


v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak ivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Skysona 2 - 30 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

2.1  Opéi opis Q

Skysona (elivaldogen autotemcel) je populacija obogacena genetski modificiranim ognim CD34"*
stanicama koja sadrzi hematopoetske mati¢ne stanice (engl. haematopoietic ste C)
transducirane ex vivo lentiviralnim vektorom (LVV) koji kodira komplement

deoksiribonukleinsku kiselinu (cDNA) gena ABCD1 za ljudski protein a% distrofije (ALDP).

koncentraciji populacije obogacene genetski modificiranim a im stanicama CD34" ovisnoj o

- ’
seriji.
Gotov lijek pakiran je u jednu ili vise infuzijskih vre¢i N&rie disperziju 2 - 30 x 108 stanica/ml
populacije obogaéene stanicama CD34* suspendirane®g krigpreZerviranoj otopini. Jedna infuzijska

vreéica sadrzi priblizno 20 ml disperzije za infuz': ;E

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav Q
Jedna infuzijska vrecica lijeka Skysona za odredenog bolesni@rfl 1valdogen autotemcel u

Kvantitativne informacije o jacini lijeka, icama i dozi za odredenog bolesnika nalaze se na
listu s informacijama o seriji. List s infor: a o seriji nalazi se unutar poklopca spremnika za
krioprezervaciju koji se koristi za transpert¥ijeka Skysona.

L 2
Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatin® kom

Jedna doza sadrzi 391 - 15(@n ija (nalazi se u otopini Cryostor CS5).

Za cjeloviti popis pomo vari vidjeti dio 6.1.

3. Fmr\@bsm OBLIK
N \r

Di@ uziju.

Bezbojng do bijela do crvena, ukljucujuéi nijanse bijele ili ruzicaste, do svijetloZuta i narancasta
disperzija.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Skysona je indicirana za lijecenje ranog stadija cerebralne adrenoleukodistrofije u bolesnika mladih
od 18 godina, s genetickom mutacijom ABCDL1 i za koje nije dostupan brat ili sestra donator



hematopoetskih mati¢nih stanica (HSC) s podudarnim humanim leukocitnim antigenom (HLA)
(vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijek Skysona mora primijeniti lijecnik s iskustvom u transplantaciji HSC-a i u lijeCenju bolesnika s
neuroloskim poremecajima, u kvalificiranom centru za lijeCenje.

Doziranje

Lijecenje se sastoji od jedne doze infuzije koja sadrzi disperziju stanica CD34" u jednoj ili vise

primijenjene su doze do 38,2 x 10° CD34" stanica/kg.

Mobilizacija i afereza Q&

Bolesnike je potrebno podvrgnuti mobilizaciji HSC-a nakon ¢ega sh]edl 0 bi se dobile

infuzijskih vrecica Q
Najmanja preporucena doza lijeka Skysona je 5 x 10° CD34" stanica/kg. U klini¢kim isp@

CD34" mati¢ne stanice koje ¢e se koristiti za proizvodnju lijeka (Vld_] eti . za opis rezima
mobilizacije koristenog u klinickim ispitivanjima).

Za izracun zavr$ne doze potrebno je koristiti tjelesnu tezinu b ka pri prvom prikupljanju
aferezom. o

minimalna doza lijeka Skysona od 5 x 10° CD34" stanfea/kg nije postignuta nakon pocetne
proizvodnje lijeka, bolesnik moZze pro¢i jedan iligwi§e dodatnih ciklusa mobilizacije i afereze,
odvojenih najmanje 14 dana, kako bi se dgbilo @anica za dodatnu proizvodnju.

Minimalni ciljani broj CD34" stanica koje treba pnku@ 108 CD34" stanica/kg. Ako

stanice moraju prikupiti od bolesnikay ioprezervirane prije zapocinjanja kondicioniranja i
infuzije lijeka Skysona. Rezervng prik ne stanice mogu biti potrebne za terapiju spasavanja ako
dode do: 1) problema s lijeko ona nakon zapoc¢injanja kondicioniranja i prije infuzije lijeka
Skysona, 2) neuspjeha pri divanja ili 3) gubitka usadivanja nakon infuzije lijeka Skysona

(vidjeti dio 4.4).
Kondicioniranje prije li]k nja

Lije¢nik mor &rlﬁ je li lijecenje lijekom Skysona prikladno za bolesnika prije zapoc¢injanja

.
Potrebno je rezervno prikupljanje CD3$ atigmih stanica od > 1,5 x 10° CD34" stanica/kg. Te se

kondicipftira djeti dio 4.4)
Ioab \ kondicioniranje mora se primijeniti prije infuzije lijeka Skysona (vidjeti dio 5.1 za

opis kond1c10n1ran]a koji se primjenjivao u klini¢kim ispitivanjima).

Kondicioniranje ne smije poceti dok na lokaciji primjene lijeka ne bude zaprimljen puni komplet
infuzijskih vrecica koje sadrzavaju dozu lijeka Skysona i dok nije potvrdena dostupnost rezervno
prikupljenih stanica.

Primjena lijeka Skysona

Vidjeti dio ,,Nacin primjene* u nastavku i dio 6.6 za detalje o primjeni i rukovanju lijekom Skysona.



Nakon primjene lijeka Skysona
Svi krvni pripravci potrebni u prva 3 mjeseca nakon infuzije lijeka Skysona trebaju biti ozraceni.

Posebne populacije

Prethodna primjena genske terapije
Skysona nije ispitivana u bolesnika prethodno lijecenih lijekom s genskom terapijom. Nema iskustva
u lijecenju bolesnika lijekom Skysona vise od jednom.

Ostecenje bubrezne funkcije

Skysona nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije. Bolesnike treba procijenitigayezi s
oste¢enjem bubrezne funkcije kako bi se osiguralo da je lijecenje lijekom Skysona primj eren@
potrebno prilagodavati dozu.

ostecenjem funkcije jetre kako bi se osiguralo da je lijecenje lijekom Skyson reno. Nije

Ostecenje funkcije jetre
Skysona nije ispitivan u bolesnika s os$te¢enjem funkcije jetre. Bolesnike treba ti uvezis
potrebno prilagodavati dozu. Z@

Oboljele Zene
Sigurnost i djelotvornost lijeka Skysona u oboljelih Zena nije ustano . Nema dostupnih podataka.

Pedijatrijska populacija o
Sigurnost i djelotvornost lijeka Skysona u djece u dobi d € nisu ustanovljene. Nema

dostupnih podataka. Q
Bolesnici koji su seropozitivni na virus humane imunodeficijencije (HIV)

Skysona nije ispitivan u bolesnika pozitivpih n 1, HIV-2, HTLV-1 i HTLV-2. Negativan
seroloski test na HIV potreban je kako bi s i o prihvacanje materijala dobivenog aferezom za

proizvodnju lijeka Skysona. Materijal erezom od bolesnika s pozitivnim testom na HIV
nece biti prihvacen za pl‘OlZVOdnJu lij ona.
Nacin primjene

Lijek Skysona namijenjei j intravensku primjenu.

Za detaljne upute o pr rimjeni, slu¢ajnoj izloZenosti i zbrinjavanju lijeka Skysona, vidjeti dio
6.6.

Nakon zavr$ icioniranja, razdoblje ispiranja (engl. washout) mora trajati najmanje 48 sati
prije inilﬁ"e Skysona.

Pri infth ra se potvrditi da identitet bolesnika odgovara jedinstvenim informacijama o
Ie% W

bo a infuzijskim vrec¢icama lijeka Skysona. Ukupan broj infuzijskih vrecica koje treba
primijeniti takoder treba potvrditi prema listu s informacijama o seriji (vidjeti dio 4.4).

Infuziju lijeka Skysona treba dovrsiti §to je prije moguce i ne vise od 4 sata hakon odmrzavanja.
Svaku infuzijsku vrecicu treba primijeniti u manje od 60 minuta. U slucaju da se daje vise od jedne
infuzijske vrecice, moraju se primijeniti sve infuzijske vre¢ice jedna za drugom. Cijeli volumen svake
infuzijske vrecice treba primijeniti infuzijom.

Nakon infuzije lijeka Skysona, treba postupati u skladu sa standardnim procedurama za zbrinjavanje
bolesnika nakon transplantacije HSC-a.



4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Moraju se uzeti u obzir kontraindikacije lijekova za mobilizaciju i lijekova za kondicioniranje.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Moraju se primijeniti zahtjevi za sljedivost lijekova za naprednu terapiju temeljenih na stanicama.
Kako bi se osigurala sljedivost, naziv lijeka, broj serije te ime i prezime lijeCenog bolesnika tr,
¢uvati tijekom razdoblja od 30 godina nakon isteka roka valjanosti lijeka.

Autologna primjena @

Skysona je namijenjen isklju¢ivo za autolognu primjenu i ni pod kakvim okolno e smije se
primijeniti drugim bolesnicima. Lijek Skysona ne smije se dati infuzijom akogpodac®specificni za
bolesnika na naljepnici na infuzijskoj(im) vrecici(ama), popratnom listu s macijama o seriji i
metalnoj(im) kazeti(ama) ne odgovaraju predvidenom bolesniku.

Lijekovi za mobilizaciju i mijeloablativno kondicioniranje O

Potrebno je razmotriti upozorenja i mjere opreza Iijekovgt r@aciju i lijekova za
kondicioniranje.

Reakcije preosjetljivosti Q

Dimetilsulfoksid (DMSO) u lijeku Skysond mo@okovati teske reakcije preosjetljivosti,
ukljucujuci anafilaksu. *

Neuspjeh usadivanja izmjeren prem@niu neutrofila
L 2

Lijecenje lijekom Skysona uk?] Wlfmiju i usadivanje CD34" HSC-a koje su genetski
modificirane ex vivo lentivigasai torom (LVV-om). Neuspjeh usadivanja neutrofila je
kratkoroc¢an, ali potencij @ i rizik, definiran kao neuspjeh u postizanju 3 uzastopna apsolutna
broja neutrofila (AB
lijeka Skysona (vidj

n

K boltma e nekoliko mjeseci nakon kondicioniranja i infuzije lijeka Skysona mogu pojaviti
ciw prijavljeni su sluc¢ajevi pancitopenije. U klini¢kim ispitivanjima lijeka Skysona pojavile su
se citopenije 3. ili viSeg stupnja, nakon 60. dana iza infuzije u 26 % bolesnika i ukljucivale su snizene
razine trombocita (13 %), snizene razine neutrofila (17 %) i sniZene razine hemoglobina (2 %). Poslije
100 dana nakon infuzije, 16 % bolesnika imalo je citopeniju 3. ili viSeg stupnja, ukljucujuci snizene
razine trombocita (9 %), snizene razine neutrofila (11 %); nijedan bolesnik nije imao snizene razine
hemoglobina 3. ili viSeg stupnja (0 %). Nakon infuzije lijeka Skysona potrebno je pratiti krvnu sliku i
bolesnike treba procijeniti za znakove i simptome krvarenja i infekcije.

Rizik od insercijske onkogeneze

Nema prijava insercijske mutageneze posredovane LVV-om koja uzrokuje onkogenezu, ukljué¢ujuci
mijelodisplaziju, leukemiju ili limfom, povezane s lijekom Skysona. Ipak, postoji teoretski rizik



nakon lije¢enja lijekom Skysona. Klonska ekspanzija koja uzrokuje klonsku predominaciju bez
klini¢kih dokaza malignosti otkrivena je u nekoliko bolesnika lije¢enih lijekom Skysona.

Bolesnike treba pratiti na mijelodisplaziju, leukemiju ili limfom najmanje jednom godisnje
(uklju€ujuci kompletnu krvnu sliku), tijekom 15 godina nakon lijecenja lijekom Skysona. Ako se u
bolesnika koji su primili lijek Skysona otkrije mijelodisplazija, leukemija ili limfom, trebaju se
prikupiti uzorci krvi za analizu insercijskih mjesta.

Serolo§ko testiranje

Sve bolesnike treba testirati na HIV-1/-2 prije mobilizacije i afereze kako bi se osiguralo prihvacanje
materijala dobivenog aferezom za proizvodnju lijeka Skysona (vidjeti dio 4.2). Q

Primjena antiretrovirusnih lijekova

Bolesnici ne smiju uzimati antiretrovirusne lijekove najmanje mjesec dana prije
dio 4.5). Ako bolesnik treba primiti antiretrovirusne lijekove za profilaksu HIV-aflijecenje lijekom
Skysona, uklju¢uju¢i mobilizaciju i aferezu CD34" stanica infuziju lijeka Sky; €ba odgoditi dok
se infekcija HIV-om ne moze primjereno iskljuéiti u skladu s lokalnim s a za testiranje na
HIV.

Smetnje za serolosko testiranje O

Vazno je napomenuti da ¢e bolesnici koji su primili lijek
testa lancanom reakcijom polimeraze (PCR) na HIV zbo

lazno pozitivnim testom na HIV. Stoga bolesnici koji i1
na HIV infekciju pomocu testa baziranog na PCR-u.

L 4
Bolesnici lijeceni lijekom Skysona n%@%/aﬁ krv, organe, tkiva ili stanice za transplantaciju
e

ije (vidjeti

jerojatno imati pozitivne rezultate
anja LVV provirusa, §to ¢e rezultirati
I1Ylijek Skysona ne smiju obaviti probir

Darivanje krvi, organa, tkiva i stanica o

nikada u buduénosti. Te informacije su u uputi za bolesnika i takoder na kartici s
upozorenjima za bolesnika koiutreba bolesniku.

Nakon primjene lijeka Skvse\\

Nema podataka koji u juna ucinak lijeCenja lijekom Skysona na insuficijenciju nadbubrezne
Zlijezde povezanu ia ALBzom. Treba nastaviti nadomjesnu terapiju.

Od bolesnika uje ukljuéenje u ispitivanje temeljeno na registru i bit ¢e praceni u registru kako
bi se bQIJQ a@la dugorocna sigurnost i djelotvornost lijeka Skysona.
Sadszaj nax

Ovaj lijek sadrzi od 391 do 1564 mg natrija po dozi, Sto odgovara od 20 do 78 % maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Bolesnici ne smiju uzimati antiretrovirusne lijekove najmanje mjesec dana prije mobilizacije, sve dok
se barem ne zavrsi afereza (vidjeti dio 4.4).

Nisu provedena sluzbena ispitivanja interakcija lijekova. Ne ocekuje se da ¢e Skysona imati
interakcije s porodicom enzima jetrenih citokroma P-450 ili prijenosnicima lijekova.



Ziva cjepiva

Sigurnost imunizacije Zivim virusnim cjepivima tijekom ili nakon lijeCenja lijekom Skysona nije
ispitivana. Cijepljenje zivim virusnim cjepivima ne preporuca se tijekom 6 tjedana prije pocetka

mijeloablativnog kondicioniranja i do hematoloSkog oporavka nakon lijecenja lijekom Skysona.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi/Kontracepcija u muskaraca i Zena

Nema dovoljno podataka o izloZenosti da bi se pruzila precizna preporuka o trajanju kontracepcije
nakon lije¢enja lijekom Skysona. Zene u reproduktivnoj dobi i muskarci koji mogu zadeti dij
njihove partnerice moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije (intrauterini ulozak ili Q
kombinacija hormonalne i barijerne kontracepcije) od pocetka mobilizacije kroz najman;j eci
nakon primjene lijeka Skysona. Treba pogledati sazetak opisa svojstava lijeka lijekov.
kondicioniranje za informacije o potrebi za u€inkovitom kontracepcijom u bole

podvrgnuti kondicioniranju. %

Mora se potvrditi negativan test na trudnocu iz seruma u Zena u reproduk 1 prije pocetka
mobilizacije i ponovno potvrditi prije postupaka kondicioniranja i prije e lijeka.

Trudnoca

Nisu dostupni klini¢ki podaci o izloZzenim trudnocama. @
<

1

Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksfi o081 s lijekom Skysona. Lijek Skysona ne
smije se koristiti tijekom trudnoée zbog kondicioniranj Xu i0 4.3). Nije poznato mogu li se
transducirane stanice lijeka Skysona prenositi unutar ice u plod. O trudnoé¢i nakon lije¢enja
lijekom Skysona treba razgovarati s nadlezmm@

Ne postoji prilika za zametni prijenos L/ dira ABCD1 cDNA za ljudski ALDP nakon

lijecenja lijekom Skysona, stoga se vjer, a bi potomci imali opéu somatsku izrazenost
lentivirusnog vektora koji kodira AB A za ljudski ALDP smatra zanemarivom.

.
Dojenje

Nije poznato izlucuje li S8 )\ X}mna u majc¢ino mlijeko. U¢inak primjene u majki lijeka Skysona

na djecu koju doje nije
Lijek Skysona ije se primjenjivati u dojilja.

mw@

OSION ci o utjecaju lijeka Skysona na plodnost kod ljudi. U¢inci na plodnost muzjaka i Zenki
nisu njeni u ispitivanjima na Zivotinjama.

Dostupni su podaci o riziku od neplodnosti zbog kondicioniranja. Stoga se savjetuje razmatranje
krioprezervacije sjemena ili jajaSaca prije lijeCenja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Skysona ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Mora se razmotriti u¢inak lijekova za mobilizaciju i lijekova za kondicioniranje na sposobnost

upravljanja vozilima i rukovanja strojevima te na bavljenje aktivnostima poput biciklizma ili
daskanja.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost lijeka Skysona procijenjena je u 51 bolesnika s cerebralnom adrenoleukodistrofijom
(CALD) u ispitivanjima ALD-102, ALD-104 i LTF-304 (vidjeti dio 5.1). NajteZa nuspojava pripisana
lijeku Skysona bila je pancitopenija (3,9 %). S obzirom na malu populaciju bolesnika i veli¢inu
kohorti, nuspojave u tablici u nastavku ne pruzaju potpunu perspektivu o prirodi i ucestalosti tih
dogadaja. Podaci koji se odnose na mjere ishoda sigurnosti koristene u ispitivanjima navedeni su u

dijelu 5.1.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. ¢
definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10) i ¢esto (> 1/100 i < 1/10). U svakoj skupini uge

su navedene slijedom smanjenja ozbiljnosti.

U tablicama 1, 2 i 3 navedene su nuspojave koje se pripisuju mobilizacijiiQondicioniranju i

lijeku Skysona, koje su dozivjeli bolesnici s CALD-om u klinickim ispit

Tablica 1

Nuspojave pripisane mobilizaciji/aferezi

N\

sti su
i nuspojave

a lijeka Skysona.

Klasifikacija organskih
sustava

Vrlo ¢éesto

Cesto

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

trombocitopenija, anemija

Poremecaji metabolizma i
prehrane

hipokalemija,

©

hipomagnezemija

Poremecaji ziv€anog sustava

Krvozilni poremecaji

glavobolja

hipertenzija

Poremecaji probavnog sustava

povraéanje, mucnina, oralna
parestezija

Poremecaji koze i potkoZan’
tkiva

Poremecaji miSi¢no-kostgt
sustava i vezivnogikivé

pruritus

bol u kostima, bol u
ekstremitetu

Pretrage

sniZzene razine hemoglobina

Tablica 2

Nuspojave pripisane kondicioniranju

nskih

Vrlo éesto

Cesto

pseudomonasna bakterijemija,
bakterijemija, streptokokna
bakterijemija, upala pluca,
bakterijska infekcija, infekcija
povezana s uredajem,
enterokolitisna infekcija,
virusni gastroenteritis, oralna
kandidijaza, otitis media,
streptokokni faringitis, infekcija
respiratornim sincicijskim
virusom, infekcija rinovirusom,
sinusitis, infekcija koze,
bakterijska infekcija gornjih




di$nih puteva, virusna infekcija
gornjih di$nih puteva,
folikulitis, analna kandidijaza

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

febrilna neutropenija,
neutropenija,
trombocitopenija, anemija,
leukopenija, limfopenija

bol u limfnim ¢évorovima

Endokrini poremecaji

adrenalna insuficijencija,
neprimjereno izlu¢ivanje
antidiuretskog hormona

Poremecaji metabolizma i
prehrane

hipokalemija,
hipomagnezemija, smanjen
apetit, hipofosfatemija

hipoglikemija, zadrzavanje
tekucine, hiponatrijemi

Psihijatrijski poremecaji

averzija, nesanica

Poremecaji ziv€anog sustava

glavobolja

gubltak OSjeta e

Poremecaji oka

Srcani poremecaji

Krvozilni poremecaji

hipertenzija

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

epistaksa

m oksija, tahipneja, kasalj,
profaringealna bol, rinoreja

Poremecaji probavnog sustava

stomatitis, povracanjg, p
bol u trbuhu, konstipaJ'\

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

gastritis, gastrointestinalna
upala, analna fisura, proktitis,
analni svrbez, dispepsija, oralna
bol, proktalgija

mucnina \
alopecija, hi err%acija
koze
4qé
0\

pustularni osip, eksfolijacija
koze, pelenski dermatitis,
izbijanje koznih promjena
uzrokovano lijekom, suha koza,
hiperhidroza, pruritus, osip,
makulopapularni osip

¢

Poremecaji bubrega i *
mokraénog sustava

hematurija, inkontinencija,
urinarna inkontinencija,
dizurija, bol u urinarnom traktu

bol u penisu, skrotalni ulkus

Poremecaji reprodaktiyn
sustava i dojki
Op¢i poremegajili reakcije na

mjestu primj

pireksija

edem lica, upala sluznice, umor

Pretrage

&

povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze, poviSene
vrijednosti aspartat
aminotransferaze

pozitivni test na okultno
krvarenje, pozitivni test na
adenovirus, povisen
medunarodni normalizirani
omjer, poviSena alkalna
fosfataza u krvi, sniZzen
imunoglobulin G u krvi,
povisena laktat dehidrogenaza u
krvi, povi$eni C-reaktivni
protein, smanjena tezina,
povecana teZina

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije

alergijske reakcije na

transfuziju




Tablica 3 Nuspojave pripisane lijeku Skysona

Klasifikacija organskih Vrlo &esto Cesto
sustava

Infekcije i infestacije virusni cistitis
Poremecaji krvi i limfnog pancitopenija
sustava

Poremecaji probavnog sustava povracanje

Opis odabranih nuspojava

Hematopoetska rekonstitucija

Dvije ozbiljne reakcije pancitopenije pojavile su se u dva bolesnika, a pojavile su se nakon usa@iganja
neutrofila. Kod oba bolesnika doslo je do odgodene hematopoetske rekonstitucije koja je za %A
produZenu potporu transfuzijom krvi i trombocita, kao i faktorima rasta (G-CSF i eltromo ).
Jedan bolesnik imao je interkurentni parvovirus. Oba slucaja trajala su najmanje 18 mjese@iiakon
infuzije lijeka Skysona.

Reakcije povezane s infuzijom Q
U dva bolesnika na dan infuzije doslo je do povracanja, §to je potencijal o0 sa sredstvom za
krioprezervaciju. Prema nahodenju lije¢nika moZze se primijeniti premed

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavlj ivanjas’ njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika 11%5 d zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacigha ava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje | @
L 2
Nisu dostupni podaci iz klinickih ispm&)gledu predoziranja lijekom Skysona.

L 2

« *
5.  FARMAKOLOSKA svgsTVA
51 Farmakodinat

Farmakoterapijskagkupina: Drugi lijekovi za ziv¢ani sustav, ATK oznaka: nije jos dodijeljena

Mehanizam

.
Skysona%e unkcionalne kopije cDNA gena ABCDL1 u bolesnikove HSC-e transdukcijom
autelognih * stanica s Lenti-D LVV-om. Nakon infuzije lijeka Skysona, transducirani CD34*
HSC- uju se u kostanu srz i diferenciraju u razliéite vrste stanica, ukljucujuc¢i monocite (CD14%)

koji se premjestaju u mozak gdje se smatra da se dalje diferenciraju u makrofage i cerebralne
mikroglije koje mogu proizvoditi funkcionalni ALDP. Funkcionalni ALDP tada moZze omoguciti
lokalnu razgradnju masnih kiselina vrlo dugih lanaca u mozgu, $to zatim moze stabilizirati bolest
sprjecavanjem daljnje upale i demijelinizacije. Medutim, ne ocekuje se da ¢e lijecenje lijekom
Skysona utjecati na ostale manifestacije ALD-a, ukljucujudi insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde.
Utjecaj lijecenja lijekom Skysona na adrenomijeloneuropatiju nije ispitan. Nakon uspjesnog
usadivanja genetski modificiranih stanica, ocekuje se da ¢e ekspresija ALDP-a trajati dozivotno.

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodinamicki u€inci

Mjesec dana nakon lijecenja lijekom Skysona, svi procjenjivi bolesnici u ispitivanju ALD-102

(N = 25) proizvodili su ALDP u CD14* stanicama periferne krvi s medijanom (min., maks.) CD14*
ALDP+ od 29,50 % (8,20 %; 49,65 %), pokazujudi ranu ekspresiju transgena. Za bolesnike s
najmanje 6 mjeseci pracenja, broj CD14" ALDP" stanica se opéenito malo smanjio nakon infuzije
lijeka Skysona, a stabilizirao za priblizno 6 mjeseci. Bolesnici su u 6. mjesecu imali medijan (min.,
maks.) CD14* % ALDP+ od 22,20 % (2,00 %; 71,40 %) u ispitivanju ALD-102 (N = 27).

Postotak ALDP+ stanica ostao je opcenito stabilan u CD14" stanicama periferne krvi do 24. mjeseca s
medijanom (min., maks.) od 16,90 % (5,80 %; 44,60 %) u ispitivanju ALD-102 (N = 26). Postotak
CD14* ALDP+ stanica je ostao stabilan pri posljednjem prac¢enju do 60. mjeseca, pokazujuéi
dugoro¢nu ekspresiju transgenicnog ALDP-a u potomstvu hematopoetskih mati¢nih stanica.o

Klinicka djelotvornost i sigurnost @

Sigurnost i djelotvornost lijeka Skysona ocijenjene su u otvorenom ispitivanju s J€ skupinom u
bolesnika s CALD-om (ALD-102; N = 32) i usporedene s djelotvornoscu,i sig c¢u alogenog
HSCT-a u bolesnika s CALD-om u istodobnom usporednom ispitivanju 3; N =59). Svi

bolesnici koji su zavrsili ili prekinuli ispitivanje ALD-102 pozvani su na
ispitivanju pra¢enjem, LTF-304.

ovanje u dugoro¢nom

Ukljucivanje u ispitivanje ALD-102 zavrseno je s 32 ukljucengsimlijecena bolesnika; 30 bolesnika
mogu se ocijeniti za primarnu mjeru ishoda djelotvornog' 2 secu.

Pored toga, u tijeku je drugo otvoreno ispitivanje s je XJ om (ALD-104; N=19); nijedan
bolesnik nije dosegao vremensku to¢ku za procjenu u 24. nijesecu i stoga nisu ukljuceni u analize

djelotvornosti.
. . O
Mobilizacija i afereza . 6

Svi su bolesnici primali medijan dozg.0 g/kg G-CSF-a najmanje 4 dana za mobilizaciju mati¢nih
stanica prije postupka afereze.‘o

U ispitivanju ALD-102, borocijenjeni ujutro nakon 4. doze G-CSF-a. Ako je broj CD34" u

perifernoj krvi to jutro bi anca/pl, primijenjena je 5. doza G-CSF-a, a pleriksafor je
primijenjen u dozi o g tjelesne tezine otprilike 10 sati prije prikupljanja afereze sljedeéeg
dana. Pleriksafor se mogae davati svakodnevno do 4 dana. Jedanaest od 32 (34,4 %) bolesnika u

ispitivanju AL rimilo je pleriksafor.

Za svegol s@ ciklus mobilizacije i afereze bio je dovoljan za prikupljanje minimalnog broja
CD34* SK proizvodnju lijeka Skysona.

Kondteiogiranje prije lijecenja

U ispitivanju ALD-102, 32 bolesnika je primilo farmakokinetic¢ki dozirani busulfan istodobno sa
ciklofosfamidom prije lijecenja lijekom Skysona. Busulfan je primijenjen s preporu¢enim
kumulativnim AUC-om od 17 000 do 21 000 umol*min/I tijekom cetiri dana kondicioniranja. Kod
bolesnika s tjelesnom tezinom < 12 kg, busulfan je primijenjen u dozi od 1,1 mg/kg/doza i.v.
svakih 6 sati, a kod bolesnika > 12 kg, busulfan je primijenjen u dozi od 0,8 mg/kg/doza i.v.
svakih 6 sati tijekom 4 dana. Doza busulfana je po potrebi prilagodavana na temelju
farmakokinetickog pracenja. Bolesnici su primali profilaksu protiv napadaja, antifungalnu i
antibiotsku profilaksu u skladu sa smjernicama ustanove. Preporu¢ena doza ciklofosfamida bila

je 50 mg/kg/dan. Medijan (min., maks.) prosjeéne dnevne doze busulfana iznosio
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je 3,5(2,8; 4,2) mg/kg/dan (N = 31), a medijan (min., maks.) procijenjenog prosjecnog dnevnog
AUC-a iznosio je 4729 (4039, 5041) pmol*min/l/dan (N = 31).

U ispitivanju ALD-104, 19 bolesnika primilo je farmakokineti¢ki dozirani busulfan u kombinaciji s
fludarabinom prije lijecenja lijekom Skysona.

Primjena lijeka Skysona

Svim je bolesnicima primijenjen lijek Skysona kao intravenska infuzija s medijanom (min., maks.)
doze od 11,78 (5,0; 38,2) x 10° CD34* stanica/kg (N = 51).

Nakon primjene lijeka Skysona Q
U ispitivanju ALD-102 bolesnici su primili G-CSF prema nahodenju ispitivaca, prema p
ustanove nakon lijecenja lijekom Skysona. Od 32 lijeena bolesnika, 24 je primilo G—( n

lijecenja lijekom Skysona. Q
U ispitivanju ALD-104, bolesnici su trebali primiti G-CSF pocevsi s 5. d 0\@) jjedenja lijekom
Skysona.

Ispitivanje ALD-102

ukljucivalo ukupno 32 bolesnika s CALD-om koja su lijg& ckom Skysona. U ispitivanju
ALD-102, rani CALD definiran je kao: Loes rezultat izmégu 9 (ukljucivo), pojacanje
demijelinizacijskih lezija gadolinijem na MR-u i rezu? ske funkcije (engl. neurologic

Ispitivanje ALD-102 bilo je otvoreno ispitivanje u trajanju oda@;eseca s jednom skupinom, koje je

function score, NFS) od < 1, §to je ukazivalo na ograni&ene’promjene u neuroloskoj funkciji.
Bolesnici su bili iskljuceni iz ispitivanja ALD-102ygko sU imali voljnog i raspolozivog donatora
HSC-a, brata ili sestru s podudarnim HLAfm. d jan (min., maks.) dobi pri primjeni infuzije lijeka
Skysona iznosio je 6,0 (4, 14) godina, 100 % belcShika bili su muskarci, a 46,9 % bijelci. Medijan
(min., maks.) Loes rezultata na pocet '&! e 2,00 (1,0; 9,0). Od 32 bolesnika, 31 je imao NFS od
0, a jedan je imao NFS od 1 na poée%w olesnici koji su zavrsili ALD-102 ukljucili su se u
dugotrajno pracenje u ispitivanju LTF-304. Medijan (min., maks.) trajanja pracenja iznosio

je 38,59 (13,4; 82,7) mjeseci.* \
x

Primarna mjera ishoda dj u@ bila je udio bolesnika koji nisu imali nijedan od 6 velikih
funkcionalnih invaliditeta(enal. major functional disabilities, MFD), bili su zivi, nisu primili drugi
alogeni HSCT ili pyimjen,stanica za spasavanje te se nisu povukli iz ispitivanja ili bili izgubljeni za
pracenje u 24. mjesecu (tj. prezivljenje bez MFD-a u 24. mjesecu). 6 MFD-a su: gubitak
komunikacij alna sljepoca, hranjenje putem cijevi, potpuna inkontinencija, ovisnost o
invalidg ciima ili potpuni gubitak voljnih pokreta.

A iza:.%dena nakon $to je 30 bolesnika bilo moguée ocijeniti za primarnu mjeru ishoda
elo\i?

dj sti, prezivljenje bez MFD-a u 24. mjesecu. Dvadeset sedam od 30 bolesnika

(90 %, 95 % CI: 73,5; 97,9) postiglo je prezivljenje bez MFD-a u 24. mjesecu, s nizom granicom

95 % Cl intervala iznad klini¢ki znacajne granice (stopa prezivljenja bez MFD-a nakon 24. mjeseca
od 50 %), $to ukazuje da lijeCenje lijekom Skysona pruza klini¢ki znacajne koristi oCuvanjem
motoricke funkcije i komunikacijske sposobnosti te poboljSava prezivljenje u usporedbi s nelijecenim
bolesnicima u ranoj fazi cerebralne bolesti.

Istodobno usporedno ispitivanje provedeno je na 59 bolesnika s CALD-om lijecenih alogenim
HSCT-om (populacija za procjenu sigurnosti u ALD-103). Podskupina od 27 bolesnika (populacija za
procjenu djelotvornosti u ALD-103) podudarala se s populacijom ALD-102 u poéetnom Loes
rezultatu, prisutnosti pojacanja kontrastom i NFS rezultatu. Ova je populacija nadalje podijeljena na
one koji su primili alogeni HSCT od podudarnog donatora brata ili sestre (N = 10; populacija s
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podudarnim bratom ili sestrom za procjenu djelotvornosti u ALD-103) i one koji su primili alogeni
HSCT od alternativnog donatora, tj. nije podudarni donator brat ili sestra (N = 17; populacija bez
podudarnog brata ili sestre za procjenu djelotvornosti u ALD-103).

Prezivljenje bez MFD-a tijekom vremena i ukupno prezivljenje analizirano je u 32 bolesnika u
ispitivanju ALD-102 i usporedeno sa 17 bolesnika lije¢enih alogenim HSCT-om u populaciji za
procjenu djelotvornosti u ALD-103 (bez podudarnog brata ili sestre), §to je prikazano na Tablici 4 i
Slici 1.

Skysona je pokazala trajni uéinak na prezivljenje bez MFD-a. Vecina bolesnika (26/27, 96,3 %) koji
su bili ukljuceni u LTF-304 ostali su zivi i odrzavaju status bez MFD-a do posljednjeg pracenja u
ispitivanju, uklju¢ujuc¢i 14 bolesnika s 5 ili vise godina pracenja. Jedan bolesnik odbio je dalj'b
pracenje.

Tablica 4: Mjere ishoda djelotvornosti @

ALD-102 Populacija za | Populacija za Por
Lijeceni lijekom procjenu procjenu Qj procjenu
Skysona? djelotvornosti | djelotvorno jelotvornosti
lijeCena lijeena lijeCenja alogenim
alogenim alog HSCT-omu
HSCT-omu HSCT- ALD-103%s MSD-om
ALD-103° 103 bez
o D-a
(N =32) (N=27) =17) (N =10)
Udio preZivljenja bez MFD-a° u 24. mjesecu
Bolesnici koji
se mogu
ocijenitif 30 S @ 9 9
n 27 * %14 6 8
% 90,0 % 8 % 66,7 % 88,9 %
[95 % CI] [73,5; 97,9 2,4; 93,6] [29,9; 92,5] [51,8; 99,7]
Broj bolesnika s dogadajima‘ 24. mjeseca’
n 8 6 2
% 4% 29,6% 35,3% 20,0%
Broj prezivjelih bo 0 24. mjeseca”
n 31 22 14 8
% % 96,6 % 86,2 % 86,3 % 88,9 %
[95 % Cl] ¢~ [77,9; 99,5] [62,6; 95,4] [54,7; 96,5] [43,3; 98,4]
a kriterﬁz jueilanje ukljucivali su povisene vrijednosti VLCFA, Loes rezultat izmedu 0,5 i 9 (uklju¢ivo), pojacanje

ijskih lezija gadolinijem na MR-u, NFS od <1 te nije bilo voljnog i raspolozivog donatora HSC-a, brata ili

demijefigi
stre s p nim HLA-om.
b W populacijom ALD-102 u pocetnom Loes rezultatu, prisutnosti pojacanja kontrastom i NFS rezultatu

¢ podudafna s populacijom ALD-102 u poéetnom Loes rezultatu, prisutnosti pojacanja kontrastom i NFS rezultatu te nije
bilo voljnog i raspolozivog donatora HSC-a, brata ili sestre s podudarnim HLA-om.

4 podudarna s populacijom ALD-102 u po¢etnom Loes rezultatu, prisutnosti pojacanja kontrastom i NFS rezultatu te su
imali donatora HSC-a, brata ili sestru s podudarnim HLA-om

€ primarna mjera ishoda djelotvornosti; udio bolesnika bez dogadaja do 24. mjeseca; ukljuc¢uje smrt, MFD, primjenu
stanica za spasavanje ili naknadnu primjenu alogenog HSCT-a

f1spitanici u ALD-102 i ALD-103 koje je moguce procijeniti u 24. mjesecu za preZivljenje bez MFD-a definirani su kao
lijeCeni ispitanici koji su praceni 24 mjeseca ili su obavili posjet u 24. mjesecu ili su prekinuli ispitivanja (iz bilo kojeg
razloga, ukljudujuci smrt), ali bi bili prac¢eni 24 mjeseca da su ostali u ispitivanju u vrijeme presjeka podataka za te
analize

9 Kaplan-Meierova analiza vremena do dogadaja; ukljucuje smrt, MFD, primjenu stanica za spaSavanje ili naknadni
alogeni HSCT

h Kaplan-Meierova analiza vremena do dogadaja; uklju¢uje samo smrt

MSD (engl. matched sibling donor) = odgovaraju¢i donator brat ili sestra.
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Slika 1 Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez MFD-a izmedu ALD-102 (populacije
lijecenih lijekom Skysona) i populacije za procjenu djelotvornosti u
ALD-103 (bez i sa podudarnim bratom ili sestrom)

1: ALD-102
= = = 2: ALD-103 popul. djel. (bez MSD-a)
......... ..3: ALD-103 popul. djel. (sa MSD-om)

- e 7l

S

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 1 8 84
Mjeseci nakon lijecenja
Ispltan|C| pod rizikom J Jeceny
a2 il a9 27 22 h) 15 15 14 11 c I o
'I 13 & 7 L] b 4 3 2 1}
111 9 L] & 8 4 5 2 1 i

L 2
Rezultat neuroloske funkcije (NFS) koristen je kao seku?l %ra ishoda u svrhu
procjene 15 podruéja neuroloske funkcije; ima ukupni & i rezultat od 25. Rezultat
od 0 oznacava da nema abnormalnosti u procijenj eni@éj ima neuroloske funkcije. Na pocetku
ispitivanja bolesnici su morali imati NFS < 1. U jspitivanju ALD-102, 26 od 28 bolesnika koji se

mogu ocijeniti odrzavala su NFS manji od i j do 24. mjeseca, a 24 od tih bolesnika nije imalo
promjene u NFS-u, Sto je pokazalo odrZav loske funkcije u vecine bolesnika. Vecina

bolesnika u ALD-102 odrzala je kognlt cije (IQ, ukljucuju¢i podmjere performansi I1Q)
unutar normalnog raspona (100 + 15% , S minimalnim sniZzenjem i stabilizacijom do 24.
mjeseca. Mala podskupina boleomka kojisu imali viSe rezultate Loes na pocetku tezila je k manje
povoljnom ishodu.

Vjerojatnost prezivljenja bez MFD-a (%)

[

Primarna mjera ishoda sig

-

10 procjenjivih bolesnika koji su dozivjeli akutnu (> 1. stupanj)

. 0t1V primatelja (engl. graft versus host disease, GVHD) u ALD-102 u
usporedbi sa ALD-103, de,24. mjeseca, bio je 0 naspram 52 %

naspram L sazeto je prikazan u Tablici 5.

V

Udio svih bol @ Ji su imali akutni (> II. stupanj) ili kroni¢ni GVHD u ALD-102/ALD-104
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Tablica 5: Reakcija presatka protiv primatelja

Usadivanje neutrofila praceno je kao sekundarna mjera igh
postizanje 3 uzastopna apsolutna broja neutrofila (ABN) =
danima do 43. dana nakon infuzije lijeka Skysona. U &lin
dogodilo se u medijanu (min., maks.) 13. dana (11, 41
(N=32, ALD-102; N=17, ALD 104) u usrﬁred
Nije zabiljezen primarni ili sekundarni ﬁeu%\l
ALD-102/ALD-104 (N = 51), u usp &

[0,0; 7,0]

g

Lijeceni lijekom Skysona Alogeni HSCT
ALD-102 ALD-102/104 ALD-103
Populacija za ocjenu
sigurnosti?
(N =32) (N =51) (N =59)
AKkutni (> I1. stupanj) GVHD ili kroni¢ni GVHD
n 0 0 26
% 0% 0% 44,1%
[95% CI] [0,0; 10,9] [0,0; 7,0] [31,2; 57
Akutni > II. stupanj) GVHD
n 0 0
% 0% 0% ,
[95% CI] [0; 10.9] [0.0; 7.0] Q; 38,4]
Kroni¢ni GVHD
n 0 0 14
% 0% 0% 23,7%
[95% CI] [0; 10,9] [13,6; 36,6]

anica/pl dobivena u razli¢itim

c@nirano je kao
t

pitivanjima, usadivanje neutrofila

kon infuzije lijeka Skysona (vidjeti dio 4.4)

t@?. danom (12, 36) u ALD-103 (N = 53).

sadivanja neutrofila u ispitanika u
/59 (16,9 %) ispitanika u ALD-103.

orx
Usadivanje trombocita praéetpj kao seKundarna mjera ishoda i definirano je kao

postizanje 3 uzastopna nepodr
danima nakon infuzije lije
neposredno prije 1 tij
dogodilo se s medijan

o

oja trombocita od > 20 x 10°stanica/l dobiveno u razli¢itim
a, bez transfuzije trombocita primijenjene tijekom 7 dana
lj&’ocjene. U klinickim ispitivanjima usadivanje trombocita
in., maks.) 32. dana (14, 108) nakon infuzije lijeka Skysona (N = 32,

ALD-102; N = ES,GLD— 4) u usporedbi s 26. danom (13, 67) u ALD-103 (N = 47).

Nijedan bole

5.2 Farmakokineticka svojstva

dozivio smrt povezanu s transplantacijom, sekundarnu mjeru ishoda,
il 365 dana nakon transplantacije u ALD-102 i ALD-104. Nasuprot
%) bolesnika imalo je smrt povezanu s transplantacijom unutar 100 dana,

Skysona je lijek za autolognu gensku terapiju koji se sastoji od autolognih stanica koje su genetski
modificirane ex vivo. Priroda lijeka Skysona je takva da konvencionalna ispitivanja farmakokinetike,
apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacije nisu primjenjiva.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena uobi¢ajena ispitivanja mutagenosti, kancerogenosti i reproduktivne i razvojne
toksi¢nosti.

Farmakologija, toksikologija i genotoksi¢nost Lenti-D LVV-a koji se koristi za transdukciju
procijenjene su in vitro i in vivo. U in vitro testu imortalizacije, stanice koStane srzi misa
transducirane Lenti-D LVV-om pokazale su zna¢ajno smanjen mutageni potencijal u usporedbi s
vektorima pozitivne kontrole. Analiza mjesta integracije u predtransplantacijskim ljudskim CD34*
HSC stanicama transduciranim Lenti-D LVV-om pokazala je o¢ekivani samoinaktivirajuci profil
integracije LVV-a, bez obogacivanja za umetanje u ili blizu gena povezanih s karcinomom.

stanica iz periferne krvi transduciranih Lenti-D LVV-om. Nema dokaza o toksi¢nosti
(insercijska mutageneza koja rezultira onkogenim mutacijama) ili onkogenezi (
povezanoj s integracijom Lenti-D LVV-a. Analiza mjesta integracije nakon trans
kostane srzi nije pokazala preferiranu integraciju u neposrednoj blizini ili un

povezanih s
Lenti-D LVV-om
primijenjenim u mijeloabliranih, imunodeficijentnih miSeva dokazalo je @ janje mikroglijalnih

6. FARMACEUTSKI PODACI ¢

%
6.1 Popis pomo¢nih tvari Q\

Cryostor CS5
o +.<
6.2  Inkompatibilnosti * 6

Zbog nedostatka ispitivanja kompati@ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti
6 mjeseci \

Nakon odmrzavanja: % ata na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C).

6.4 Posebne j ri cuvanju lijeka

Cuvati u x‘ ekuceg dusika na < -140 °C do spremnosti za odmrzavanje i primjenu.

ti 1n&

Nemo;t ponovno zamrzavati nakon odmrzavanja.

(e) vre¢icu(e) u metalnoj(im) kazeti(ama).

Za uvjete ¢uvanja nakon odmrzavanja lijeka, vidjeti dio 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Priblizno 20 ml u fluoroetilenpropilenskoj(im) infuzijskoj(im) vrec¢ici(ama), svaka upakirana u
prozirnu vre¢icu unutar metalne kazete.

Skysona se $alje iz proizvodnog pogona u centar za lijeGenje u spremniku za Krioprezervaciju, koji
moze sadrzavati viSestruke metalne kazete namijenjene jednom bolesniku. Svaka metalna kazeta
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sadrzi jednu infuzijsku vrecicu s lijekom Skysona. Jedna serija lijeka moze se pakirati u jednu ili u
dvije vrecice od 20 ml, ovisno o ukupnom broju prisutnih stanica. Vise serija moze se bolesniku dati
kao jednokratna doza.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Zracenje moze dovesti do inaktivacije lijeka.

Mjere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja lijekom ili primjene lijeka

. Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane ljudske krvne stanice. Zdravstveni radnici koji rukuju
lijekom Skysona trebaju poduzeti odgovarajuce mjere opreza (noSenje rukavica, zastitne odjece
i zaStite oc¢iju) kako bi izbjegli potencijalni prijenos zaraznih bolesti.

. Drzite infuzijsku(e) vre¢icu(e) u metalnoj(im) kazeti(ama) i Cuvajte u fazi pare tekucegigdust
na < -140 °C do spremnosti za odmrzavanje i primjenu.

Priprema za infuziju &

o Izvadite svaku metalnu kazetu iz spremnika s teku¢im dusikom i izvadit @nfuzijsku
vreéicu iz metalne kazete. 6

. Potvrdite da je ,,Skysona® otisnuto na infuzijskim vre¢icama.

. Potvrdite da identitet bolesnika odgovara jedinstvenim identifika odacima o bolesniku
koji se nalaze na infuzijskim vrec¢icama lijeka Skysona i popr Istu s informacijama o
seriji. Lijek Skysona namijenjen je isklju¢ivo za autolognu primjefiu. Nemojte primijeniti lijek
Skysona ako podaci na naljepnici specifi¢noj za bol‘esn infuzijskoj vrecici ne odgovaraju

e

bolesniku kojemu je namijenjena. *
. Provjerite imate li tocan broj infuzijskih vreéica i ite da je svaka infuzijska vrec¢ica unutar
cifama o seriji.

roka valjanosti navedenog na popratnom listu sin
o Svaku infuzijsku vreéicu potrebno je pregledati ragi utvrdivanja ispravnosti prije odmrzavanja i

infuzije. Ako je infuzijska vreéica ostece "edite lokalne smjernice za rukovanje otpadnim
materijalom ljudskog podrijetla i o k@niaktirajte bluebird bio.
L 4

Odmrzavanje

. Ako je dostavljeno vise o‘d jediesinifuzijske vrecice, u potpunosti odmrznite i primijenite svaku
infuzijsku vrecicu prijesegg Sto nastavite s odmrzavanjem sljedece infuzijske vrecice.

. Nemojte uzorkovati, mij &ozraéivati ili ponovno zamrzavati lijek.

o Odmrznite lijek Sk °C u vodenoj kupelji ili suhoj kupelji. Odmrzavanje jedne
infuzijske vre¢ ajewpriblizno 2 do 4 minute. Nemojte previSe odmrznuti lijek. Ne ostavljajte
lijek bez nadzora Wnetojte uranjati prikljucke za infuziju u vodenu kupelj.

. Nakon an a, njezno promijesajte lijek masiranjem infuzijske vrecice dok se sav sadrzaj

ne ujed
X%
Primjeff

itc$terilni prikljucak na infuzijskoj vrecici tako $to cete otrgnuti zastitni omotac koji

. Izlo
Wiva prikljucak.
. stupite infuzijskoj vrecici s lijekom i primijenite infuziju prema standardnim postupcima
centra za primjenu lijekova za stani¢nu terapiju. Nemojte koristiti linijski krvni filtar ili
infuzijsku pumpu.

. Primijenite infuziju lijeka Skysona $to je prije moguce i Cuvajte ne vise od 4 sata na sobnoj
temperaturi (20 °C — 25 °C) nakon odmrzavanja.
. Primijenite svaku infuzijsku vrecicu lijeka Skysona putem intravenske infuzije tijekom

razdoblja kraceg od 60 minuta.

. Isperite sav preostali lijek Skysona u infuzijskoj vre€ici i sve povezane cijevi s najmanje 50 ml
otopine natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) kako bi se osiguralo da se §to vise
stanica ubrizga u bolesnika.

17



Mijere opreza koje treba poduzeti za zbrinjavanije lijeka

Neupotrijebljenim lijekom i svim materijalom koji je bio u dodiru s lijekom Skysona (kruti i tekuci
otpad) treba rukovati i zbrinuti ga kao potencijalno zarazni otpad u skladu s lokalnim smjernicama o
rukovanju materijalom ljudskog podrijetla.

Nenamjerna izloZenost

U slucaju nenamjerne izloZenosti lijeku Skysona treba postupati u skladu s lokalnim smjernicama za
rukovanje materijalima ljudskog podrijetla, Sto moze podrazumijevati pranje kontaminirane koze i
skidanje kontaminirane odjece. Radne povrsine i materijale koji su potencijalno bili u kontaktu s

lijekom Skysona treba dekontaminirati odgovaraju¢im dezinficijensom. Q

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET &
bluebird bio (Netherlands) B.V. Q
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Nizozemska O

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE’L @J PROMET
EU/1/21/1563/001 Q\

9. DATUM PRVOG ODOBRENJMDA@ OBNOVE ODOBRENJA
L 4

Datum prvog odobrenja: \
o N

10. DATUM REVIZIJE TA
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O
PRILOG Il.‘ @

PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE \E TNE(IH) TVARI I
PROIZVODPAC(I) ODGOVO ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PRO

o
UVJETI ILI OGRAN VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU \
OSTALI UV E$AHTJEVI ODOBRENJA ZA

STAVLIAl IJEKA U PROMET

uvJ @O RANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
U TU PRIMJENU LIJEKA

"
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A. PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NJEMACKA

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Minaris Regenerative Medicine GmbH Q
Haidgraben 5 @

85521 O'Etobrunn
NJEMACKA Q
B UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRI

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: Sazetak opisa s@ jjeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJAZ\@’LJANJE LIJEKA U PROMET

° Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka (PQ
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek gdefiinirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 1076 sta 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

azuriranim verzijama objavljenima na eyr nternetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje hjek@et ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OG \A VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan up ja rizikom (RMP)

ob] asnje govorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

ren] vljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
R M P

Nos1te]‘ X obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove,

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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° Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Skysona na trziste u pojedinoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mora s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog
materijala i plan njegove implementacije, ukljucuju¢i komunikacijske medije, nacine distribucije i sve
druge aspekte programa.

Edukacijski materijal namijenjen je pruzanju dodatnih informacija o primjeni lijeka Skysona.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je
lijek Skysona stavljen u promet svi zdravstveni radnici i bolesnici/roditelji/njegovatelji za koje se
ocekuje da ¢e propisivati, izdavati ili primjenjivati lijek Skysona imaju pristup/dobiju sljedeci
edukacijski paket: Q

° paket s informacijama za bolesnike.

. edukacijski materijal za lijecnike, @

Edukacijski materijali za lije¢nike moraju sadrzavati: O
o Sazetak opisa svojstava lijeka,
o Vodi¢ za zdravstvene radnike,
o Vodi¢ za rukovanje i na¢in primjene. O

. Vodi¢ za zdravstvene radnike mora sadrZavati slj edeé@éne elemente:

o Potrebno je razmotriti upozorenja i a lijekova za mobilizaciju i
lijekova za kondicioniranje. x
1Spi

o Lijecenje lijekom Skysona u klini€k1 anjima bilo je povezano s
produljenim citopenijama/pancitopenijom. Nije zabiljeZena korelacija produljenih
citopenija/pancitopenije 1 i ncije teskih Stetnih dogadaja krvarenja ili
infekcije. Nakon infuﬂI%l kysona treba provijeriti krvnu sliku, a bolesnike

treba pratiti zbog dega varenja i infekcija.

o Lijecenje lijekom xi e povezano s potencijalnim rizikom od insercijske
onkogeneze (np%:‘ isplazija, leukemija, limfom). Sve bolesnike treba
obavijestjtig,znakovima mijelodisplazije, leukemije ili limfoma i uputiti da

z
zatraze hit%dicinsku pomoc¢ ako su prisutni ti znakovi. Sve bolesnike treba

ednom godisnje uz provjeru kompletne krvne slike na

pratiti
ije ijd, leukemiju ili limfom.
o %n seroloski test na HIV potreban je kako bi se osiguralo prihvacanje
l matefijala dobivenog aferezom za proizvodnju lijeka Skysona.

encijalni rizik od nedostatka ili gubitka odgovora na gensku terapiju moze
ovesti do povrata znakova i simptoma bolesti.
Lijecenje lijekom Skysona povezano je s kratkorocnim potencijalnim rizikom

L 2
*
\\ neuspjesnog usadivanja neutrofila, koje se zbrinjava primjenom stanica za
V spaSavanje.

o LijeCenje lijekom Skysona povezano je s potencijalnim rizikom od neuspje$nog
usadivanja trombocita, §to moze zahtijevati suportivno lijecenje.
o Potreba objasnjavanja i provjera razumiju li bolesnici:
— potencijalne rizike lije¢enja lijekom Skysona,
— znakove i simptome krvarenja i infekcije i Sto treba poduzeti
— znakove mijelodisplazije, leukemije i limfoma i $to treba poduzeti,
— vaznost godis$njih kontrola, ukljuéujuéi provjeru kompletne krvne slike
najmanje jednom godisnje
— sadrzaj vodica za bolesnika/roditelja/njegovatelja,
— potrebu nosenja kartice s upozorenjima za bolesnika i pokazati je svakom
zdravstvenom radniku,
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— ukljucivanje u ispitivanje prema registru REG-502.

o Opseg ispitivanja prema registru REG-502 i nacin upisivanja bolesnika.
. Vodi¢ za rukovanje i na¢in primjene za zdravstvene radnike mora sadrzavati sljedece
kljucne elemente:
o informacije o prijemu i pohrani lijeka Skysona i o tome kako provjeriti lijek
Skysona prije primjene,
o informacije o odmrzavanju i primjeni lijeka Skysona,
o informacije o zastitnoj opremi i zbrinjavanju prolijevanja.

Paket s informacijama za bolesnike mora sadrzavati:

o uputu o lijeku,

o vodi€ za bolesnika/roditelja/njegovatelja, Q

o Karticu s upozorenjima za bolesnika. @

. Vodi¢ za bolesnika/roditelja/njegovatelja mora sadrzavati sljedece kljug e:

o Lijecenje lijekom Skysona je povezano s rizikom od produlj
citopenija/pancitopenije, koje bi mogle uzrokovati veéu st infekcije i/ili
krvarenja. Znakovi i simptomi krvarenja i infekcija i Bhaza kontaktiranjem
lije¢nika.

o Lijecenje lijekom Skysona je povezano s riziko oja zlocudne bolesti
(npr. mijelodisplazije, leukemije, limfoma). Znake ijelodisplazije, leukemije
ili limfoma i potreba za dobivanjem hitne icinske skrbi ako su ti znakovi
prisutni. o @

o Vaznost godisnjih kontrola i najman'& a godis$nja pretraga kompletne krvne
slike.

o Kartica s upozorenjima za bolesnika i potreba da je nose sa sobom i obavijeste
bilo kojeg zdravstvenog radmika da su lijeceni lijekom Skysona.

o Lijecenje lijekom Skyfonapévérano je s mogucim rizikom od neuspjesnog
usadivanja trombodta%oze zahtijevati lijecenje.

o Potencijalni rizik % tka ili gubitka odgovora na gensku terapiju moze
dovesti do povra%l1 va i simptoma cerebralne adrenoleukodistrofije.

o Ukljuéivgrﬁe u ispitivanje prema registru REG-502.

. Kartica s upozorenji %Iesnika mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

info riziku od produljenih citopenija/pancitopenije i mogucénosti

o 1
d ja-infekcija i/ili krvarenja,
o

@
W

O

izjavibda je bolesnik lije¢en genskom terapijom i da ne smije donirati krv, organe,
iva ili stanice,

izjavu da je bolesnik lije¢en lijekom Skysona, ukljuéujuci broj serije i datum(e)

lijecenja,

pojedinosti o prijavljivanju Stetnih dogadaja,

informacije o mogucnosti lazne pozitivnosti odredenih komercijalnih testova na

HIV zbog lijeka Skysona,

izjavu o vaznosti godis$njih pregleda i najmanje jedne godisnje pretrage

kompletne krvne slike,

kontakt podatke uz pomoc¢ kojih bolesnik ili zdravstveni radnik mogu dobiti

dodatne informacije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurava da je u svakoj zemlji ¢lanici u kojoj se lijek

Skysona stavlja na trziSte, sustav ¢iji je cilj kontrola distribucije lijeka Skysona osiguran kao rutinska
mjera minimizacije rizika. Treba ispuniti sljedece zahtjeve prije nego $to se lijek propise, proizvede,

izda i koristi:
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Lijek Skysona bit ¢e dostupan samo kroz centre za lijecenje koje je bioloski kvalificirao

bluebird koji imaju dokazive postupke i dogovor o kvaliteti kako bi se osigurala sljedivost
stanica bolesnika i proizvedenog lijeka izmedu bolnice gdje se pruza lijecenje i mjesta
proizvodnje. Sustav pracenja, odnosno usluzni portal (engl. Service Portal) bit ¢e pokrenut prije
postupka prikupljanja stanica donatora aferezom sa skupom identifikacijskih brojeva
specifi¢nih za svakog pojedinog bolesnika. Te brojeve centar za lijeCenje ¢e unositi u
dokumentaciju centra za lijeCenje i u medicinski karton bolesnika. Sve identifikacijske brojeve

......

autolognih stanica i u sustavu koji se koristi za pracenje procesa rada.

o Postupak kvalifikacije centra za lijeCenje ukljucuje obveznu obuku zdravstvenih radnika

bolnice, uklju¢ujuéi narucivanje, upravljanje i rukovanje lijekom Skysona kao i 0 njegovom

ili ,,drugu primjenu®, §to ¢e upozoriti na namjeru primjene izvan odobrene indi

sustavu usluznog portala odabere ,,druga primjena‘“, postupak naruc¢ivanja ¢e sefprekimuti i

pokrenut ¢e se savjetovanje s medicinskim timom bluebird bio, ¢ime ¢e s&
primjene izvan odobrene indikacije.

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja 6 :

@ itPrizik

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet duzan je, unutar navg vremenskog roka,

provesti nize navedene mjere:

*
Opis ¢ Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lije vanja odobrenja za | Privremena
stavljanje lijeka u promet (PASS): Kako bi se dodat@kte izirale i izvjeSca treba
kontekstualizirale dugoro¢na sigurnost i djelotyornost [fjeka Skysona u bolesnika s | dostaviti u
cerebralnom adrenoleukodistrofijom (CALD) lj odobrenja za stavljanje skladu s
lijeka u promet treba provesti i dostavgi ospektivnog opservacijskog RMP-om.
ispitivanja prema registru (REG-502) a s CALD-om lije¢enih lijekom
Skysona ili transplantacijom alogenih SXOpoetskih matic¢nih stanicama (alogeni | Konac¢no
HSCT) u skladu s dogovorenig planOmiispitivanja (Stargazer). izvjesce:
* 2042.
Kako bi se procijenile dugose lotvornost i sigurnost lijeka Skysona u Privremena
bolesnika s cerebralno ae odistrofijom (CALD), nositelj odobrenja za izvjesca treba
stavljanje lijeka u p tréd dostaviti konac¢ne rezultate Ispitivanja LTF-304. dostaviti u
skladu s
\ l RMP-om.
2 2 @ Konacno
izvjesce:
2037.

O
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

METALNA KAZETA

1. NAZIV LIJEKA

Skysona 2 - 30 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju
elivaldogen autotemcel (CD34* stanice koje kodiraju ABCD1 gen)

[2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q_}

Obogacena populacija autolognih CD34" stanica koja sadrZi hematopoetske mati¢ne s
transducirane lentivirusnim vektorom koji kodira komplementarnu deoksiribonuklff' kiselinu

gena ABCD1 za ljudski protein adrenoleukodistrofije (ALDP).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi Cryostor CS5 (sadrzi natrij). O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Disperzija za infuziju.

Priblizno 20 ml o Q
Vidjeti List s informacijama o seriji za bro@ljs ih vrec¢ica i CD34" stanica po kilogramu za ovog

bolesnika. :\
*

V'
5.  NACINIPUT(EVI) P NE LIJEKA

Prije uporabe procitaj u ije
Za intravensku primje

6. PQS OZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
B.

(VIuW\ p!gleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za autolognu primjenu.

8. ROK VALJANOSTI

EXP:

26



9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u fazi pare tekuéeg dusika na < -140 °C do spremnosti za odmrzavanje i primjenu. Drzati
infuzijske vrecice u metalnim kazetama. Nemojte ponovno zamrzavati nakon odmrzavanja. Rok
valjanosti nakon odmrzavanja je najvise 4 sata na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C).

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudske krvi. Neiskoristeni lijek i otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s
nacionalnim smjernicama o rukovanju otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L1J @
PROMET
bluebird bio (Netherlands) B.V. e O

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Nizozemska

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

E-posta: medinfo@bluebirdbio.com ¢ \@

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAV N&JEKA U PROMET
N

EU/1/21/1563/001 . 6

13. BROJ SERIJE, OZNAK &CIJE | PROIZVVODA

Prezime: \
Ime: O
Datum rodenja: %

ID bolesnika:

DIN: %

Lot:

Col IQ

ID vreéi \

IN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.

@Q
bOQ
o
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA ZA INFUZIJU

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Skysona 2 - 30 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju
elivaldogen autotemcel (CD34* stanice koje kodiraju ABCD1 gen)
Za intravensku primjenu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

\Q\

3. ROK VALJANOSTI

EXP:
Rok valjanosti nakon odmrzavanja je najviSe 4 sata na sobnoj tempe©(20 °C-25°C)

*

&
A
|

4. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PRO

Prezime:

Ime:

Datum rodenja: o @
ID bolesnika: * 6
DIN: \

Lot: A

COl ID: *

ID vredice: \\

| 5. SADRZAJ PO ZENI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Priblizno 20 ml di
Vidjeti List

ije stanica po vrecici.
cijama o seriji za broj infuzijskih vre¢ica i CD34* stanica po kilogramu za ovog

bolesni&a.\\
6. g{;GO

Samo za autolognu primjenu.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA LISTU S INFORMACIJAMA O SERIJI
UKLJUCENOM U SVAKU POSILJKU ZA JEDNOG BOLESNIKA

1. NAZIV LIJEKA

Skysona 2 - 30 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju
elivaldogen autotemcel (CD34* stanice koje kodiraju ABCD1 gen)

Intravenski

2. NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI Q_[
Skysona je obogacena populacija autolognih CD34" stanica koja sadrzi hematopoetsk (v

stanice transducirane lentivirusnim vektorom koji kodira komplementarnu deoksiri leinsku
kiselinu gena ABCDL za ljudski protein adrenoleukodistrofije (ALDP).

3. OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

PODACI O BOLESNIKU O

Prezime i ime: ‘0 @
Datum rodenja (DD/MM/GGGG):
Tezina pri prvom prikupljanju (kg): Q\

ID bolesnika:

S )|
4. BROJ SERIJE, SADRZAJ PQT , VOLUMENU ILI DOZNQOJ JEDINICI

LIJEKA | ROK VALJANO&
INFORMACIJE O ISPORUC‘ ML VIMA

Sljedeci lotovi proizvedeni juceni u posiljku:
| ID vrecéice CD34+
Lot broj / COI (N va Broj (Navedite Jadina stanice  |Rok valjanosti
ID orikuMjanja) infuzijskih svaku (x 108 (x 10 |[(DD/MM/GG
vredica infuzijsku | stanica/ml) CD34+ GG)
vrecicu) stanica)

*

e\
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|5.  DOZALIJEKA

Ukupan broj infuzijskih vreéica:
Doza: {N.N} x 106 CD34" stanica/kg

Najmanja preporucena doza lijeka Skysona je 5,0 x 10°CD34" stanica/kg. U klini¢kim ispitivanjima
primijenjene su doze do 38,2 x 106 CD34" stanica/kg.

6. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

SACUVAJTE OVAJ DOKUMENT I PRIPREMITE DA GA IMATE NA RASPOLAGAN]
VRIJEME INFUZIJE LIJEKA SKYSONA.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. @
Samo za autolognu primjenu. Q

7. POSEBNE MJERE CUVANJA

UPUTE ZA CUVANIE I PRIMJENU O

Cuvati u fazi pare tekuéeg dusika na < -140 °C do spremnosti@mxzavanje i primjenu. Drzite
infuzijsku(e) vrecicu(e) u metalnoj(im) kazeti(ama).

Rok valjanosti nakon odmrzavanja je najvise 4 sata na \ peraturi (20 °C - 25 °C)
Nemojte ponovno zamrzavati nakon odmrzavanja.

NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

8. POSEBNE MJERE ZA ZBRIN
TJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

OTPADNIH MATERIJALA

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudskevkrvi. oriSteni lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s
nacionalnim smjernicama o r Nu otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

9. NAZIV | AD SITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET,

NOSITEI;J NJA ZA STAVLJANJE LIUEKA U PROMET | BROJ
*

bluebird hio\etherlands) B.V.

St lateab7

WT cht

3521AZ Utrecht

Nizozemska

e-posta: medinfo@bluebirdbio.com

10. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1563/001
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika ili njegovatelja

Skysona 2 - 30 x 108 stanica/ml disperzija za infuziju
elivaldogen autotemcel (autologne CD34* stanice koje kodiraju ABCD1 gen)

v Ovaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava vidjeti dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego §to Vi/Vase dijete primite ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati. Q

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri. @

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medi %J stru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajtgdio 4.

- Lijecnik ili medicinska sestra dat ¢e Vam Karticu s upozorenjima za bolesnikagkoja sadrzi
bitne sigurnosne informacije o lije¢enju lijekom Skysona. Pazljivo te i slijedite upute
na njoj.

- Uvijek nosite sa sobom Karticu s upozorenjima za bolesnika i
medicinskoj sestri kod posjeta ili ako budete primljeni u bolni

Sto se nalazi u ovoj uputi 2 2 @
2

Sto je Skysona i za §to se koristi
Sto morate znati prije nego Sto se Vama ili Vaée@tu rimijeni lijek Skysona

Kako se Skysona proizvodi i kako se primjenjuje
Mogucée nuspojave JS
Kako Cuvati lijek Skysona

Sadrzaj pakiranja i druge inforn&@

okazite lijecniku ili

oukrwhE

“ L
Sto je Skysona i za §t(ﬁsexristi

Skysona se koristi za lij eéee genetske bolesti koja se zove cerebralna adrenoleukodistrofija
arnladi

(CALD) u djece i addlgs¢ena h od 18 godina.

=

adrenoleukodi LDP). Osobe s CALD-om ne mogu proizvoditi protein ili imaju protein koji
ne djeluje d o'uzrokuje nakupljanje masnih kiselina vrlo dugih lanaca u tijelu, posebno u
iseline uzrokuju teska oSte¢enja mozdanih stanica. Ako se ne lije¢i, to oStecenje

mozgu¥Te
uzﬂcow%bleme s vidom, sluhom, govorom, hodom i/ili razmisljanjem i vjerojatno dovesti do
r

Osobe s CALWU romjenu u genu za proizvodnju proteina koji se zove protein

sm

Skysona je vrsta lijeka koji se zove genska terapija. Napravljen je posebno za svakog bolesnika,
koristeci bolesnikove mati¢ne krvne stanice.

Stanice pod nazivom maticne stanice prikupljaju se iz krvi bolesnika. Zatim se modificiraju u
laboratoriju u svrhu ubacivanja funkcionalnog gena za stvaranje ALDP-a. Kada Vi/Vase dijete primite
lijek Skysona, koji je sastavljen od tih modificiranih stanica, stanice ¢e poceti stvarati ALDP, koji ¢e
tada razgraditi masne kiseline vrlo dugackih lanaca. Oc¢ekuje se da ¢e to usporiti progresiju bolesti.

Skysona se primjenjuje putem infuzije u venu (intravenski). Za vi$e informacija o tome $to se dogada
prije i tijekom lije¢enja, pogledajte dio 3, Kako se Skysona proizvodi i kako se primjenjuje.
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2.

Sto morate znati prije nego $to se Vama ili VaSem djetetu primijeni lijek Skysona

Vama ili VaSem djetetu ne smije se primijeniti lijek Skysona ako ste Vi ili Vase dijete:

alergi¢ni na bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
alergi¢ni na bilo koji sastojak lijekova koje ¢e Vase dijete dobiti prije lijecenja lijekom Skysona
(pogledajte dio 3).

Upozorenja i mjere opreza

Podaci koji se ¢uvaju o Vama ili VaSem djetetu bit ¢e Vase ime i broj serije lijeka SK¥igson
koji ste primili.

Lijek Skysona sastavljen je od vlastitih mati¢nih stanica Vas ili VaSeg djetetaqi{ smujesSe dati
samo Vama ili VaSem djetetu.

Sastojak lijeka Skysona pod nazivom dimetilsulfoksid (DMSQO) moze ti alergijsku
reakciju, pa lije¢nik ili medicinska sestra tijekom i nakon infuzijéo no pratiti

Podaci o stani¢nim lijekovima poput lijeka Skysona u bolnici se moraju cuvati 30 g(\)@

pojavu bilo kakvih znakova ili simptoma reakcije.

Prije lijecenja lijekom Skysona lijecnik ce O

dijelove 314 za vise informz&
Nakon lijecenja lijekom Skysona,
L 2

provjeriti rad bubrega i jetre

.
provjeriti postojanje virusa humane imunodeficﬂ\'zk/)
razmotriti moguce utjecaje lijeka za kondici@ a@lodnost (pogledajte dio pod nazivom

»~Plodnost u muskaraca i zena®)

pripremiti mati¢ne stanice za uzirgnje
VaSeg djeteta da se pripremi za prifian,

ilizacija), a zatim ukloniti stanice iz koStane srzi
ka Skysona (kondicioniranje). Pogledajte
e, ukljucujuc¢i moguée nuspojave koristenih lijekova.

v

I dalje se mogu zad
kondicioniranja iije
infekcije. Lijc€nik ¢
vrate na sigurne Ya

izeéne vrijednosti krvne slike tijekom vise od 2 mjeseca nakon
a [Jjekom Skysona. Za to vrijeme moze postojati rizik od krvarenja i
a pratiti pomocu krvnih pretraga i obavijestiti Vas kada se vrijednosti

Ako Va a transfuzija krvi unutar prva 3 mjeseca nakon primanja lijeka Skysona,

lgm@: ke treba ozraciti. To ¢e sniziti broj bijelih krvnih stanica pod nazivom limfociti i
s

inimum rizik od reakcije na transfuziju.

@) ijjeCenja lijekom Skysona neéete moci donirati krv, organe, tkiva ili stanice. To je zato

$t6 je Skysona lijek za gensku terapiju.

Dodavanje novog gena u mati¢ne stanice teoretski moze prouzrociti rak krvi
(mijelodisplazija, leukemija i limfom). Nakon lijecenja Vas lijeCnik ¢e Vas pratiti najmanje
jednom svake godine, $to ¢e ukljucivati krvne pretrage tijekom najmanje 15 godina, a Vas
lijecnik ¢e Vas provjeravati u vezi sa svim znakovima raka krvi. Obratite se lijecniku ako
imate poviSenu temperaturu, umorniji ste nego inace i nenamjerno gubite tjelesnu tezinu ili
ako imate ucestalo krvarenje iz nosa, krvarenje ili nastanak modrica.

Skysona se priprema koristenjem dijelova HIV-a, koji su izmijenjeni tako da ne mogu
uzrokovati infekciju HIV-om. Virus se koristi za ubacivanje djelatnog gena u mati¢ne stanice
krvi VasSeg djeteta.
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o lako ovaj lijek ne uzrokuje zarazu HIV-om, Skysona u krvi moze uzrokovati lazno pozitivan
rezultat testa na HIV kod nekih komercijalnih testova koji prepoznaju dio HIV-a koji se
koristi za proizvodnju lijeka Skysona. Ako bolesnik ima pozitivan test na HIV nakon
lijecenja, obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri.

Kada se lijecenje lijekom Skysona ne moZe dovrsiti ili ne uspije
Prije nego Sto Vi/Vase dijete primite lijek Skysona, primit ¢e lijek za kondicioniranje kako bi se
uklonile stanice iz postojece kostane srzi.

Ako se Skysona ne moze primijeniti nakon primanja lijeka za kondicioniranje ili ako se modificirane
maticne stanice ne zadrze (usade) u tijelu, lijecnik Vam moze dati infuziju Vasih vlastitih izvornih
mati¢nih krvnih stanica koje su prikupljene i pohranjene prije pocetka lijecenja (pogledajte ta T
dio 3, Kako se Skysona proizvodi i kako se primjenjuje). Ako Vi ili Vase dijete vratite svo'e@e
stanice, necete imati nikakve koristi od lije¢enja. @

Drugi lijekovi i Skysona
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavn(@nali ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Vase dijete ne smije uzimati nikakve lijekove za infekciju HIV-om najme @ pjesec dana prije
uzimanja lijekova za mobilizaciju (pogledajte takoder dio 3, Kako s Offa proizvodi i kako se
primjenjuje). Ako su takvi lijekovi potrebni, postupak ¢e se odgoditi.

Ne preporuca se davanje Zivih cjepiva tijekom 6 tjedangm@nja lijeka za kondicioniranje za
o

pripremu za lijeCenje lijekom Skysona, ni nakon lijecenjas munosni sustav (obrambeni sustav
tijela) oporavlja. Obratite se lijecniku ako trebate primiti 0 cjepivo.

Kontracepcija, trudnoca, dojenje i plodnost @

Kontracepcija u muskaraca i Zena *

Zene koje mogu zatrudnjeti i muskarci N zacCeti dijete moraju poceti koristiti u¢inkovitu

metodu kontracepcije prije prikupljanja fati€nih krvnih stanica i nastaviti s njom do

najmanje 6 mjeseci nakon priménja lijekKa’Skysona. U¢inkovite metode kontracepcije ukljucuju
NPTV . L .

unutarmaterni¢ni ulozak ili ko ciju oralnog kontraceptiva i kondoma. Takoder procitajte uputu o

te koje se odnose na kontracepciju.

lijeku lijeka za kondicionir:@
Trudnoca %
Lijek Skysona je k[ntrai iciran tijekom trudnoce zbog lijeka za kondicioniranje.

Zene koje m njeti obavit Ce test trudnoce prije pocetka mobilizacije, prije primanja lijeka za
kondic'pﬁ' alj€ 1 prije lijecenja lijekom Skysona, kako bi se potvrdilo da nije trudna. Ako Zena
zatrudni\ 1jecenja lijekom Skysona, treba se obratiti nadleznom lije¢niku.

Dodani iz lijeka Skysona nece se prenijeti na plod u slu¢aju trudnoce, a nerodeno dijete je jos
uvijek pod rizikom od nasljedivanja izvornog ABCD1 gena koji, kad ga nema ili ne djeluje, uzrokuje
adrenoleukodistrofiju.

Dojenje
Lijek Skysona se ne smije primjenjivati tijekom dojenja. Nije poznato izlucuju li se sastojci lijeka
Skysona u majc¢ino mlijeko.

Plodnost u muskaraca i Zena

Mozda vise nece biti moguce zacecée djeteta nakon primanja lijekova za kondicioniranje. Ako ste
zabrinuti, trebali biste o tome razgovarati s lije¢nikom prije lijeCenja.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Skysona ne utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja strojevima. Medutim, lijekovi za
mobilizaciju i kondicioniranje mogu uzrokovati omaglicu i umor. Vi ili Vase dijete trebate izbjegavati
aktivnosti koje zahtijevaju ravnotezu (na primjer, voznja biciklom ili daskanje) i voznju ili rukovanje
strojevima ako osjecate omaglicu, umor ili slabost.

Skysona sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 391 - 1564 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj dozi. To
odgovara 20 - 78 % preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako se Skysona proizvodi i kako se primjenjuje

Oko 2 mjeseca prije lijeCenja lijekom Skysona, Vi ili Vase dijete dobit ¢ete lijekove koji

maticne krvne stanice iz kostane srzi u krvotok (mobilizacija). Mati¢ne krvne stanice Zatifimoze
prikupiti stroj koji razdvaja krvne komponente (stroj za aferezu). Moze biti potigb
od 1 prikupljanja da bi se prikupilo dovoljno mati¢nih krvnih stanica i za proizx%jeka Skysona i

za pohranu kao zamjenske stanice ako se Skysona ne moze dati ili ne dje

Kako ¢ée se Vama ili Vasem djetetu dati lijek Skysona

Skysona se primjenjuje putem infuzije u venu, ¢esto kroz kateter u s
u specijaliziranoj bolnici od strane lije¢nika koji su iskusni u lijecenj

transplantaciji koStane srzi 1 primjeni lijekova za gensku terapjj

jednokratnu primjenu. Necée se ponovno dati. Ako lijek gl& 0
lijeCenje i primiti transfuziju svojih izvornih zamjenskih mat
zato se CALD kod Vas nece izlijeciti.

\\

je.

enu. MozZe se dati samo
snika s CALD-om,

ijek Skysona je lijek za

djeluje, vratit éete se u centar za

1h stanica. Te stanice ne sadrze lijek i

Kada

Zasto

Oko 2 mjeseca prije infuzije
lijeka Skysona

za premjeStanje mati¢nih
krvnih stanica iz koStane srzi
Vaseg djeteta u krvotok.

Oko 2 mjeseca prije infuzije

Sto se &ini
daje sefm t@jski lijek
. é

ljaju se maticne krvne
stani

kako bi se proizveo lijek
Skysona, a neke matic¢ne
stanice pohranile kao
zamjenske stanice ako bude
potrebno.

lijeka Skysona ‘0
Najmanje 6 dana prij e
lijeka Skysona l

.

u bolnici se daje lijek za
kondicioniranje

za pripremu kostane srzi za
lijecenje uniStenjem stanica
kostane srzi kako bi se one
mogle zamijeniti modificiranim
stanicama u lijeku Skysona.

Skysona se primjenjuje putem
infuzije u venu. To ¢e se
odvijati u bolnici i trajat ¢e
manje od 60 minuta za svaku
infuzijsku vrec¢icu. Broj vre¢ica
razlikuje se ovisno o bolesniku.

za dodavanje mati¢nih krvnih
stanica koje sadrze gen za
ALDP u kostanu srz.

Nakon infuzije lijeka Skysona

Vi ili Vase dijete vjerojatno
¢ete ostati u bolnici
priblizno 3 do 6 tjedana

kako bi se oporavili i bili
nadzirani sve dok lije¢nik ne
bude uvjeren da je sigurno
napustiti bolnicu.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke nuspojave povezane su s lijekom za mobilizaciju i prikupljanjem mati¢nih stanica krvi ili
lijekom za kondicioniranje koji se koristi za pripremu koStane srzi za lijecenje lijekom Skysona.
Trebali biste razgovarati s lijeénikom o mogué¢im nuspojavama lijekova za mobilizaciju i
kondicioniranje. Takoder biste trebali procitati upute o lijeku za te lijekove.

Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako Vi ili Vase dijete dobijete bilo koju
nuspojavu nakon primanja lijecenja. Nuspojave u nastavku obicno se javljaju u prvih nekoliko dana i

nekoliko tjedana nakon primanja lijeCenja, ali se takoder mogu razviti mnogo kasnije. Q

Mobilizacija i prikupljanje matiénih stanica u krvi

e snizena razina kalija u krvi

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba) Q&

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
e niska razina trombocita u krvi, §to moze uzrokovati krvarenje
¢ niska razina crvenih krvnih stanica, §to moze uzrokovati umouo
e niska razina magnezija u krvi
e glavobolja . @
o visok krvni tlak *
e mucnina, povratanje \\
e trnci u ustima Q
o svrbez koze
[ ]

bol u kostima, rukama i nogama S @

Lijek za kondicioniranje ’\6

Vrlo €este nuspojave (mogu sg,j avi&%e od 1 na 10 osoba)
niska razina bijelih krvfii ﬁca, ponekad s vruc¢icom, §to moze dovesti do infekcije

niska razina crvenih ica, $to moze uzrokovati umor
niska razina tromb , Sto moze uzrokovati krvarenje
vrucica

bol u ustima

krvarenjeNz nosa
pretra oje pokazuju smanjenje razine magnezija, kalija ili fosfata, povecanje jetrenih
9

ongQlJ

gl
smal apetit
Vi U trbuhu, zatvor, proljev
mucnina, povracanje
neuobicajen gubitak ili prorjedivanje kose
tamne mrlje na kozi
visok krvni tlak

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
e razne vrste infekcija u razlic¢itim dijelovima tijela koje mogu biti uzrokovane virusima,
bakterijama ili gljivicama. To moze ukljucivati infekciju krvotoka ili infekcije venskog
katetera, infekciju probavnog sustava, infekciju uha, gljivicnu infekciju kandidom, analnu
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infekciju gljivicom, respiratornu infekciju. One mogu uzrokovati simptome poput osjecaja
vru¢ine (vrucica), zimice ili znojenja, kaslja, proljeva i povracanja.
ostecena funkcija nadbubreznih zlijezda, Sto moze zavrsiti opasno niskim krvnim tlakom
niska razina kisika u krvi mjerena monitorom
visoka razina antidiuretskog hormona koja uzrokuje zadrzavanju vode u tijelu
upala sluznice probavnog trakta (koja prolazi od usta do anusa), mala fisura u tkivu koje
prekriva anus (analna fisura), upala ili svrbez anusa
krv u stolici, mrlje po kozi od potkoznog krvarenja, krvarenje oka, produljeno vrijeme
zgruSavanja krvi
nadraZenost Zeluca
inkontinencija mokrace, krv u mokraci, osje¢aj neugode kod mokrenja, bol urinarnog trakta
bol u grlu, ustima, rektumu, penisu, limfnim ¢vorovima

usporeni ili brzi otkucaji srca Q
ubrzano disanje @
prekomjerno znojenje &

krvna pretraga koja pokazuje sniZenje antitijela

krvne pretrage koje pokazuju snizenje natrija, krvne pretrage koje pok senje alkalne
fosfataze, laktat dehidrogenaze

snizeni Secer u krvi
kasalj
curenje iz nosa

smanjen osjet koze u nogama
koza koja je suha, ljusti se ili svrbi, osip, pelenskipg @moénjama
nehoti¢ni pokreti (tremor) \

smanjeni refleksi
alergijska reakcija na transfuziju trombocita

odbojnost prema gutanju lijeka
oticanje lica ili tijela (edem) N
umor, problemi sa spavanjem ‘@

povecanje ili smanjenje tjeles@
L

Skysona . \

Ceste nuspojave (mogu se @ anje od 1 na 10 osoba)
niska razina bijelihl krvmiff stanica, $to moze dovesti do infekcije
niska razina crve nih stanica, Sto moze dovesti do umora
niska raZimaftfrombocita, $to moZe dovesti do krvarenja
virusna 1ja u mokra¢nom mjehuru. To moze uzrokovati simptome poput osjecaja vrucine
(ch'i ice ili znojenja, krvi u mokraci, boli u donjem dijelu Zeluca, a u male djece i
poyr

wra ic

Prijavijivanje nuspojava

Ako Vi ili VasSe dijete primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako ¢uvati lijek Skysona

Ove su informacije namijenjene samo zdravstvenim radnicima. Ove informacije dijele samo na znanje
bolesnika.
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Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskom spremniku i
infuzijskoj vrecici.

Cuvati do Sest mjeseci na temperaturi od -140 °C ili niZe.

Drzite infuzijsku(e) vre¢icu(e) u metalnoj(im) kazeti(ama).

Nemojte ponovno zamrzavati nakon odmrzavanja.

Nemojte odmrzavati lijek dok ne budete spremni za primjenu. Nakon odmrzavanja, ¢uvati n@j
temperaturi (20 °C - 25 °C) i iskoristiti u roku od 4 sata.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q

Sto Skysona sadri

. Djelatna tvar lijeka Skysona sastoji se od vlastitih mati¢nih krvnih @ a Vaseg djeteta koje
sadrze funkcionalne kopije gena za ALDP. Koncentracija je 2 0° mati¢nih krvnih
stanica po mililitru.

. Drugi sastojak je otopina koja se koristi za o¢uvanje za utih stanica (pogledajte dio 2,
Skysona sadrzi natrij). @

L 2
2
Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane ljudske krvne @X\

Kako Skysona izgleda i sadrZaj pakiranja

Skysona je bezbojna do bijela do crvena digperzijé sfanica, ukljuCujuci nijanse bijele ili ruZicaste,

svijetlozute i narancaste, koja se isporuguj ] ili viSe prozirnih infuzijskih vreéica, svaka

upakirana u prozirnu vrecicu unutar zat % etalnog spremnika. Skysona se moze pakirati u

jednu ili vise vre¢ica od 20 ml, ovisrﬁ nom broju prisutnih stanica. Jedna ili viSe vrecica moze
0zd.

se dati kako bi se primijenila 2ijela d

Ime i datum rodenja bolesni %kodirane informacije koje Vas/ga identificiraju kao bolesnika,
e

u i svaki metalni spremnik.

otisnute su na svaku infuzij
Nositelj odobrenja za sbljanje lijeka u promet i proizvodac

bluebird bio ( ands) B.V.
Stadsplateau
WTC L% @
3521A

tfe
N em%

i
mewirdbio.com

Proizvoda¢

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

39



Deutschland Italia

bluebird bio (Germany) GmbH bluebird bio (Italy) S.r.l.

Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0800 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (0800 728 026)
EAMGdo, Kbmpog Nederland

Bluebird Bio Greece Single Member L.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.

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

France

bluebird bio (France) SAS

Tél: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510) Q

Belgié/Belgique/Belgien, bbarapus, Ceska

republika, Danmark, Eesti, Espafa, Hrvatska,

Ireland, Island, Latvija, Lietuva,

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Norge, United Kingdom (Northern O
Ireland), Osterreich, Polska, Portugal,

Romania, Slovenija, Slovenské republika,

Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Tél/Tel/Ten/Tlf/Tnh/Simi/Puh:

+31 (0) 303 100 450 ,‘\Q

medinfo@bluebirdbio.com \

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM@G}
i

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostu nternetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna Jgﬁ SVAICIma EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske

agencije za lijekove. \

Sljedecée informacije nak’jenjene su samo zdravstvenim radnicima:

otrebno poduzeti prije rukovanja lijekom ili primjene lijeka

o Ova] X rZi genetski modificirane ljudske krvne stanice. Zdravstveni radnici koji rukuju
eko ona trebaju poduzeti odgovarajuc¢e mjere opreza (nosenje rukavica, zastitne odjece i
¢iju) kako bi izbjegli potencijalni prijenos zaraznih bolesti.
o Dr21te infuzijsku(e) vrecicu(e) u metalnoj(im) kazeti(ama) i ¢uvajte u fazi pare tekuceg dusika
na < -140 °C do spremnosti za odmrzavanje i primjenu.

Priprema za infuziju

o Skysona se Salje iz proizvodnog pogona u centar za lije¢enje u spremniku za Krioprezervaciju, koji
moze sadrzavati viSestruke metalne kazete namijenjene jednom bolesniku. Svaka metalna kazeta
sadrzi jednu infuzijsku vrecicu s lijekom Skysona. Bolesniku moZe biti namijenjeno vise infuzijskih
vrecica.
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¢ |zvadite svaku metalnu kazetu iz spremnika s teku¢im dusikom i izvadite svaku infuzijsku vreéicu
iz metalne kazete.

e Potvrdite da je ,,Skysona“ otisnuto na infuzijskim vre¢icama.

¢ Potvrdite da identitet bolesnika odgovara jedinstvenim identifikacijskim podacima o bolesniku koji
se nalaze na infuzijskim vre¢icama lijeka Skysona i na popratnom listu s informacijama o seriji.
Lijek Skysona namijenjen je iskljucivo za autolognu primjenu. Nemojte primijeniti lijek Skysona
ako podaci na naljepnici specificnoj za bolesnika na infuzijskoj vrecici ne odgovaraju bolesniku
kojemu je namijenjena.

e Provjerite imate li tocan broj infuzijskih vrecica i potvrdite da je svaka infuzijska vre¢ica unutar
roka valjanosti navedenog na popratnom listu s informacijama o seriji.

o Svaku infuzijsku vrecicu treba pregledati radi utvrdivanja ispravnosti prije odmrzavanja i @
Ako je infuzijska vre€ica ostecena, slijedite lokalne smjernice za rukovanje otpadnim @a om

ljudskog podrijetla i odmah kontaktirajte bluebird bio.

Odmrzavanje OQ

' primijenite svaku
ske vrecice.

o Ako je dostavljeno vise od jedne infuzijske vrecice, u potpunosti odmr
infuzijsku vre€icu prije nego $to nastavite s odmrzavanjem sljedece

o Nemojte uzorkovati, mijenjati, ozracivati ili ponovno zamrzavati lije

o Odmrznite lijek Skysona na 37 °C u vodenoj kupelji iﬁwh%lji. Odmrzavanje jedne infuzijske
vreéice traje priblizno 2 do 4 minute. Nemojte previse lijek. Ne ostavljajte lijek bez

nadzora 1 nemojte uranjati prikljucke za infuziju u \Q 1j.

e Nakon odmrzavanja, njezno promijesajte lijek masiraijem infuzijske vreéice dok se sav sadrzaj ne
ujednaci. S

Primjena * 6

e [zlozite sterilni prikljuc¢ak na i‘nfuz&vreéici tako Sto Cete otrgnuti zastitni omotac koji prekriva

prikljucak. * \
e Pristupite infuzijskoj vreom i primijenite infuziju prema standardnim postupcima centra
tamienu terapiju. Nemojte koristiti linijski krvni filtar ili infuzijsku pumpu.

za primjenu lijekow‘zils ;
¢ Primijenite infuziju lijeka Skysona §to je prije moguce i ¢uvajte ne vise od 4 sata na sobnoj

temperaturi :2 25 °C) nakon odmrzavanja.

L 2
u infuzijsku vrecicu lijeka Skysona putem intravenske infuzije tijekom razdoblja

e Primif
l@ inuta.
e Isperi€ sav preostali lijek Skysona u infuzijskoj vrecici i sve povezane cijevi s najmanje 50 ml

otopine natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) kako bi se osiguralo da se Sto vise
stanica ubrizga u bolesnika.

Mijere opreza koje treba poduzeti za zbrinjavanie lijeka

Neiskoristenim lijekom i svim materijalom koji je bio u dodiru s lijekom Skysona (kruti i tekuci
otpad) treba rukovati i zbrinuti ga kao potencijalno zarazni otpad u skladu s lokalnim smjernicama o
rukovanju materijalom ljudskog podrijetla.
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Nenamjerna izloZenost

U slu¢aju nenamjerne izlozenosti treba postupati u skladu s lokalnim smjernicama za rukovanje
materijalima ljudskog podrijetla, $to moZe podrazumijevati pranje kontaminirane koze i skidanje
kontaminirane odjece. Radne povrsSine i materijale koji su potencijalno bili u kontaktu s lijekom
Skysona treba dekontaminirati odgovaraju¢im dezinficijensom.

@Q
bOQ
o
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