déch atériel

d’origine humaine. \9
\ N

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION l@lISE SUR LE
MARCHE

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 Q
WTC Utrecht \

3521AZ Utrecht 6
Pays-Bas A

Tél. : +31 (0) 303 100 450

E-mail : medinfo@bluebirdbio.com Q

N

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISAPI® DE MISE SUR LE MARCHE

\%
EU/1/21/1563/001 @

Y alf

|13.  NUMERO Dk&uODES DON ET PRODUIT
'

Nom : @
Prénom :

Date de naiss@
ID du patjeqt :

ID :

ID de la poche :

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION
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16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.

| 17. IDENTIFIANT UNIQUE — CODE-BARRES 2D
Sans objet.
| 18. IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS ‘'~

Sans objet. ’\6
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

POCHE POUR PERFUSION

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Skysona 2 a 30 x 108 cellules/ml, dispersion pour perfusion.
élivaldogene autotemcel (cellules CD34* codant le géne ABCD1)

Utilisation intraveineuse. ']
‘A
[ 2. MODE D’ADMINISTRATION L\

Lire la notice avant utilisation.

3. DATE DE PEREMPTION %

EXP: \0%

Durée de conservation aprés décongélation : au maximum 4 he@ température ambiante (20 °C a
25 °C)

« ]
| 4. NUMERO DU LOT, CODES DON ETBEg(uT

N
Nom : \
Prénom : Q
Date de naissance : @

ID du patient :
DIN : @
Lot : @

ID COI :

ID de la poche : 6\(’
)

[}

[5. CONT POIDS, VOLUME OU UNITE

Environ | de cellules par poche pour dispersion.
Voi ’information du lot pour le nombre de poches pour perfusion et de cellules CD34" par
kg pour @e patient.

| 6. AUTRE

Pour usage autologue uniquement.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LA FICHE D’INFORMATION DU LOT, INCLUSE
DANS CHAQUE COLIS POUR UN PATIENT

(1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Skysona 2 a 30 x 10° cellules/ml, dispersion pour perfusion.
élivaldogene autotemcel (cellules CD34* codant le géne ABCD1)
\oie intraveineuse

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

| 3. CODES DON ET PRODUIT

INFORMATIONS SUR LE PATIENT

Nom (nom, prénom) :
Date de naissance (JJMM/AAAA) :
Poids au moment du premier prélévement (kg) :

ID du patient : A
. N\ .
4, NUMERO DE LOT, CONTENU POIDS, EN VOLUME OU EN UNITE ET DATE
DE PEREMPTION

»
INFORMATIONS SUR LE(S) L@@URM(S)

Le(s) lot(s) suivant(s) a/ont (s) et est/sont inclus dans le colis :
<

. U Nombre D de la .
Numéro de lot DIN de poche Concentratio | Cellules CD34 Date de
./_ o(Li @ ous poches (Lister 6n ] péremption
Identifiant C es our chaque poche | (x 106 cellule | (x 10° cellules JIMM/AAAA
Ol évemen peEfusion pour s/ml) CD34%) )
S ts) perfusion)

N
9
O
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5. DOSE DU MEDICAMENT

Nombre total de poches pour perfusion :
Dose : {N.N} x 10° cellules CD34*/kg

La dose minimale recommandée de Skysona est de 5,0 x 106 cellules CD34*/kg. Dans les essais
cliniques, des doses allant jusqu’a 38,2 x 10° cellules CD34*/kg ont été administrées.

6. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

GARDEZ CE DOCUMENT ET VEILLEZ A L’AVOIR A DISPOSITION AU MOMENT DE @
PERFUSION DE SKYSONA.

Lire la notice avant utilisation. é
Pour usage autologue uniquement. 0’\

| 7. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION _ %

CONSIGNES DE CONSERVATION ET D’UTILISATION 0%

A conserver dans la phase vapeur d’azote liquide a < -140 °C JLQu moment de la décongélation et
de I’administration. Conserver la/les poche(s) pour perfusio /les cassette(s) métalliques(s).

Durée de conservation apres décongélation : au maX|mu res a température ambiante (20 °C a
25 °C) @

\
Une fois décongelé, ne pas recongeler. Q

S D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
ROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A

8. PRECAUTIONS PARTICU
UTILISES OU DES DEC
LIEU

Ce médicament contlent de %s sanguines humaines. Tout médicament non utilisé ou déchet doit
étre éliminé conformé n\ recommandations locales pour la manipulation des déchets de matériel
d’origine humalne

%,

9. NOI\@DRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
RCHE

TIT@% ET NUMERO DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Pays-Bas

E-mail : medinfo@bluebirdbio.com
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[10. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/21/1563/001






Notice : Information du patient ou de I’aidant
Skysona 2 a 30 x 106 cellules/ml, dispersion pour perfusion.

élivaldogéne autotemcel (cellules CD34+ autologues codant le géne ABCD1)

v Ce médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification
rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout
effet indésirable que vous observez chez vous ou chez votre enfant. Voir en fin de rubrique 4 comment
déclarer les effets indésirables.

)
Veuillez lire attentivement cette notice avant que vous receviez/votre enfant recoive ce 66
médicament car elle contient des informations importantes pour vous. K\
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. \

- Si vous avez d’autres questions, interrogez le médecin ou a I’infirmier/ére.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre mé @ votre
infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serai@'mentionné dans
cette notice. Voir rubrique 4.

- Le médecin ou I’infirmier/ére vous remettra une carte d’alerte d jent qui contient des
informations importantes de sécurité a propos du traitemen sona. Lisez-la attentivement
et suivez les instructions qui y sont indiquées.

- Portez la carte d’alerte du patient avec vous en perm%lc montrez-la a tout médecin ou

4

infirmier/ére qui vous examine ou si vous vous ren% “hopital.

Que contient cette notice ? \

t—msé ?

nt que vous receviez/votre enfant recoive Skysona ?
istré ?
uels ?

Qu’est-ce que Skysona et dans quel cas
Quelles sont les informations a connal

Comment Skysona est-il fabriqué ez

Quels sont les effets indésirables é
Comment conserver Skysona
Contenu de I’emballage et : esMnformations

oM~ E

<
1. Qu’est-ce que&gg%l et dans quel cas est-il utilisé ?

e appelée protéine de 1’adrénoleucodystrophie (ALDP). Les personnes atteintes de

sont pas capables de synthétiser cette protéine ou ont une protéine qui ne fonctionne pas
bien. Ceci conduit a I’accumulation d’acides gras a trés longue chaine dans 1’organisme, en particulier
dans le cerveau. Ces acides gras sont responsables de lésions sévéres dans les cellules cérébrales. Sans
traitement, ces Iésions entraineront des problémes de vision, d’audition, d’élocution, de marche et/ou
des troubles des capacités mentales, et entraineront vraisemblablement le déces.

Skysona est un type de médicament appelé thérapie génique. 1l est spécialement fabriqué pour chaque
patient, en utilisant les propres cellules souches sanguines du patient.

Des cellules appelées cellules souches sont recueillies dans le sang du patient. Elles sont ensuite
modifiées dans un laboratoire pour insérer un géne fonctionnel permettant de fabriquer I’ALDP.
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Lorsque vous recevez/votre enfant regoit Skysona, qui est constitué de ces cellules modifiées, les
cellules commencent a produire de I’ALDP, qui va dégrader les acides gras a trés longue chaine. Ceci
devrait ralentir la progression de la maladie.

Skysona est administré par un goutte-a-goutte (perfusion) dans une veine (par voie intraveineuse).
Pour plus d’informations sur ce qui se passe avant et pendant le traitement, voir rubrique 3, Comment
Skysona est-il fabriqué et administré.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant que vous receviez/votre enfant recoive
Skysona ? ‘

Vous ou votre enfant ne doit pas recevoir Skysona si vous ou votre enfant :

- estallergique a ’'un des composants de ce médicament (mentionnés dans la rubrlun

- estallergique a ’'un des composants des médicaments qu'il recevra avant le trait ar
Skysona (voir rubrique 3).

Avertissements et précautions @Q

e Les informations sur les médicaments a base de cellules tels que Sk doivent étre conservées
pendant 30 ans a I’hopital. Les informations conservées a vot ope§”ou a propos de votre enfant
seront votre nom et le numéro de lot de Skysona regu.

e Skysona est fabriqué a partir de vos propres cellules souche@des propres cellules souches de
votre enfant et ne doit étre administré qu’a vous/votre em

e Un ingrédient de Skysona, dénommé dlmethylsulfox SO) peut provoquer des réactions
allergiques, de sorte que le médecin ou I’infi er 1t vous surveiller étroitement pendant et
apreés la perfusion afin de détecter tout signe % ome de réaction.

Avant le traitement par Skysona, le médecin \

e veérifiera les reins et le foie ; Q

e dépistera le virus de I’immunodg ¢ humaine (VIH) ;

e discutera des impacts possibl édicaments de conditionnement sur la fertilité (voir ci-
dessous « Fertilité chez I’ et la femme ») ;

e préparera a la réceptjo [lules souches (mobilisation), puis éliminera les cellules de la
moelle osseuse de %@ e enfant en vue de recevoir Skysona (conditionnement). Pour plus
d’informations‘su notamment les effets secondaires possibles des médicaments utilisés, voir
les rubriques 3

Apres le traite@)ar Skysona,

o rations sanguines peuvent rester basses pendant plus de 2 mois aprés le conditionnement
t le fraitement par Skysona. Pendant cette durée, il peut y avoir un risque de saignement et
ection. Le médecin surveillera cela au moyen d’analyses de sang et vous indiquera lorsque
que les numérations sanguines seront revenues a des niveaux sdrs.

e Sivous avez besoin d’une transfusion sanguine au cours des 3 premiers mois qui suivent le
traitement par Skysona, les produits sanguins devront étre irradiés. Cela réduira les globules
blancs appelés lymphocytes et minimisera le risque de réaction a la transfusion.

e Apres le traitement par Skysona, vous ne pourrez plus faire de don de sang, d’organes, de tissus ni
de cellules, car Skysona est un médicament de thérapie génique.

e L’ajout d’un nouveau géne dans les cellules souches pourrait en théorie entrainer des cancers du
sang (myélodysplasie, leucémie et lymphome). Aprées le traitement, vous ferez 1’objet d’une
surveillance par le médecin chaque année ou plus fréqguemment avec une analyse de sang, pendant
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au moins 15 ans et le médecin surveillera tout éventuel signe de cancer du sang. Contactez le
médecin en cas de fiévre, de fatigue plus intense que d’habitude, de perte de poids involontaire ou
de saignements de nez, de saignements ou d’ecchymoses fréquents.

e Skysona est préparé en utilisant des parties du VIH qui ont été modifiées, de sorte qu’elles ne
peuvent pas entrainer I’infection par le VIH. Le virus est utilisé pour insérer un gene fonctionnel
dans les cellules souches sanguines de votre enfant.

e Bien que ce médicament ne transmette pas une infection par le VIH, la présence de Skysona dans
le sang peut provoquer un résultat faux-positif au test de dépistage du VIH car certains tests du
VIH reconnaissent une partie du VIH utilisée pour fabriquer Skysona. Si le patient obtient un
résultat positif a un test du VIH apreés le traitement, veuillez contacter le médecin ou
I’infirmier/ére. ']

Lorsque le traitement par Skysona ne peut pas étre mené a son terme ou échoue  « 66

Avant le traitement Skysona, vous recevrez ou votre enfant recevra un médicament de K\

conditionnement afin d’¢éliminer les cellules présentes dans la moelle osseuse. O

Si Skysona ne peut pas étre administré apres avoir regu le médicament de conditio ent ou si la
greffe des cellules souches modifiées ne prend pas dans 1’organisme, le méd t vous administrer
une perfusion de vos propres cellules souches sanguines d’origine, qui ont éte §ecueillies et conservées
avant le début du traitement (voir aussi la rubrique 3, Comment Skyson fabriqué et administré). Si
VOus recevez ou votre enfant recoit vos cellules d’origine, vous ner\ir ou il ne retirera aucun

bénéfice du traitement.

Informez votre médecin si vous ou votre enfant prend, a ent pris ou pourrait prendre tout autre
médicament.

Autres médicaments et Skysona g Q

\

Votre enfant ne doit pas prendre de médicament @raiter une infection par le VIH a compter d’au
moins un mois avant de recevoir les médicamﬁm mobilisation (voir également la rubrique 3,
Comment Skysona est fabriqué et adminis@ ¥de tels médicaments étaient nécessaires, la procédure

peut étre reportée. @

Il n’est pas recommandé de recev@accins appelés vaccins vivants pendant 6 semaines avant de
recevoir le médicament de congliti ment pour préparer le traitement par Skysona, ni aprés le
traitement pendant que le s mmunitaire (le systéme de défense de 1’organisme) se rétablit.
Adressez-vous au méd 31\ s de nécessité d’une vaccination.

Contraception, g , allaitement et fertilité

Contraceptio@ "homme et la femme
Les femmes powvant débuter une grossesse et les hommes en mesure de concevoir un enfant doivent

commengera utiliser une méthode de contraception fiable avant que les cellules souches sanguines
soight pregl&¥ées et la poursuivre jusqu’a au moins 6 mois apres avoir recu Skysona. Les méthodes de
con tion fiables comprennent le dispositif intra-utérin ou 1’association d’un contraceptif oral

(également appelée pilule) et du préservatif. 1l convient également de lire la notice du médicament de
conditionnement afin d’obtenir des informations relatives a la contraception.

Grossesse
Skysona ne doit pas étre administré pendant une grossesse en raison du médicament de
conditionnement.

Un test de grossesse sera réalisé chez les femmes pouvant débuter une grossesse avant de débuter la
mobilisation, avant I’administration des médicaments de conditionnement et avant le traitement par
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Skysona afin de confirmer qu’elles ne sont pas enceintes. Si une femme débute une grossesse apres le
traitement par Skysona, elle doit contacter son médecin traitant.

Le gene ajouté par Skysona ne sera pas transmis au feetus en cas de grossesse et I’enfant a naitre aura
toujours un risque d’hériter du géne ABCD1 d’origine, qui, s’il est absent ou ne fonctionne pas bien,
provoque 1’adrénoleucodystrophie.

Allaitement
Skysona ne doit pas étre administré pendant I’allaitement. On ne sait pas si les ingrédients de Skysona
peuvent passer dans le lait maternel.

Fertilité chez I’homme et la femme

Il est possible de ne plus pouvoir devenir enceinte ou de ne plus pouvoir concevoir un enfan

avoir recu le médicament de conditionnement. Si cela vous préoccupe, vous devez en di;@ ec le
médecin avant le traitement.

Conduite de véhicules et utilisation de machines Q?\
Skysona n’a aucun effet sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser d nes. Cependant,
les médicaments de mobilisation et de conditionnement peuvent provoquer d rtiges et de la
fatigue. Vous ou votre enfant devez éviter les activités qui nécessitent d ullibre (par exemple,
bicyclette ou skateboard) et de conduire ou d’utiliser des machine si v @ votre enfant ressentez des
étourdissements, de la fatigue ou un malaise.

Skysona contient du sodium \'
Ce médicament contient 391 a 1 564 mg de sodium (com%i principal du sel de cuisine/table) par
dose. Cela équivaut a 20 a 78 % de 1’apport aliment\ai@ idien maximal recommandé de sodium

pour un adulte. Q

3. Comment Skysona est-il fabriqué et a xhietré ?

Environ 2 mois avant le traitement par nd, Vous recevrez ou votre enfant recevra des
médicaments qui déplaceront les cel sPuches sanguines depuis la moelle osseuse jusqu’a la
circulation sanguine (mobilisation)s ques jours apres, les cellules souches sanguines peuvent alors
étre prélevées par une machine épare les composants sanguins (machine d’aphérése). Le
prélévement peut durer plus r pour obtenir suffisamment de cellules souches sanguines pour a
la fois fabriquer Skys ofiserver une réserve de cellules de remplacement au cas ou Skysona ne
pourrait pas étre admw&hu ne fonctionnerait pas.

Comment Skys admlnlstre avous ou a votre enfant

Skysona est administré par un goutte-a-goutte (perfusion) dans une veine, souvent au moyen d’un
cathéter veinelx central. Le médicament peut uniquement étre administré dans un hopital spécialisé
par des r@cins qui sont expérimentés dans le traitement de patients atteints de CALD, les greffes de
modlle ogSetise et I’utilisation des médicaments de thérapie génique. Skysona est un traitement en une
seu i8. Il ne sera pas administré de nouveau. Si Skysona ne fonctionne pas, vous reviendrez ou
votre enfant reviendra au centre de traitement et vous recevrez une transfusion de vos cellules souches
initiales de remplacement ou votre enfant recevra une transfusion de ses cellules souches initiales de
remplacement. Ces cellules ne contiennent pas le médicament et par conséquent, la CALD ne sera pas
traitée.

A guel moment Ce se passe-t-il Pourquoi
Environ 2 mois avant la Le médicament de mobilisation | Pour déplacer les cellules
perfusion de Skysona est administré souches sanguines de votre/la

moelle osseuse de votre enfant
vers la circulation sanguine.
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Environ 2 mois avant la
perfusion de Skysona

Les cellules souches sanguines
sont prélevées

Pour fabriquer Skysona et pour
conserver des cellules souches
en tant que cellules de
remplacement, si nécessaire.

Un médicament de
conditionnement est administré
a I’hopital

Au moins 6 jours avant la
perfusion de Skysona

Pour préparer la moelle osseuse
au traitement en détruisant les
cellules présentes dans la
moelle osseuse afin qu’elles
puissent étre remplacées par les
cellules modifiées contenues
dans Skysona. (P

Début du traitement par
Skysona

Skysona est administré par un
goutte-a-goutte (perfusion)
dans une veine. Cela se fera a
I’hopital et durera moins de
60 minutes pour chaque poche
pour perfusion. Le nombre de
poches sera variable en
fonction du patient.

Pour ajouter a la moelle

2

osseuse des celluless
sanguines contena

géne ALDP.\O‘

>

\ous resterez ou votre enfant
restera probablement a
I’hoépital pendant environ 3 &

Apres la perfusion de Skysona

P

Sz

stablissement et
ation jusqu’a ce que le
ecin estime qu’il n’y a plus

6 semaines

de risque a quitter I’hopital.

4, Quels sont les effets indésirables éventue{s @g

Comme tous les médicaments, ce médicament p
surviennent pas systématiquement chez tout lg. monde.

Certains effets indésirables sont liés au
souches sanguines ou au médicame
traitement par Skysona. VVous de
dus aux médicaments de mobili

ces médicaments. C)

ditionnement utilisé pou
entretenir avec le médecin

AN
<

voquer des effets indésirables, mais ils ne

ament de mobilisation et au prélevement des cellules

r préparer la moelle osseuse au
des effets indésirables possibles

et de conditionnement. VVous devez également lire la notice de

Informez immédiate
des effets indésira
surviennent gén

médecin ou I’infirmier/ére si vous présentez ou si votre enfant présente
s avoir recu le traitement. Les effets indésirables indiqués ci-dessous
nt au cours des premiers jours et des premiéres semaines qui suivent
aitement, mais ils peuvent également apparaitre bien plus tard.

iridésirables tres fréquents (peuvent toucher plus de 1 personne sur 10)
faible taux de potassium observé dans une analyse de sang

Effets indésirables fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 personne sur 10)

faible taux de plaquettes dans le sang, ce qui peut entrainer un saignement
faible taux de globules rouges, ce qui peut entrainer de la fatigue

faible taux de magnésium observé dans une analyse de sang

maux de téte

tension artérielle élevée

envie de vomir (nausées), vomissements
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sensation de picotements dans la bouche
démangeaisons de la peau
douleur dans les os, les bras et les jambes

Médicament de conditionnement

Effets indésirables tres fréquents (peuvent toucher plus de 1 personne sur 10)

faible taux de globules blancs, parfois accompagné de fiévre, ce qui peut entrainer une
infection

faible taux de globules rouges dans le sang, ce qui peut entrainer de la fatigue

faible taux de plaquettes dans le sang, ce qui peut entrainer un saignement ‘

fievre
douleur dans la bouche R 66

saignements de nez

analyse de sang montrant une diminution du taux de magnésium, de potassi de
phosphate \
augmentation des enzymes du foie 0

maux de téte

perte d’appétit @'

maux d’estomac, constipation, diarrhée 6
envie de vomir (nausées), vomissements 0
chute ou raréfaction inhabituelle des cheveux \
taches brunes sur la peau

tension artérielle élevée

Effets indésirables fréquents (peuvent toucher jusqua %sonne sur 10)

différents types d’infection dans différentds es de I’organisme, pouvant étre provoqué
par des virus, des bactéries ou des chan@qons. Cela peut comprendre une infection du
sang ou des infections au niveau dwgatheter veineux, une infection du systéme gastro-
intestinal, une infection de 1’orei uguet, une levurose anale, une infection
respiratoire. Les symptémes p t'étre une sensation de chaleur (fiévreux), des frissons ou
de la transpiration, de la to @a diarrhée et des vomissements.

altération de la fonction ndes surrénales, ce qui peut entrainer une tension artérielle
dangereusement bass

faible taux d’oxygg s le sang mesuré par un analyseur

taux élevé de ‘l@\e antidiurétique pouvant entrainer une rétention d’eau dans
I’organisme

inﬂammm a muqueuse des voies digestives (entre la bouche et I’anus)

petite e du tissu qui tapisse 1’anus (fissure anale), inflammation ou démangeaison de
I’a

test pagitif pour la présence de sang dans les selles, taches sur la peau dues a un saignement
la peau, saignement dans les yeux, augmentation du temps de coagulation de votre sang

tation a 1’estomac

incontinence urinaire, présence de sang dans les urines, géne lors de la miction, douleur des

voies urinaires

mal de gorge, douleur dans la bouche, le rectum, le pénis, les ganglions lymphatiques

rythme cardiaque lent ou rapide

respiration rapide

transpiration excessive

analyse de sang montrant une réduction des anticorps

test sanguin montrant une réduction du sodium, test sanguin montrant une augmentation de

la phosphatase alcaline, de la lactate déshydrogénase

faible taux de sucre dans le sang

toux
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. écoulement nasal

. diminution des sensations sur la peau au niveau des jambes

. sécheresse, desquamation ou démangeaisons de la peau

. éruption cutanée

. érythéme fessier du nourrisson, lésion du scrotum

. mouvement involontaire (tremblements)

. diminution des réflexes

. réaction allergique a la transfusion de plaquettes

. aversion pour 1’ingestion des médicaments

. gonflement du visage ou du corps (cedéme)

. fatigue ‘
. troubles du sommeil @

. prise ou perte de poids

Effets indésirables fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 personne sur 10) 0’\
. faible taux de globules blancs pouvant entrainer une infection
o faible taux de globules rouges pouvant entrainer de la fatigue @
o faible taux de plaquettes sanguines pouvant entrainer des sai r@nta

. infection virale dans la vessie. Cela peut entrainer des sympt tels la sensation de chaleur
(fiévreux), des frissons ou de la transpiration, du sang d rines, des douleurs au niveau
de la partie inférieure de I’estomac et des vomisseme ez les jeunes enfants.

. vomissements \

Déclaration des effets secondaires L@f

Si vous ressentez ou votre enfant ressent un quelco et indésirable, parlez-en a votre médecin ou

a votre infirmier/ére. Ceci s’ applique aussi a toutsffd indésirable qui ne serait pas mentionné dans

cette notice. Vous pouvez également déclarefyes effets indésirables directement via le systéeme
bi'lgnalant les effets indésirables, vous contribuez a

national de déclaration décrit en Annexe
fournir davantage d’informations sur laséctigite du médicament.

5. Comment conserver@

Ces informations sont ’9'%%’ aux professionnels de santé uniquement. Cette information n’est
donnée que pour uge conscience du patient.

Tenir ce médica rs de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur I’emballage extérieur et la
poch e@usion.

Ac er & une température ne dépassant pas -140 °C pendant six mois au maximum.
Conserver la(les) poche(s) de perfusion dans les cassettes métalliques.

Ne pas recongeler aprés la décongélation.

Ne pas décongeler le produit tant qu’il n’est pas prét a étre utilisé. Une fois décongelé, conserver a
température ambiante (entre 20 °C et 25 °C) et utiliser dans les 4 heures.
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6. Contenu de ’emballage et autres informations

Ce que contient Skysona
»  Lasubstance active de Skysona se compose des propres cellules souches sanguines de votre
enfant, qui contiennent des copies fonctionnelles du géne ALDP. La concentration par poche
est de 2 a 30 x 106 cellules souches sanguines par millilitre.
«  L’autre composant est une solution utilisée pour conserver les cellules congelées (voir
rubrique 2, Skysona contient du sodium).

Ce médicament contient des cellules sanguines humaines génétiquement modifiées.
'

Comment se présente Skysona et contenu de I’emballage extérieur

Skysona est une dispersion de cellules, incolore & blanche ou rouge, contenant des nuances %s

ou rose, jaune clair et orange. Le médicament est fourni dans une ou plusieurs poches po }Q sion

transparentes, chacune emballée dans une sur-pochette transparente a I’intérieur d’un '&

métallique fermé. Skysona peut étre conditionné dans une ou plusieurs poches de &p

nombre total de cellules présentes. Une ou plusieurs poches peuvent étre adminigt
dose compléte.

nt
lon le
our atteindre la

Le nom et la date de naissance du patient, ainsi que des informations co%permettant de vous
identifier ou d’identifier votre enfant comme étant le patient, sont \ sur chaque poche pour

perfusion et chaque récipient métallique.

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché et fabrigant bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 6
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht Pays-Bas \
medinfo@bluebirdbio.com Q

N

Fabricant
Minaris Regenerative Medicine GmbHQQ

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn
Allemagne @

Pour toute information Iéfnentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du ti de I’autorisation de mise sur le marché :

Deutschland b bio (Germany) GmbH Italia bluebird bio (Italy) S.r.1.

Tél. : +49 (0)8Q3803 7456 (0800 181 0702) Tél. : +39 029 475 9755 (0800 728 026)

EAALé TPOG Nederland

Bllebi 10 Greece Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.

+3 300 5938 Tel: +31 (0) 303 100 450

France

bluebird bio (France) SAS
Tél. : +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510)
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Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia,
Hrvatska, Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, United Kingdom (Northern
Ireland), Osterreich, Polska, Portugal,
Romaéania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Tel/Tel/Tea/TIHf/TnA/Simi/Puh :

+31 (0) 303 100 450 ‘
medinfo@bluebirdbio.com @
N
La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est <{MM/AAAA}>. K
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet K ence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. \}
e I’Agence

Cette notice est disponible dans toutes les langues de I’UE/EEE sur le site in%
européenne des médicaments.

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux ;\&)nnels de la santé :

Précautions a prendre avant la manipulation ou I’administratfon dfmédicament
e Ce médicament contient des cellules sanguines huWnétiquement modifiées. Les
(]

professionnels de santé qui manipulent Skysona d rendre des précautions adéquates (port
de gants, de vétements de protection et d’une pzot n oculaire) afin d’éviter toute transmission
potentielle de maladies infectieuses. 6

e Maintenir la(les) poche(s) de perfusion dafis les’cassettes métalliques et les conserver dans la
phase vapeur d’azote liquide a une ten@ re <140 °C jusqu’a ce qu’elles soient prétes a étre
décongelées et administrées. @

Préparation pour la perfusion $

e Skysona est expédié du si brication au lieu de stockage du centre de traitement dans un
conteneur pour cryogo on, qui peut contenir plusieurs cassettes métalliques destinées a un
seul patient. Chag e métallique contient une seule poche pour perfusion de Skysona. Un
patient peut avpir l@é rs poches pour perfusion.

e Retirer chaque e metallique du récipient de stockage dans 1’azote liquide et retirer chaque
poche pour on de la cassette métallique.

o Vérifier gle ®Skysona » est bien imprimé sur la/les poche(s) pour perfusion.

o Vérifies que’l’identité du patient correspond aux renseignements uniques d’identification du

%) indiqués sur la/les poche(s) pour perfusion de Skysona et la fiche d’information du lot.
k

ysbna est destiné exclusivement a un usage autologue. Ne pas perfuser Skysona si les
informations sur 1’étiquette spécifique du patient sur 1a poche de perfusion ne correspondent pas
au patient a traiter.

e Comptabiliser toutes les poches pour perfusion et vérifier, a 1’aide de la fiche d’information du lot
que la date de péremption n’est pas dépassée pour chaque poche.

e Il convient d’inspecter 1’intégrité de chaque poche pour perfusion avant la décongélation et la
perfusion. Si une poche pour perfusion est endommagée, suivre les recommandations locales pour
la manipulation des déchets de matiéres d’origine humaine et contacter bluebird bio
immédiatement.
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Décongélation
e Siplus d’une poche de perfusion sont fournies, décongeler et administrer chaque poche de

perfusion intégralement avant de procéder a la décongélation de la poche de perfusion suivante.
e Ne pas prélever, altérer, irradier ni recongeler le médicament.

Décongeler Skysona
e A 37°C au bain-marie ou dans un bain sec. La décongélation de chaque poche de perfusion dure
environ 2 a 4 minutes.
e Ne pas décongeler trop longtemps le médicament. Ne pas laisser le médicament sans surveillance
et ne pas immerger les ports de perfusion dans un bain-marie.
¢ Une fois décongelé, mélanger le médicament délicatement en massant la poche de perfusio
jusqu’a ce que I’ensemble de son contenu soit homogéne. b

L J

Administration \

e  Dégager le port stérile de la poche pour perfusion en retirant la languette de prot ui
recouvre le port. S\

e  Accéder a la poche pour perfusion du médicament et perfuser, conformément alx procédures

standard du centre de traitement pour I’administration des produits de thérapie cellulaire. Ne pas
utiliser de filtre sanguin intégré ni de pompe a perfusion.

e Perfuser Skysona des que possible et conserver pas plus de 4 heurgs'a pérature ambiante
(20 °C — 25 °C) apres la décongélation.

e Administrer chague poche de Skysona par perfusion intravej sur une durée de moins de
60 minutes.

¢ Rincer tout le Skysona restant dans la poche pour perf et dans les tubulures associées avec au
moins 50 ml de solution injectable de chlorure de s a9 mg/ml (0,9 %) afin de perfuser le
plus de cellules possibles au patient. §

Précautions a prendre pour 1’élimination du médi nt

liquides) doit étre manipulé et éliminé co es déchets potentiellement infectieux conformément

Tout médicament non utilisé et tout matérieg nt e€té en contact avec Skysona (déchets solides et
aux recommandations locales de mani ion du matériel d’origine humaine.

Exposition accidentelle

En cas d’exposition accidente onvient de suivre les recommandations locales de manipulation
des matériels d’origine hum@ingnotamment le lavage de la peau contaminée et le retrait des
vétements contamingés. ‘e aces de travail et les matériels qui ont potentiellement été en contact

avec Skysona doivgnt trejdecontaminés avec un désinfectant approprié.

c}”(Q
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