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vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjlk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8. pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Skysona 2-30 x 10° sejt/ml diszperziés inflzi6.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL X,
2.1 Altalanos leiras /1/

A Skysona (elivaldogén-autotemcel) egy genetikailag médositott autol6g CD34" sejte zdagitott
hematopoietikus ¢ssejteket (HSC-K) tartalmazo sejtpopulécid, amelye a huméan adre Kodisztrofia
protein (ALDP) ABCD1 komplementer dezoxiribonukleinsavat (cDNS) kodolé lentivirus vektorral

(LVV) ex vivo transzdukaltak. A@
)
)

2.2 Minéségi és mennyiségi osszetétel b

Minden személyre szabott Skysona infuzios zsék tartalmaz eIivaIdc@utotemcel anyagot a
genetikailag médositott autoldg CD34*-sejtekkel gazdagitott p adott gyartasi tételének
koncentraciojaban. A késztermék egy vagy tobb inflzids zsa an csomagolva, amelyek a CD34*-
val dusitott sejtpopulacié 2-30 x 10° sejt/ml diszperzidjat mazzak szuszpendalt kriotartdsitd
oldatban. Minden inflziés zsak kérulbelll 20 ml diszp inflziét tartalmaz.

A CD34" sejtekre és a gyogyaszati készitmény dozisara vonatkozé mennyiségi informéciokat az adott
beteg esetében a tétel informéacios lapja tartalm%@a. A tétel informécios lapja a Skysona szallitasara
hasznalt krio-sz&llitddoboz fedelének belsejében talalhato.

Ismert hatést segédanyag(ok) @

391-1564 mg natriumot tartalm&i&leértve a Cryostor CS5-6t) adagonként.

A segédanyagok teljes Iis@ﬁ’asd a 6.1. pontban.

X\

3. GYOGYS%bFORMA
Diszperzié@é

Szinte hér vagy piros diszperzio, amely fehér vagy rozsaszinl vilagossarga és narancssarga
érrvvlat at tartalmaz.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

A Skysona olyan 18 évesnél fiatalabb, ABCD1 genetikai mutéacids betegek korai agyi

adrenoleukodisztrofidgjanak kezelésére javallott, akik szamara nem all rendelkezésre human leukocita
antigén (HLA) szerint kompatibilis testvér hematopoietikus 6ssejt (HSC) donor (1&sd az 5.1 pontban).



4.2 Adagolas és alkalmazas

A Skysonat a HSC-transzplantacioban és a neurologiai rendellenességekben szenvedd betegek
kezelésében jartas orvos(ok) adhatjdk be mindsitett kezeldintézetben.

Adagolas

A kezelés egy vagy tobb infuzids zsédkban talalhato CD34*-sejtekbdl allo diszperzio egyetlen dozisabol
all.

A Skysona ajanlott legkisebb adagja 5 x 106 CD34" sejt/ttkg. A klinikai vizsgalatokban
legfeljebb 38,2 x 10° CD34" sejt/ttkg dozist alkalmaztak.

\J
Mobilizaci és aferézis /{/QQ
A gyogyszer eldallitasahoz sziikséges CD34" Gssejtek kinyeréséhez a betegeknek HSC @izéléson,
majd aferézisen kell atesnitk (lasd 5.1 pontban a klinikai vizsgalatokban hasznalt molifizacios séma
leirasét). (&\
A végsé dozis kiszamitasahoz a beteg elsé aferézis-eljarasa soran mert tes‘t ( ell hasznalni.
A begylijtendd CD34" sejtek minimalis célértéke 12 x 10° CD34" sejt/ &a a
legkisebb, 5 x10° CD34* sejt/ttkg-0s Skysona-adag nem elegendé a eti gyogyszer-el6allitas utan,
legalabb 14 nap kiilénbséggel a beteg egy vagy tébb tovabbi mohi i0s cikluson és aferézisen eshet
at, hogy tobb sejtet nyerjenek a tovabbi gyartashoz. . Q)

\Y

A CD34*-6ssejteket biztonsagi mintavétellel sziikséges ki \rni, >1,5 x 106 CD34" sejt/ttkg
mennyiségben. Ezeket a sejteket a kondicionalas és th ona-infaziod el6tt kell a betegtdl begytijteni
¢s kriotartositani. A biztonsagi mintara a menti%g ) kezelésnél lehet sziikség, amennyiben: 1) a

Skysona sériil a kondicionalas megkezdése és ona-inflzié beadasa kdzott, 2) a primer
megtapadas (engraftment) sikertelen vagy 3).8 SRysona-infizié utdn megsziinik a megtapadas (lasd
a 4.4. pontban).

&
Elékezelés kondiciondlds
\O

A kezelGorvosnak a kondicion4 %egkezdése el6tt meg kell erdsitenie, hogy a Skysona-terapia
megfeleld a beteg szémérg\ 4.4. pontban).

A mieloablativ kondigtghalast a Skysona-infizi6 elétt kell alkalmazni (a klinikai vizsgalatokban
alkalmazott kondiciOnatasi sémak leirasat lasd az 5.1. pontban).

A kondiciona %m kezdédhet meg addig, amig a Skysona adagjat képezd infuzios zsak(ok) teljes
készletét némykeptak meg az adagolasi helyszinen, és a biztonsagi minta rendelkezésre allasat meg
nem eré;.

A Sk§sona alkalmazasa

A Skysona alkalmazasarol és kezelésérdl lasd az Alkalmazas modja cimi bekezdést és a 6.6. pontot.

A Skysona alkalmazasa utan

A Skysona-infuziot kovet6 elsé 3 honapban a szilkségesse valo vérkeszitmenyeket sugarkezelésnek
kell alavetni.



Specialis betegcsoportok

Korabbi génterapia alkalmazasa
A Skysona készitményt korabban génterapias gyogyszerrel kezelt betegeknél nem vizsgaltak. Egy
beteg egynél t6bbszori Skysona-kezelésérdl nincs tapasztalat.

Vesekarosodas

A Skysonat vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A betegeket meg kell vizsgalni,
hogy fennéll-e ndluk vesekarosodas, hogy a Skysona-terapia megfeleld legyen szamukra.
Do6zismbdositas nem sziikséges.

Majkarosodas

A Skysonat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A betegeket meg kell vi
hogy fennéll-e naluk méajkarosodas, hogy a Skysona-terapia megfeleld legyen szamukra. ;\/
Doézismadositas nem sziikséges. @Q

NGi betegek
A Skysona biztonsagossagat és hatasossagat n6i betegeknél még nem Igazoltakglncsenek
rendelkezésre all6 adatok.

Gyermekek és serdiilok b
A Skysona biztonsagossagat és hatasossagat a legfeljebb 3 éves gye&kek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. Q

Huméan immundeficiencia virusra (HIV) szeropozitiv bete

A Skysonat nem vizsgéltak HIV-1, HIV-2, HTLV-1 és 'if -2 betegeknél. A Skysona eléallitdsahoz
szlikséges aferézisminta elfogadasahoz negativ HIV Ogiai vizsgalatra van sziikség. A pozitiv
HIV teszttel rendelkez6 betegektdl szarmazo afere@’Lﬂnta nem fogadhat6 el a Skysona eldallitasahoz.

Az alkalmazas mdodja (b'

A Skysona kizarélag intravénas alkalnﬁg valé

Az elékészitésre, beadasra, a vélet @ U expozicidra és a Skysona artalmatlanitasara vonatkozo
részletes utasitasokat lasd a 6.6 p

A kondicionalas befejezé éﬂ%Skysona infuzio el6tt legalabb 48 6ras kimosasi id6 sziikséges.

Az infizid beadasa el@ {meg kell erésiteni, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik a Skysona-
inflzids zsak(ok)o hat6 egyedi betegadatokkal. A beadasra szant infizids zsakok 0sszesitett
szamat is meg k Ositeni a gyartasi szamokat (Lot) tartalmazo adatlapon (lasd a 4.4. pontban).

fejezni gyes inflzids zsakok tartalmat 60 percnél rovidebb id6 alatt kell beadni. Abban az
esetben;-ba egynél tobb infuzids zsék van, mindegyik inflzids zsak tartalmét be kell adni. Minden
eg nflzids zsék teljes tartalmét be kell adni.

A Skysong@é beadasat a lehetd leghamarabb — és legfeljebb 4 éraval a kiolvasztas utan — be kell

A Skysona-inflzié beadasa utan, a HSC-transzplantécio standard betegellatasi protokolljat kell
kovetni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény barmely hatéanyagaval vagy a 6.1. pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Figyelembe kell venni a mobilizaciohoz és a kondicionalashoz alkalmazott szerek ellenjavallatait.



4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A sejtterapids gyogyszerek nyomonkovethetdségére vonatkozo kdvetelményeket kell alkalmazni. A
nyomonkovethetdség biztositasa érdekében a termék nevét, a gyartasi szamot és a kezelt beteg nevét a
termék lejéarati ideje utan 30 évig meg kell 6rizni.

Autoldg hasznélat

A Skysona kizardlag autoldg hasznalatra valo, és semmilyen kérilmények kézott nem adhaté be mas
betegnek. Tilos beadni a Skysona-inf(ziot, ha az inf(zios zsakon, a tétel betegtajékoztatdjan vagy
fémkazetta(ko)n talalhat6 betegazonosité cimke nem egyezik meg azzal a beteggel, akinél a bqaé*

tervezik.
5

Mobilizacid és mieloablativ kondicionalé gydgyszerek Q

Figyelembe kell venni a mobilizacidéhoz és a kondicionalashoz alkalmazott szerek Imeztetéseit és
ovintézkedéseit.

Hiperszenzitivitasi reakciok Q\A
O

A Skysona-inflzidban talalhat6 dimetil-szulfoxid (DMSO) stlyos ?&zenzitivitési reakciot, akar
anafilaxiat is okozhat. Q

Neutrofil-megtapadédssal mért transzplantacios kudarc \\
A Skysona-kezelés a CD34* HSC-k inflzi6jat és me \dését tartalmazza, amelyet genetikailag ex
vivo modositottak lentivirus vektorral (LVV) A n il-megtapadas sikertelensége rovid tavd, de
potencialisan sulyos kockazat, amelyet Ggy defi nk, hogy a Skysona infundalésa utan a 43. napig
kiilonb6z6 napokon vett mintakban, harom egymist koveté mérés soran az abszolut neutrofilszam
(ANC) nem éri el a >500 sejt/pl értéket (1§ 5.1. pontban). Azoknak a betegeknek, akiknél nem jon
Iétre a neutrofil-megtapadas, a rescue st kell kapniuk a biztonsagi minta felhasznalasaval (lasd

a 4.2. pontban). \O
H tonénidk
0sszas citopénia \Q)

A betegek akéar honap%?ﬁe Ih(z6d6 citopéniat tapasztalhatnak a kondiciondlas és a Skysona-infuzié

utan és pancitopénias gseteket is jelentettek. A Skysonaval végzett klinikai vizsgélatok soran 3. fokd,
illetve ennél magas zintll citopéniak mutatkoztak az infuziot kovetd 60. nap utan a betegek 26%-
andl, amelyek cs@kkent vérlemezke szamban (13%), csokkent neutrofil szamban (17%), valamint
csokkent he in-értékben (2%) nyilvanultak meg. Az infuziot koveté 100. nap utan a betegek
6%-a m armiféle 3. foku, illetve ennél magasabb szintii citopéniat, ideértve a csokkent

vérlem@szémot (9%) és a csokkent neutrofil szamot (11%); egyik betegnek sem volt 3. vagy
magas oku csokkent hemoglobin-értéke (0%). A vérképet a Skysona-infuzi6 utan figyelemmel
ke&ﬁve‘mi, és értékelni kell a betegek vérzési és fertdzési jeleit és tlineteit.

Az inszercids onkogenézis kockazata

Nincsenek jelentések a Skysonaval 6sszefuiggésbe hozhato, LVV altal kdzvetitett inszercios
mutagenézisrol, ami daganatképzdéshez vezetne, ideértve a mielodiszplaziat, leukémiat, illetve a
limfémat. Mindazonaltal fennall az elméleti kockédzat a Skysonaval torténd kezelés utan. A Skyonaval
kezelt betegek némelyikénél malignitas klinikai bizonyiték nélkali klondlis talstlyt eredményezé
klondlis expanziot észleltek.



A Skysona-kezelés utan a betegeket 15 évig legalabb évente figyelemmel kell kisérni mielodiszplazia,
leukémia vagy limfoma vonatkozéasaban (beleértve a teljes vérképet is). Ha a Skysonaval kezelt
betegeknél leukémia vagy limfoma észlelhetd, az integracios hely elemzéséhez vérmintakat kell venni.

Szeroldgiai vizsgalatok

Minden beteget tesztelni kell HIV-1/-2 virusra a mobilizalas és az aferézis el6tt, hogy biztositsak a
Skysona eléallitasahoz sziikséges aferézisanyag elfogadasat (lasd a 4.2. pontban).

Antiretroviralis szerek alkalmazasa

A betegek nem szedhetnek antiretroviralis gydgyszereket a mobilizacio eldtti legalabb egy hénapp&l’
kezd6dden (lasd a 4.5. pontban). Ha a betegnek antiretroviralis szerekre van sziksége a

HIV-profilaxishoz, akkor a Skysona-kezelést, beleértve a CD34" sejtek Skysona-infuzidval tG
mobilizalasat és aferézisét, el kell halasztani addig, amig a HIV-fert6zést a HIV-tesztre vopatkezo
helyi utmutatasnak megfelelden nem lehet megfelel6en kizarni. @Q

A szerolbgiai vizsgalatok zavaré hatasa @

Fontos megjegyezni, hogy a Skysonaval kezelt betegek valdsziniileg a HI % v eredményt adnak
polimeréaz-lancreakciés (PCR) vizsgalatokkal az LVV provirus inszercia tt, ami hamis pozitiv
HIV-tesztet eredményez. Ezért a Skysonat kapd betegeknél nem szab —alapu vizsgalattal

végezni a HIV-tesztet. Q

Vér, szerv, szOvet és sejt adomanyozésa

N\
A Skysonaval kezelt betegeknek a jovoben soha nem s vért, szerveket, szoveteket vagy sejteket
adomanyozni transzplantacioé céljabol. Ezt az inform'@ a betegkartya és a betegfigyelmezteto kartya
tartalmazza, amelyet at kell adni a betegnek. 0/1/
A Skysona alkalmazasa utan (b\'Q

Nincs adat arra nézve, hogy miként ha@%kysona—kezelés az ALD-lel kapcsolatos mellékvesekéreg-
elégtelenségre. A potlé terapiat fo kell.

A betegekkel szemben elvara % gy vegyenek részt egy nyilvantartas alapu vizsgalatban, a
nyilvantartasban valo6 ny tésiik pedig a Skysona hosszU tava biztonsagossaganak és
hatasossaganak jobb me e érdekében torténik.

<

Eza gyogysz@znmeny 391-1564 mg natriumot tartalmaz, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximali g natriumbevitel 20—78%-anak felnétteknél.

Natrlumtartalom

@gyszerkblcsdnhatésok és egyéb interakciok

A betegek nem szedhetnek antiretroviralis gydgyszereket a mobilizaciot megel6z6 legalabb egy
honaptdl legaldbb az aferézis befejezéseig (lasd a 4.4. pontban).

Hivatalos gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem veégeztek. Nem varhato, hogy a Skysona
kdlcsdnhatasba 1ép a méj citokrom P-450 enzimcsalédjaval vagy gyogyszer-transzporterekkel.

ElS vakcinak
Az €16 virust tartalmazé vakcinakkal torténd immunizalas biztonsagossagat a Skysona-kezelés alatt

vagy utan nem vizsgaltak. Nem ajanlott é16 virust tartalmazo vakcinaval torténd beoltas a mieloablativ
kondicionalas kezdete el6tti 6 hétben, el egészen a Skysona-kezelést koveté hematologiai felépiilésig.



4.6  Termékenység, terhesség es szoptatas

Fogamzdképes korti nOk/Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Nincs elegendd expozicids adat ahhoz, hogy pontos ajanlast adjon a fogamzasgatlas idotartamarol a
Skysona-kezelés utan. A fogamzoképes koru nék és a nemzdéképes férfiaknak és néi partnereiknek
hatékony fogamzasgatlé modszert kell hasznalniuk (méhen belili eszkdz vagy hormonalis és barrier
fogamzasgatld eszkoz kombinacioja) a mobilizacié kezdetétdl a Skysona alkalmazasa utani

legalabb 6 honapig. A kondicionalasban részesiil6 betegeknél a hatékony fogamzasgatlas
sziikségességével kapcsolatos informaciok a kondicional6 szerek alkalmazasi eldirasaban olvashatok.

A fogamzoképes korti n6knél a mobilizacio elétt szérumbol vett terhességi teszttel kell igazolqi,@y
negativ, és a kondicionalis eljardsok és a gydgyszerkészitmény beadésa elott ujra ellenb’rizni}t@
Terhesség Q%

A terhesség alatti expozicidra vonatkozd klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. _ (@)

Skysonaval végzett reprodukcios és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokat nem végez ﬁondicionélés
miatt a Skysona nem alkalmazhat¢ terhesség soran (lasd 4.3. pont). Nem i‘s , hogy a Skysona
transzdukalt sejtek atadhatdk-e a magzatnak méhen belll. A Skysona-k an vallalt terhességet
meg kell beszélni a kezelGorvossal. Q%

Nincs lehetdség a human ALDP ABCD1 cDNS-ét kédol6 LVV nalbeli transzmisszidjara a

Skysona-kezelés utan, ezért a human ALDP ABCD1 cDNS-ét 16 lentiviralis vektor szomatikus
expresszalodasanak valoszinlisége az utdodnal elhanyagolheﬁ@ak tekinthetd.

Szoptatas /\/(8\'

Nem ismert, hogy a Skysona kivalasztodik-e a{gﬂ@n anyatejbe. Az édesanyaknal alkalmazott
Skysona hatdsat a szoptatott csecsemdkre m?gl vizsgaltak.

A Skysona alkalmazasa szoptat6 anyé@enjavallt.
Termékenység %(b'\o

A Skysona termékenységs:@&k rolt hatasarél nem allnak rendelkezésre adatok. A him és ndstény
termékenységre gyakor asokat nem vizsgaltak allatkisérletekben.

Adatok allnak rend ésre a kondicionalas meddéségi kockazatarol. EzErt lehetdség szerint a kezelés
elott megfontolg% az ondo vagy petesejtek fagyasztott megdrzési lehetéségeinek igénybevétele.

)

47 AKkg %ény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A s% nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezelésehez szilkséges képességeket.
Figyelembe kell venni a mobilizacids szereknek és a kondicionalo szereknek a gépjarmiivezetéshez
vagy gépek kezeléséhez, vagy olyan tevékenységekhez, mint a kerékparozas vagy gordeszkazas,
szlikséges képességekre gyakorolt hat4sét.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A Skysona biztonsagossagat 51 agyi adrenoleukodisztrofiaban (CALD) szenved6 betegen értékelték
az ALD-102, ALD-104 és LTF-304 vizsgalatokban (lasd 5.1. pont). A Skysonanak tulajdonitott
legsulyosabb mellékhatas a pancitopénia volt (3,9%). Tekintettel a kis betegpopulaciora és a



kohorszok méretére, az alabbi tablazatban a nemkivanatos hatasok nem ny(jtanak teljes ralatast ezen
események jellegére és gyakorisadgara vonatkozdan. A vizsgalatokban alkalmazott biztonsagossagi
végpontokra vonatkozd informécidkat lasd az 5.1. pontban.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

A nemkivénatos hatdsokat a MedDRA-szervrendszeri osztaly €s gyakorisagi csoportok szerint soroljuk
fel. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10) és gyakori (> 1/100 és <1/10). Az egyes
gyakorisagi csoportok keretén beliil a mellékhatasok sulyossaguk csokkend sorrendjében vannak
megadva.

Az 1., 2. és 3. tAblazat a mobilizacid/aferézis, kondiciondlas, illetve a Skysona altal okozott
mellékhatasok kilon listai, melyeket, a CALD-ban szenvedé betegek a Skysona klinikai Vizsg"ilé‘kan
tapasztaltak. !

1. tblazat A mobilizaciéval/aferézissel osszefiiggé mellékhatasok C\
Szervrendszeri osztaly (SOC) | Nagyon gyakori Gyakori @y
Vérképzoszervi és Thromboc@p%nia, anaemia
nyirokrendszeri betegségek és @
tlnetek ) \A
Anyagcsere- és taplalkozasi Hypokalaemia i@mdgnesaemia
betegségek és tlinetek -

Idegrendszeri betegségek és O(Iiejféjés

tlnetek %)

Erbetegségek és tilnetek . & | Magas vérnyomés
Emészt6rendszeri betegségek \\ Hanyas, hanyinger, oralis
és tlinetek A\{b’ paraesthesia

A bér és a bor alatti szovet ,\;0' Viszketés

betegségei és tiinetei (e

A csont- és izomrendszer, AN Csontfajdalom, végtagfajdalom
valamint a kotdszovet @.

betegségei és tiinetei O

Laborat6riumi és egyéb N Csokkent hemoglobinszint
vizsgalatok eredményei \‘O

2. tdblazat Koncﬁ@-éléssal osszefiiggé mellékhatasok

Szervrendszeri osztalg(§OC)

Nagyon gyakori

Gyakori

Fert6z6 betegségek &
parazitafeﬂézések\/e)

\
S

N
i

Pszeudomonalis bacteraemia,
bacteraemia,
Streptococcus-bacteraemia,
pneumonia, bakterialis
fert6zés, eszk0zzel kapcsolatos
fert6zés, enterocolitis
infectiosa, virusos
gastroenteritis, oralis
candidiasis, otitis media,
Streptococcus-pharyngitis,
fert6zés, rhinovirus-fert6zés,
sinusitis, borfert6zés, felsé
1éguti fertézés - bakterialis,
virusos fels6 1éguti fert6zés,
folliculitis, végbél candidiasis

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek

Léazas neutropenia,,
thrombocytopenia, anaemia,
leukopenia, lymphopenia

Nyirokcsomd-fajdalom




Endokrin betegségek és
tlinetek

Mellékvesekereg-elegtelenség,
nem megfeleld antidiuretikus-
hormon-kivalasztas

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tlinetek

Hypokalaemia,
hypomagnesaemia,
étvagycsokkenés,
hypophosphataemia

Hypoglycaemia,
folyadékvisszatartas,
hyponatraemia

Pszichiatriai korképek

Averzi6, dlmatlansag

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Erzékszervi kiesés, remegés,
tlnetek hyporeflexia

Szembetegségek és szemészeti Kotéhartya vérzése

tlnetek %
Szivbetegsegek és a szivvel Bradycardia, sinus taclgyo@dﬁ,
kapcsolatos tlinetek A
Erbetegségek és tiinetek Magas vérnyomas Petechia A4
Légzérendszeri, mellkasi és Epistaxis Hypoxia, tachy a, kohogeés,
mediastinalis betegségek és oropharynge ajdalom,
tiinetek orrfolyas

Emésztérendszeri betegségek
és tlinetek

Stomatitis, hanyas, hasmenés,
hasi fajdalom, székrekedés,
hanyinger

Gastritighasztrointesztinalis
gyu , Végbélfajdalom,
Is, Végbél pruritus,
pepsia, ordlis fajdalom,
\proctalgia

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tunetei

*

Alopecia, bér hyperpigma@f@é g

PPustularis borkiiités,
borlehamlés, pelenka
dermatitis, gyogyszerkilités,
széraz bor, hyperhidrosis,
pruritis, borkitités,
maculo-papularis borkiiités

Vese- és hugyuti betegségek
és tlinetek

Haematuria, inkontinencia,
vizeletinkontinencia, dysuria,
hagyti fajdalom

A nemi szervekkel és az

Péniszfajdalom, scrotalis fekély

emldkkel kapcsolatos '\

betegségek és tlinetek ,\O

Altalanos tiinetek, az \\{) Laz Arcddéma,

alkalmazas helyén fell () nyalkahartya-gyulladas,

reakciok R < faradtsag

Laboratériumi és,lﬁ@k‘) Emelkedett Székletben vér, pozitiv

vizsgalatok er @ yei alanin-aminotranszferdz-szint, | adenovirus-teszt, emelkedett
megndvekedett INR, a vér emelkedett alkalikus

)

N
i

aszpartat-aminotranszferaz-szint

foszfatdz-szintje, a vér
csokkent immunglobulin G-
szintje, a vér emelkedett
laktat-dehidrogendz-szintje,
emelkedett C-reaktiv
protein-szint, testsuly
csokkenése, testsuly
ndvekedése

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos

szovédmények

Transzfuzidval kapcsolatos
allergias reakcio




3. tablazat Skysona altal okozott mellékhatasok

Szervrendszeri osztaly (SOC) | Nagyon gyakori Gyakori
Fert6z6 betegségek és Virusos cystitis
parazitafertozések

Vérképzbszervi és Pancytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tlnetek

Emésztérendszeri betegségek és Héanyas
tlinetek

Bizonyos mellékhatésok leirdsa

A\
1‘00

Hematopoetikus rekonstrukcio

alakult ki. Mindkét betegnél késleltetett hematopoetikus rekonstrukcié tértént, amely vér-'¢
vérlemezke-transzflziok, valamint névekedési faktorok (G-CSF és eltrombopéag) ho dagolasat
tette sziikségessé. Egy betegnél interkurrens parvovirus-fert6zés alakult ki. Mindkét ®semény legalabb

18 hénappal a Skysona-infiizi6 utan tortént. @
R

InfGzidval kapcsolatos reakciok
Hanyas Iépett fel két betegnél az infuzid napjan, ami feltehetéen a kri@sité szernek tudhato be.
Premedikéacié az orvos megitélése szerint alkalmazhato. Q

N

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltété@t mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/}l;@%mﬁlj at folyamatosan figyelemmel lehessen
h

Két sulyos pancytopenias reakcio fordult eld két betegnél, amely a neutrofil megtapadés@%en

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, felentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elé ségek valamelyikén keresztiil.

&

4.9 Tuladagolas ‘Q

Klinikai vizsgalatokbol szarmazé a@ nem allnak rendelkezésre a Skysona tuladagolasaval

kapcsolatban. (b.
&

5. FARMAKOLO@N TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodi Ias tulajdonsagok

Farmakote@soport: Egyéb idegrendszeri gyogyszerek, ATC kdod: még nincs meghatarozva

Hatésn@ nizmus

A Skysona az ABCD1 cDNS funkcionalis példanyait adja hozza a betegek HSC-ihez a Lenti-D
LVV-vel rendelkez6 autolog CD34" sejtek transzdukciojaval. A Skysona-infizié utan a transzdukalt
CD34" HSC-k beagyazodnak a csontveldbe, és a kiilonb6z6 sejttipusokra differencialodnak, beleértve
a monocitakat (CD14%), amelyek atvandorolnak az agyba, ahol gy vélik, tovabb differencialédnak
makrofagokka és agyi mikroglidkka, amelyek funkcionalis ALDP-t hozhatnak létre. A funkcionalis
ALDP ezutan lehet6vé teszi a nagyon hosszua lancu zsirsavak (VLCFA-K) helyi lebomlésat az agyban,
amely viszont a tovabbi gyulladas és demielinizacié megakadalyozasaval stabilizalhatja a betegséget.
Nem varhato, hogy a Skysona kezelés kihat&ssal van az ALDP egyéb megnyilvanulasaira, igy példaul
a mellékvesekéreg-elégtelenségre. A Skysona hatésat az adreno-mieloneuropétiara nem vizsgaltak. A
genetikailag modositott sejtekkel torténd sikeres megtapadasat kovetden az ALDP expresszioja
varhatoan élethosszig tart.
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Farmakodinamias hatasok

Egy honappal a Skysona kezelés utan az ALD-102 (N = 25) vizsgalat minden értékelhetd betege a
CD14* periférias vérsejtekben ALDP-t termelt (min, max) CD14+ ALDP+ 29,50% (8,20%, 49,65%)
median értékkel, amely a transzgén korai expresszidjat mutatta. Azoknal a betegeknél, akiknél
legalabb 6 honapos utankodvetés tortént, a CD14* ALDP+-sejtek &ltalaban kismértékben csokkent a
Skysona-inflzi6 utan, és korulbelil a 6. honapra stabilizalodott. A betegek 6. honapos median értékei
(min., max.): 22,20% (2,00%, 71,40%) CD14"* volt az ALD- 102 vizsgéalatban (n = 27).

Az ALDP+ sejtek szazalékos aranya altalaban stabil maradt a CD14" periférias vérsejteknél a

24, hénapig, az ALD-102 vizsgalatban a median értéke (min., max.) 16,90% (5,80%, 44,60%) volt
(N = 26). A CD14* ALDP+-sejtek az utolso utankdvetés soran a 60. hdnapig stabil maradt, ami a
transzgenikus ALDP hosszll tavu expresszidjat mutatta a hematopoietikus &ssejtek szérmazék?‘ibéx\'

Klinikai hatasossag és biztonsagossag %/1/

szenved6 betegeknél (ALD-102; N = 32), és 0sszehasonlitottak az allo-HSCT hata agaval és
biztonsagossagaval CALD-ben szenvedd betegeknél egyidejii komparator Vizs%t an (ALD-103;
n = 59). Az 6sszes beteget, aki befejezte vagy abbahagyta az ALD-102 vizs@ t, felkérték, hogy
vegyen részt egy hosszu tavu utankoveto vizsgalatban, az LTF-304-ben 6@

A Skysona biztonsagossagat és hatasossagat egy nyilt, egykaros vizsgalatban értékelEQgLD-ben

Az ALD-102 vizsgalatba valo bevonas befejez6dott 32 beteg bevona | és kezelésével; 30 beteg
értékelheto a 24. havi elsddleges hatasossagi végpont szempontjabal:

Ugyanakkor folyamatban van egy masodik, nyilt, egykaro&@zsgélat (ALD-104; N = 19); egyetlen
beteg sem érte el a 24. havi értékelés idépontjat, igy se en hatasossagi elemzésben nem
szerepelnek, sem olyan biztonsagossagi elemzésekbe

Mobilizacio és aferézis \QO

Minden beteg 10 pg/ttkg median dézisbaw@‘aa a G-CSF-t az Ossejtek mobilizalasara az aferézis
eljaras eldtt legalabb 4 napig. @

Az ALD-102 vizsgalatban a bete Qa 4. G-CSF ddzis utan reggel értékelték. Ha a periférias vér
CD34*-szama aznap reggel < /ul volt, akkor a G-CSF 5. adagjat adtak be, és 0,24 mg/ttkg
dozisban plerixafort adta ez0 napi aferézis mintavétel el6tt koriilbeliil 10 6raval. A plerixafor
legfeljebb 4 napig napont atd. Az ALD-102 vizsgalatban részt vevo 32 beteg kozll tizenegy
(34,4%) kapott plerix kezelést.

Minden beteg es @D/L/n 1 mobiliz&cios és aferézis-ciklus elegend6 volt ahhoz, hogy a Skysona
elééllitéséhoz@ imalis szdm0 CD34" sejtet gyiijtsenek.

Elo"kez@ondiciondlds

Az?tD-lOZ vizsgalatban 32 beteg kapott ciklofoszfamiddal egyutt farmakokinetikailag adagolt
buszulfant a Skysona kezelés el6tt. A buszulfan alkalmazasa a 17000-21000 pmol*min/1 javasolt
kumulativ AUC-val tortént négy napon at tartd kondicionalas soran. A <12 ttkg-os betegeknél a
buszulfant 1,1 mg/ttkg/iv. dozisban, 6 dranként, a >12 ttkg-os betegeknél pedig a buszulfant

0,8 mg/kg/iv. dozishan, 6 6ranként, 4 napon &t adagoltak. A farmakokinetikai monitorozas alapjan
sziikség szerint modositottak a buszulfan dozisat. A betegek roham elleni, gombaellenes és
antibiotikumos profilaxisban részesiiltek az intézményi iranyelveknek megfelelden.

A ciklofoszfamid ajanlott dozisa 50 mg/ttkg/nap volt. A median (min, max) napi atlagos buszulfan

dozis 3,5 (2,8, 4,2) mg/ttkg/nap (N = 31), a median (min, max) becsult atlagos napi AUC
pedig 4729 (4039, 5041) umol*min/l/nap ( (n = 31) volt.
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Az ALD-104 vizsgalatban 19 beteg kapott farmakokinetikailag adagolt buszulfant fludarabinnal egyutt
a Skysona-kezelés elétt.

A Skysona alkalmazésa

Minden betegnek Skysonat adtak intravénas infaziéban, melynek median (min, max) dozisa
11,78 (5,0, 38,2) x 10° CD34" sejt/ttkgvolt (N = 51).

A Skysona alkalmazasa utan

Az ALD-102 vizsgalatban a betegek a vizsgal6 megitélése szerint kaptak G-CSF-et a Skysona-kezelést
kovetden, az intézményi gyakorlat szerint. A 32 kezelt beteg kozll 24 kapott G-CSF-et a X,
Skysona-kezelést kdvetben. o Q

Az ALD-104-es vizsgélatban a betegek G-CSF-et kaptak az 5. naptdl kezd6déen a Skyson%‘%lelés

utan.
oS

ALD-102 vizsgalat ((\

kezelt, CALD-ban szenvedd beteg vett részt. Az ALD-102 vizsgalatban | ALD meghatarozasa:
0,5 és 9 kozotti Loes-pontszamuk (beleértve), és a demielinizal6 1ézi6 &t -jén gadolinium-halmozas
volt, és a betegeknek <1 neuroldgiai funkcids pontszammal (neurol unction score, NFS) kellett
rendelkeznilik, ami a neurolégiai funkcid korlatozott valtozasat jetzi-A betegeket kizartak az
ALD-102-es vizsgalatbol, ha volt hajlando és rendelkezesre all A-szerint kompatibilis testvér
HSC-donorjuk. A Skysona-infuzié soran a median (min, nm&)‘életkor 6,0 (4, 14) év volt, a

betegek 100%-a filgyermek volt, 46,9% pedig fehér. A ian (min, max) Loes-pontszam a
kiindulaskor 2,00 (1,0, 9,0) volt. A 32 beteg koziil 3 k@e nél 0 volt az NFS, egynél pedig 1 volt a
kiindulaskor. Minden beteg befejezte az ALD-10 alatot és bevonasra kerilt az

LTF-304 vizsgalat hosszl tavl utankovetéséb tankovetés median (min, max)

id6tartama 38,59 (13,4, 82,7) honap volt. (0'

Az ALD-102 vizsgalat nyilt, egykaros, 24 hénapos vizsgalat volt, amelybe é%%sen 32, Skysonéval
%ﬁi

Az els6dleges hatasossagi végpont azo egek aranya volt, akiknél a 6 f6 funkcionalis zavar (MFD)
egyike sem fordult eld, akik életb k, nem kaptak masodik allo-HSCT-t vagy rescue
sejt-kezelést, és a 24. hdnapban em léptek ki, illetve nem vesztek el az utankfvetés szamara
(azaz a 24. honapban MFDg talélés). A 6 MFD a kovetkez6: kommunikacio megsziinése,

kortikalis vaksag, szondas taplalas, teljes inkontinencia, kerekesszék-fiiggdség vagy az szandékos
mozgas teljes elvesztése

Elemzést végeztek an 30 beteg értékelhetd volt az els6édleges hatasossagi végpont, a 24. havi
MFD-mentes tul€¥és szempontjabdl. A 30 betegbdl huszonhét (90%, 95%-0s Cl: 73,5, 97,9) elérte
a24. havi M %entes thlélést, a 95%-os CI als6 hatara meghaladja a klinikailag jelentds
referenciag (24. hénap, MFD-mentes tulélési arany 50%), ami azt jelzi, hogy a Skysona-kezelés
klinika@elentés elényokkel jar a motoros funkcid és a kommunikacios képesség megdrzésével, és

jav%‘as lelést a kezeletlen betegekhez képest az agyi betegség korai szakaszéban.

Egyidejli 6sszehasonlito vizsgalatot végeztek 59, allo-HSCT-vel (ALD-103 biztonsagossagi
populécidval) kezelt CALD-ben szenvedd betegen. 27 betegb6l allo alhalmazt (ALD-103 hat&sossagi
populdciod) hasonlitottak dssze az ALD-102 populécidval a kiindulasi Loes-pontszam, a
kontrasztanyag-halmozas jelenléte és az NFS-pontszdm tekintetében. Ezt a populéaciét tovabb osztottak
azokra, akik allo-HSCT-t kaptak egy kompatibilis testvér donortdl (n=10; ALD-103 hatasossagi
populacio MSD-vel), és azokra, akik allo-HSCT-t kaptak egy alternativ donorforréstol, azaz nem
kompatibilis testvér donortdl (N = 17; ALD-103 hatasossagi MSD-mentes popul&cio).

Az MFD-mentes tlélést az id6 és a teljes tulélés fiiggvényében 32 betegnél elemezték az ALD-

102-ben, és dsszehasonlitottak 17 allo-HSCT-vel kezelt beteggel az ALD-103 hatasossagi (MSD-
mentes) populdcidban, amelyeket a 4. tablazat és az 1. 4bra mutat be.
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A Skysona tartds hatast mutatott az MFD-mentes tulélésre, az LTF-304-be bevont legtébb beteg
(26/27, 96,3%) életben maradt, és a vizsgalat utolsé utankdvetéseig megtartotta MFD-mentes statuszat,
beleértve azt a 14 beteget is, akik legalabb 5 éves utankdvetésben részesiltek. Egy beteg elutasitotta az
utankovetest.

4. tablazat: Hatasossagi végpontok

ALD- 103 allo
ALD-102 | ALD:103allo HSTC | ALD-103allo HSCT
Skysonéval HSTC hatasossagi hatasossagi populécio®
kezelt? hatasossagi populacio® MSD X,
(n=32) populécio® (MSD- (n=10) Q
(n=27) mentes)
(n=17) C
24. honap MFD-mentes tulélés® arany AO\J
Do P 4
Eggggg}ew 30 18 9 (Q‘?
27 14 6 8
(r,]/o 90,0% 77,8% 66,7% \ @ 88,9%
)
[95%-0s CI] [73,597,9] [52,4, 93,6] [29,9, 92,5] ;\Q) [51,8,99,7]

Betegek szdma, akiknél esemény jelentkezett a 24. hdnapig®

Vond

n 3 8
% 9,4% 29 6% %@9 2
’ ’ . 20,0%
AW
24. honap talélési arany” N\
n \
% 31 22 ,\:0 14 8
[95%-0s ClI] 96,6% 86,240 86,3% 88,9%
[77,9,995] |  [62,8, 95,4] [54,7, 96,5] [43,3, 98,4]

apelépési kritériumok kodzott szerepeltek a mege
a demielinizécios 1ézibk MRI-jén a gadoliniu

HLA-kompatibilis testvér HSC donor

baz ALD-102 populacithoz igazitva a ki
NFS-pontszam tekintetében
¢az ALD-102 populécidhoz igazitva

NFS-pontszam tekintetében, 2@

daz ALD-102 populaciéhoz i
NFS-pontszam tekintetébeng}
¢ Elsédleges hatasossagi @)

siirgdsségi (rescue) sgf

fAz ALD-102 és
elemzések adat;
24 havi vizi

Oket 24 h

(d0Btt VVLCFA értékek, a 0,5 és 9 kozotti Loes-pontszam (beleértve),

@ zas, az NFS <1, és nem volt hajlando és rendelkezésre allt

elést vagy az azt kovetd allo-HSCT-t

g
% kovet6 allo-HSCT-t

h %to-event Kaplan—Meier-elemzés, csak a halaleseteket figyelembe véve
MSD = kompatibilis testvér donor.
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i& Si Loes-pontszam, a kontrasztanyag-halmozas jelenléte és az

@ ulasi Loes-pontszam, a kontrasztanyag-halmozas jelenléte és az
hajlando és rendelkezésre allé HLA-kompatibilis testvér HSC donor

a kiindulasi Loes-pontszam, a kontrasztanyag-halmozas jelenléte és az

s Volt HLA-kompatibilis testvér HSC donora

nt; azon betegek aranya, akiknél a 24. hdnapra nincs esemény, beleértve a halalt, az MFD-t,

03 24. havi értékelhet6 MFD-mentes tulélo betegeket tigy hataroztak meg, mint azok az
anak idépontjaban kezelt betegek, akiket 24 hdnapon at nyomon kovettek vagy akik részt vettek a
akik befejezték a vizsgalatot (barmilyen okbdl, beleértve a halélesetet is), de tovabb kovették volna

]
Time@ynt (az eseményig eltelt id6tartam) Kaplan—Meier-elemzés, figyelembe véve az MFD-t, a rescue sejt kezelést
a.




1. dbra Kaplan-Meier-gorbe az MFD-mentes tuléléshez az ALD-102 (Skysonéaval kezelt)
és az ALD-103 hatasossagi (MSD-mentes vagy MSD) populécio kdzott

1: ALD-102
— = — . 2: ALD-103 hat. pop. (MSD-mentes)
w30 ALD-103 hat. pop. (MSD-vel)

B SOED- ©

100

80 +

60 |
40

20 %/\/

T T T T T T T T T T T T T ™ T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 8 84

MFD-mentes talélés valosziniisége (%)

1 32 32 31 29 27 22 19 15 15 14 11
2 17 13 8 7 6 5 4 3 2 0
3 10 9 9 9 8 6 5 2 1 0

A neuroldgiai funkci6 pontszamat (neurologic function score, N %sodlagos végpontként
hasznaltak a neuroldgiai funkcid 15 teriiletének értékeléséhez; Qmaximélis 0sszpontszama 25 volt. A
0 pontszam azt jelzi, hogy a neurolégiai funkcio értékelt tectilgtein nincs rendellenesség. Kiindulaskor
a betegeknek NFS < 1 ertekkel kellett rendelkezniuk. -102 vizsgalatban 28 értékelhetd
betegbdl 26-nal a 24. hénapig legfeljebb 1 volt az N ezek kozil 24 betegnél nem kovetkezett be
véltozas az NFS-ben, ami a neuoroldgiai funkcio aradasat mutatja, a betegek tébbsegénél. Az
ALD-102 a legtobb betegénél normal hatérérté?@ elul (100 + 15 pont) maradt a kognitiv funkcid
(1Q, beleértve az 1Q-alpontszamait is), kismé ip¢ku hanyatldssal, ami a 24. hoénapra stabilizalodott. A
betegek egy kisszdmu alcsoportjanal, akikfieka kiindulasi Loes-pontszdma magas volt, kevéshé
kedvezd kimeneteleket mértek.

Kockézatnak Kitett alanyok A kezelést6l szamitott honapok \*
o

O
Az elsédleges biztonsagossagi v \nt, azon értékelhetd betegek aranya, akiknél akut (>I1. fokozat(),
vagy krénikus graft vs. host eg (GVHD) jelentkezett az ALD-102 vs. ALD-103 vizsgalatban a
24. honapra 0 vs 52% Volgésszes akut (>11. fokozat() vagy krénikus GVHD-t tapasztal6 beteg
aranya az ALD—102/ALQ— 4, illetve az ALD-103 vizsgalatokban az 5. tablazatban talalhatd.

,\/Q)

5. tblazat: Gr@@ersus host betegség
!

K\ Skysonaval kezelt Allo-HSCT
@3 ALD-102 ALD-102/104 ALD-103 biztonsagossagi
?\ (n=32) populécié
(n=51) (n=59)
Akut (ZI1. fokozatil) GVHD vagy krénikus GVHD
0 0 26
n % 0% 0% 44,1%
[95%-o0s ClI] [0, 10,9] [0,0, 7,0] [31,2, 57,6]
Akut (CI1. fokozati) GVHD
0 0 15
n % 0% 0% 25,4%
[95%-0s CI] [0, 10,9] [0,0,7,0] [15,0 38,4]

Krénikus GVHD a 24. hénapra
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n 0 0 14
% 0% 0% 23,7%
[95%-0s Cl] [0, 10,9] [0.0, 7.0] [13,6, 36,6]

@ Az ALD-103 vizsgalatban megfigyeltek alapjan, feltételezziik, hogy egyik kategériaban sem tértént GVHD

A neutrofil megtapadast masodlagos végpontként monitoroztak, és ugy hataroztak meg,

mint 3 egymast kovetd abszolut neutrofilszam (ANC) >500 sejt/ul elérése a kiilonbdzé napokon a

43. napig a Skysona-infuzi6 utén. vizsgalatok A klinikai vizsgélatok soran a neutrofilek megtapadésa a
Skysona-inflzié utan a median (min., max.) 13. napjan (11, 41) tortént (lasd a 4.4. pontban) az
értékelhet6 betegeknél (N = 32, ALD-102; N =17, ALD-104, 6sszehasonlitva az ALD-103 (N = 53)
17. napjaval (12, 36)).

Az ALD-103 vizsgalat 10/59 (16,9%) betegéhez képest az ALD- 102/ALD-104 (N = 51) . Q\'
vizsgalatokban a betegeknél elsddleges vagy mésodlagos sikertelen neutrofil megtapadast ne;{/g
észleltek. S

A vérlemezkék megtapadasat masodlagos végpontként monitoroztak, és Ugy hatarozté , hogy
harom egymast kovetd >20 x 1091 vérlemezkeszam a Skysona-infuzié utan kiilonkt napokon ugy,
hogy 7 napig kozvetleniil az értékelési id6szak el6tt és alatt nem adtak vérlemezke- anSZfUZIOt A
klinikai vizsgalatokban, , a vérlemezke-megtapadas medianja (min, max) a apon (14, 108) volt
(N =32, ALD-102;N = 15, ALD-104), az ALD-103 (N = 47) wzsgalat hoz (13, 67)
viszonyitva.

Egyetlen betegnél sem tapasztaltak transzplantacioval osszefiigg ahtast (transplantation related
mortality, TRM), egy masodlagos végpontot, 100 nappal vagy nappal az ALD- 102 és ALD 104
transzplantacioja utan. Ezzel szemben 2/59 (3,4%) beteg ztalt TRM-et 100 nappal és

8/59 (13,6%) beteg tapasztalt TRM-et 365 nappal a tran&amo utan az ALD- 103 biztonsagossagi

populacidban. /\/(b.
O

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok \Q

A Skysona egy autol6g génterapias gyég
autolog sejtekbdl all. A Skysona jelleg
anyagcserével és eliminacidval ka;&

5.3 A preklinikai biztons%g@gi vizsgalatok eredményei

Hagyomanyos mutagenj(é&arcinogenitési és reprodukcios és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat nem
végeztek. %)

észitmény, amely genetikailag ex vivo médositott
n, hogy a farmakokinetikaval, felszivodassal, eloszlassal,
0s hagyomanyos vizsgalatok nem alkalmazhatok.

A transzdukcidh /kznélt Lenti-D LVV farmakol6gidjat, toxikologiajat és genotoxicitasat in vitro és
in vivo mé(‘jo kelték. Egy in vitro immortalizacios vizsgalatban a Lenti-D LVV-transzdukalt egér

csontveld @ pozitiv kontrollvektorokhoz képest erdsen csokkent mutagén potencialt mutattak. A

transzpldntécio el6tti Lenti-D LVV-transzdukalt human CD34* HSC-k behelyezési helyén végzett

ele ze@azolta a vart 6ninaktivalodd LVV integracios profilt, anélkil, hogy disulas kovetkezett

volkabe a rakhoz kapcsol6déd génekbe vagy azok kozelébe behelyezve.

A mobilizalt periférias vér Lenti-D LV V-transzdukalt CD34* HSC-inek kulcsfontossagu, GLP-szerinti
kombinalt toxicitasi, genotoxicitasi és bioeloszlasi vizsgalatat mieloablatalt immunhianyos egereknél
végezték. A Lenti-D LVV integraciohoz kapcsol6do toxicitasra, genotoxicitasra (onkogén mutéaciot
eredményez6 inszerciés mutagenézis) vagy onkogenézisre (tumorigenitds) nem volt bizonyiték. A
transzplantacio utani csontveld integracids helyén végzett elemzés nem mutatott elény0ds integraciot
rakhoz kapcsolodé genek kdzelségében vagy azokon belll. A mieloablalt, immunhianyos egereknek
adott Lenti-D LVV-transzdukalt human CD34" HSC-kkel végzett tovabbi vizsgalat human eredetii
mikroglialis sejteknél az agyszovetekben valé megtapadast mutatta ki toxicitas vagy tumorigenitas
nelkal.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Cryostor CS5

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam &
\J
6 honap 'Q.Q
Kiolvasztas utdn: maximalisan 4 éra szobah6mérsékleten (20 °C-25 °C). O_;l/
6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok Q)Q
Folyékony nitrogén gdzfazisaban, < -140°C-on tarolando a kiolvasztasig és aIk@?é\sig.
Tartsa az inflizi6s zsak(ok)at a fémkazetta(k)ban. SQ}
Ne fagyassza vissza kiolvasztas utan. g@
A gyogyszerkészitmény kiolvasztds utani taroldsi hdmérséklet .3. pontban talalhato.
\Y
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése \Cb'

Koralbelll 20 ml fluor-etilén-propilén infuzids zs%&l&an, amelyek mindegyike egy atlatszé zsakba
van csomagolva egy fémkazetta belsejében. \Q

A Skysonat a gyartétol az infuzids kézpo@éréba egy krioszallité dobozban szallitjak, amely tobb
fémkazettat tartalmazhat egyetlen bete ara. Minden fémkazetta egy inflzids zsakot tartalmaz
Skysonaval. A gyogyszerkészitmé azon tétele egy vagy két 20 ml-es zsékba csomagolhato, a
benne 1évo sejtek dssz-szAmanak fliggvényében. Egyazon betegnél akér tobb tétel is alkalmazhato
egyetlen adag gyanant.

6.6 A megsemmisité rsésgnatkoz() kulonleges ovintézkedesek és egyéb, a készitmény
kezelésével kaéﬁlatos informaciok

A besugérzés a t&éek inaktivalasahoz vezethet.

Ovintézke @% gyogyszer felhasznadldasa vagy alkalmazasa eldtt
o @ yogyszerkészitmény genetikailag mddositott emberi vérsejteket tartalmaz. A Skysonat
16 egészségiigyi szakembereknek megfeleld dvintézkedéseket kell tenniiik (kesztytl,
%édéruhézat és szemvédo viselése) a fertdz6 betegségek lehetséges atvitelének elkerilése
érdekében.
. Az infizids zsak(oka)t tartsa a fémkazetta(k)ban, és folyékony nitrogén gézfazisaban < -
140 °C-on taroland6, amig készen nem all a kiolvasztasra és beadasra.

Az infuzio elokészitése

o Vegye ki a fémkazettat a folyékony nitrogénes tarol6bol, és vegye ki az 6sszes inflzids zsakot a
fémkazettabol.
Ellenérizze, hogy Skysona van-e az inflizids zsak(ok)ra nyomtatva.

° Ellenérizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-e a Skysona-infuzids zsak(ok)on és a
tétel betegtajékoztaton talalhato egyedi betegazonosito adatokkal. A Skysona kizardlag autolog
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hasznélatra alkalmas. Ne adja be a Skysonat, ha az inf(zios zsakon talalhatd betegspecifikus
cimke adatai nem egyeznek meg a tervezett beteggel.

. Ellenérizze, hogy megfelel6 szami infuzios zsakkal rendelkezik-e, és ellenérizzen minden
egyes infuzios zsékot, hogy a felhasznalhatdsag datuma a mellékelt tétel betegtajékoztaton
talalhat6 id6n beliili-e.

° Mindegyik infuzids zsakot meg kell vizsgalni, hogy ép-e a kiolvasztas és inflizié beadasa elott.
Ha egy infuzios zsak sériilt, kovesse a human eredetii anyagok hulladékainak &rtalmatlanitasara
vonatkozo helyi eléirasokat és azonnal forduljon a bluebird biohoz.

Kiolvasztas

o Ha egynél tobb inflzids zsék van, olvasszon ki és adjon be minden egyes inflzios zsakot
teljesen, miel6tt kiolvasztana a kovetkezd zsékot €s elkezdené annak a beadasat. X,

o Ne vegyen mintat, ne valtoztassa meg, ne sugarkezelje és fagyassza le Ujra a ¢ Q
gyogyszerkéeszitményt. 0’

° Olvassza ki a Skysonét 37 °C-on vizflirdében vagy szaraz fiirdoben. Az egyes infﬂz@%ékok
kiolvasztasa korulbelll 2-4 percet vesz igénybe. Ne olvassza tul sokéig a gyogy. @szitményt.
Ne hagyja a gyogyszerkészitményt felligyelet nélkiil, és ne meritse a viz ala a 2165
csatlakozokat a vizfiirdében.

° A kiolvasztast kovetéen az infizios zsak masszirozasaval 6vatosan kev 0ssze a
gyégyszerkészitményt, amig az 6sszes tartalom egyenletesen el nem béik.

%)
Beadas b

. Nyissa ki az infuzids tasak steril csatlakozojat ugy, hogy 1eh‘% a véddcsomagolast, amely
lefedi a portot. ‘Q

° Nyissa ki a gyégyszerkészitmény inflzids zsakjat, é ‘iia%’a el az infGziot a beadas helyén a
sejtterapias készitmények beadasara vonatkoz6 szo%& eljarasok szerint. Ne hasznaljon
vezetékbe €pitett vérsziirdt vagy infiizids pumpa X\

o A Skysona inflzios beadasa a leheté legham kell, hogy torténjen, tarolni pedig
legfeljebb 4 orat lehet a kiolvasztas utén 6mérsékleten (20 °C-25 °C).

° Az egyes Skysona infuzios zsakokat intrawehas infuzidban, 60 percnél rovidebb id6 alatt kell

beadni.

° Az inflzids zsékban és az ahhoz 0l6d6 csovekben maradd 6sszes Skysonat dblitse at
legaldbb 50 ml mennyiségii 9 1-es (0,9%-0s) injekcids natrium-kloridoldattal, hogy a
lehetd legtobb sejtet bejutt betegbe.

A gyogyszerkészitmény érta\@nitéséval kapcsolatos Ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszereket és minden olyan anyagot, amely a Skysonaval érintkezett (szilard és

folyékony hulladék), mberi eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek
megfelelen, poteheiilisan fertézé hulladékként kell kezelni és artalmatlanitani.
Véletlenszér\'é}%oozicié

A Sky@ak valé véletlenszerii expozicio esetén az emberi eredetii anyagok kezelésére vonatkozo
helyPiranyelvek értelmében kell eljarni, beleértve az érintett borfeliilet 6blités és a szennyezodott
ruhdzat lecserélését. A Skysonaval potenciélisan érintkezett munkafeluleteket és anyagokat alkalmas
fert6tlenitoszerrel szennyez6désmentesiteni sziikséges.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Hollandia
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1563/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetil hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartéinak neve és cime

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NEMETORSZAG

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5 Q.Q
85521 Ottobrunn /\/

NEMETORSZAG (gJ
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HAS §AT KAPCSAN
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd L. mell ﬂlkalmazam

eléiras, 4.2. pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGY@QELTETELEI ES
KOVETELMENYEI @\'\

. Idészakos gydégyszerbiztonsagi jelentések (l}tﬁ&ic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/E@yelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
iddépontok listaja (EURD lista), illetve an armely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell b ani.

A forgalomba hozatali engedély j
engedélyezést kovetd 6 h(’)nap

ultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
Ul koteles benyajtani.

HATEKO KALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kocka@zelem terv

A forg a hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magét, hogy a forgalomba hozatali
% 8.2 moduljaban leirt, jévahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak

JOV gyott frissitett verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és

beavatkozasokat elvégzi.

D. FELTETEL&AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES

A frissitett kockazatkezelési terv benyjtandd a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazéasra vagy kocké&zat-minimalizalasra iranyul0) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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° Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Miel6tt a Skysonat forgalomba hoznak az egyes tagallamokban, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja (MAH) koteles megallapodni a nemzeti illetékes hatosaggal a képzési anyag és annak
végrehajtasi terve tartalmi €s formai elemeirdl, beleértve a tajékoztatasi médiumokat, az
informacidterjesztési moédozatokat, valamint a program egyéb szempontjait.

Az oktatéanyag célja, hogy tovabbi tajékoztatast nyljtson a Skysona hasznalatarol.
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan

tagallamban, ahol forgalomba hozzék a Skysonat, az 6sszes egészsegugyi szakember (HPC) és
beteg/sziilé/gondozo, akik varhatoan felirja, kiadja, illetve alkalmazza a Skysonat, hozzaférjen a

kovetkezd oktatdoanyagokhoz: "QQ
° Oktatasi anyag orvosok részére @/1/
e Betegtajékoztaté csomag @Q
Az orvosi oktatéanyagnak tartalmazni kell: @
o Alkalmazasi eldiras @
o Tajékoztatd egészségligyi szakemberek szdmara ; \*
o Tajékoztatd a kezelésrdl és az alkalmazas modja b@

o Az egészséglgyi szakembereknek sz6l6 tajékoztatonak az &)i fébb pontokat kell
tartalmaznia:
o Figyelembe kell venni a mobilizaciohoz és &kondicionalashoz alkalmazott szerek
figyelmeztetéseit és Gvintézkedéseit. \\
o A Skysona-kezelés a Kklinikai vizsg&@ban hosszas citopéniakkal/
pancitopéniaval tarsult. Nem ész korreléaciot a hosszas
citopéniak/pancitopénia és VérQ , illetve fert6zéses sulyos nemkivanatos
események kozott. A vérkép@a kysona-infazié utan ellendrizni kell, a betegeket
pedig nyomon kell kbogy nem kovetkezik-e be vérzés és fertdzés.
o A Skysona-kezelés 6s52efligg az inszercios onkogenézis (pl. mielodiszplazia,
leukémia, limféma eges kockazataval. Minden beteget tajékoztatni kell a
leukémia vagy diafpma jeleirdl, és utasitani kell, hogy azonnal orvoshoz kell
fordulniuk, a jelek jelen vannak. Minden beteget legalabb évente
ellendrizni beleértve a teljes vérképet a mielodiszplazia, leukémia vagy
Iimfém§1§mtorozésa céljabol.
o A S‘ﬁ a eléallitasahoz sziikséges aferézisminta elfogadasahoz negativ HIV
S @ hgiai vizsgalatra van sziikség.
ﬁigenterépiéra adott valasz hianyanak vagy elvesztésének potencialis kockazata a
%etegség jeleinek és tlineteinek visszatéréséhez vezethet.
‘ A Skysona-kezelés a neutrofil atultetés sikertelenségének rovid tavu potencialis
kockazatéval tarsul, amelyet a rescue sejtek beadasaval kell kezelni.
@o A Skysona-kezelés a vérlemezke-atiiltetés sikertelenségének kockazataval tarsul,
amely kiegészitd kezelést igényelhet.
?\ o Sziikseges elmagyarazni, hogy a betegek biztosan megértsék:
— a Skysona-kezelés lehetséges kockazatai
— avérzés és fert6zés jelei és tinetei, és milyen intézkedéseket kell tenni
— amielodiszplézia, leukémia és limfoma jelei és milyen intézkedéseket kell
tenni
— az éves ellendrzés fontossaga, ideértve az évente legalabb egyszer elvégzendo
teljes vérképelemzést
— a beteg/sziil6/gondoz0i Utmutatd tartalma
— abetegfigyelmeztetd kartyat mindig maganal kell tartania, és meg kell
mutatnia minden egészségugyi szakembernek
— bevonas a REG-502-es nyilvantartasi vizsgélatba.
o A REG-502-es nyilvantartasi vizsgalat hatokdre és a betegek bevonasanak madja.

o
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. Az egészségiigyi szakemberek szamara késziilt, a kezelésrol és az alkalmazas médjarol
sz0l6 tajékoztatdénak az aldbbi kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:

o Tajékoztatas a Skysona atvételérol és tarolasarol, valamint a Skysona
ellendrzésének modjardl az alkalmazas elott.

o A Skysona kiolvasztasaval és alkalmazasaval kapcsolatos informéacidk.

o A védofelszerelésre és a kiobmlés kezelésére vonatkozd informéciok.

A betegeknek sz416 tajékoztatd anyagnak tartalmaznia kell:

o Betegtajékoztato
o A beteg/sziil6/gondozd Utmutatdja
o Betegfigyelmeztetd kartya \
)
o A beteg/sziilé/gondoz6 itmutatéjanak az alabbi f6 iizeneteket kell tartalmaznia: ‘QQ

a fert6zés és/vagy vérzés esélyét novelheti. A vérzés és fertdzések jelelyés tiinetei,
és annak szlikségessége, hogy orvoshoz forduljanak.

o A Skysona-kezelés dsszefligg a rosszindulatt daganat (pl. miel@plézia,
leukémia, limfoma) esetleges kialakuldsanak kockézataval. @elodiszplézia,
leukémia vagy limfoma jelei, és silirgds orvosi ellatas sgﬁ&%gessége, ha ezeket a
jeleket észlelik. %)

o Az éves ellendrzés és a legalabb évente végzett teljeS\eérkép-elemzés fontossaga.

o Betegfigyelmeztetd kartya és annak sziikségessé ogy a beteg maganal tartsa, és

o A Skysona-kezelés dsszefligg a hosszas citopéniak/pancitopénia koc al, ami

tajékoztassa a kezeld egészségligyi szakembe , hogy Skysona-kezelésben
részesult. .

o A Skysona-kezelés a vérlemezke-étuIt;§sikertelenségének kockazatéaval térsul,
amely kezelést igényelhet. X

o A génterapiara adott valasz hiény/l(@ vagy elvesztésének potencialis kockazata az
agyi adrenoleukodisztréfia jelei ¢ és tlneteinek visszatéréséhez vezethet.
o Bevonés a REG-502-es nyik@q rtasi vizsgalatba.

. A Betegfigyelmezteto kértyénak}@ abbi 6 tudnivalokat kell tartalmaznia:

o Informacié a hossz@topéniék/péncitopénia kockazatarol és/vagy a fertdzés és
vérzés eléfordwla§anak lehetéségérol.

o Megallapitja, hdgy a beteget génterapidval kezelték, és nem adhat vért, szerveket,
szoveteke sejteket.

o Nyilats5 rrél, hogy a beteget Skysonaval kezelték, beleértve a gyartasi szamot
és a kezelés datumat (datumait).
A @fﬁkl’vénatos esemeények jelentésének részletei.

o jjekoztatd bizonyos kereskedelmi HIV-tesztek lehetséges hamis pozitivitasardl a

A%kysona miatt.
‘ cq Az éves ellendrzések fontossagara és a legalabb évente végzendo teljes vérkép-
elemzésre vonatkozé nyilatkozat.
®o Elérhet6ségi adatok, ahol a beteg vagy a HCP tovabbi informéaciokat kaphat.

A fdrgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrél, hogy minden olyan tagallamban, ahol a
Skysonat forgalomba hozzak, felallit egy rendszert, amely a rutinszerii kockazatcsokkentd
intézkedésekkel biztositja a Skysona forgalmazasanak szabalyozasat. A termék felirasa, gyartasa,
kiadasa és hasznalata el6tt a kovetkezd kdvetelményeket kell teljesiteni:

. A Skysona csak azokon a bluebird biologiailag mindsitett kezelési kozpontokon (QTC-ken)
keresztiil lesz elérhetd, melyek bizonyithato eljarasokkal és mindségi megallapodasokkal
rendelkeznek a beteg sejtjei €s a gyartott gyogyszerkészitmény nyomon kovethetéségének
biztositasa érdekében a kezelést végz6 korhaz és a gyartohely kdzott. A nyomonkdvetési
rendszer, azaz a Szolgaltatasi portal ,,élesitése” a donor sejtek aferézis eljaras soran torténd
begytijtése elott torténik az egyes betegek specifikus azonosité szamkészletével. Ezeket a
szdmokat a QTC a vizsgal6helyi nyilvantartasban és a beteg orvosi nyilvantartasaban
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dokumentalja. Ezen tulmenden, az azonositd szamokat a bluebird bio és a gyogyszerkészitmény
gyartoja is dokumentalja és nyomon koveti azokban a nyilvantartasokban, amelyek az autolog
sejteket és a munkamenet nyomonkdvethetdségére hasznalt rendszert kisérik.

A kezelési kdzpont mindsitési eljarasahoz tartozik a korhaz egészségligyi szakembereinek a
Skysona megrendelését, az azzal val6 gazdalkodast, a felhasznalast, valamint az Alkalmazasi
eléirast (SmPC) magaban foglalo kotelez6 képzése. A betegek Skysona-kezelésbe torténd
bevonasanak folyamatat a Szolgaltatasi portal tamogatja, és kiterjed az Alkalmazasi el6iras
(SmPC) szerinti, vagy ,,egyéb felhasznalas” jelolésének kivalasztasara is, ami a nem
elbirasszerti felhasznalas szandékara hivja fel a figyelmet. Ha a Szolgéltatasi portal
rendszerében ,,egyéb felhasznalas” van kivalasztva, a megrendelési eljaras leall, és konzultacio

veszi kezdetét a bluebird bio orvosi csapataval, igy a nem eldirasszeri hasznalat kockazata

minimalisra csokkentheto.

N

. Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis koteley‘;{}g

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tenn& alabbi

intézkedéseket: (Q

Leiras <O " | Lejarat
A" | napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jaré gydgyszerbiztonsagi vizsgalat® * Id6kozi
(PASS): A Skysona hosszu tavl biztonsagossaganak és hatasossaga vabbi jelentések
jellemzése és kontextusba helyezése érdekében az agyi adrenoleu tréfidban bekiildendbk
(CALD) szenvedo betegeknél a forgalomba hozatali engedély j tjanak le kell | az RMP-nek
folytatnia és be kell nydjtania a CALD-ben szenvedd, Skyson@eszitménnyel vagy | megfelelen
allogén hematopoietikus Ossejt-transzplantaciéval (allo- ) kezelt betegek
prospektiv megfigyeléses vizsgalatanak (REG-502) er nyeit a protokollban Végso
meghatarozottak szerint (Stargazer). ,\/ jelentés:
2042
A Skysona hossz(l tavi hatasossaganak és biZtgnsagossaganak értékelése 1d6ékozi
érdekében agyi adrenoleukodisztrofiaban ( ) szenvedd betegeknél a jelentések
forgalomba hozatali engedély jogosultj N@ e kell nyujtania az LTF-304 vizsgalat | bekiildend6k
végso eredményeit. az RMP-nek
\O megfelelden.
\Q® Veégso
5\0 jelentés:
e 2037
N
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| A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK - FEMKAZETTA

1.  AGYOGYSZER NEVE

Skysona 2-30 x 10° sejt/ml diszperzids infzid
elivaldogén-autotemcel (az ABCD1-gént kddold CD34*-sejtek)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Autoldg CD34" sejtdusitott populacid, amely hematopoietikus dssejteket tartalmaz, amelyeket a an
adrenoleukodisztrof fehérje (ALDP) ABCD1 komplementer dezoxiribonukleinsavat kddolé letitiviralis

vektorral transzdukaltak.

2
&

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 7
N

Cryostor CS5-6t is tartalmaz (natriumot tartalmaz). . \AQ
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

e
Diszperzios infazi6 . Q)Q

\Y

Korilbelil 20 ml X

Léasd: Tétel informéacios lap az inflzids zsakok és Cp@sejt/ttkg adott betegre vonatkozd értékeiért.

O

MODJA(I) O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@'I’OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

-

Hasznalat el6tt olvassa el a melléké@tegtéj ¢koztatdt!

Intravénas alkalmazasra. (b
)
«O

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

%V
A gyogyszer @nekektél elzarva tartando!

K

7. _ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazésra.

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Folyékony nitrogén gdzfazisaban, < -140 °C-on tarolandé a kiolvasztasig es alkalmazasig. Tartsa az
inflzids zsdk(ok)at a fémkazetta(k)ban. Ha egyszer kiolvadt, ne fagyassza le Gjra. Kiolvasztas utani
tarolhatosag: maximalisan 4 6ra szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C)

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

emberi eredetli anyagok hulladékainak kezelésére vonatkozd helyi iranyelveknek megfelelden

artalmatlanitani.
0
o

Ez a gy6gyszer human veérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gydgyszert, illetve hulladékar@.az

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEXEES CIME |

\‘
bluebird bio (Netherlands) B.V. &
Stadsplateau 7 y \

WTC Utrecht b@

3521AZ Utrecht

Hollandia Qg@

Tel.: +31 (0) 303 100 450 Q)
E-mail: medinfo@bluebirdbio.com N

N
&\(b

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDEILY'SZAMA(1)
&

EU/1/21/1563/001 N
(o

O

13. A GYARTASI TETEL SZAIM, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

N
Vezetéknév: \Q(b
Utonév: 5\0
Sziletési 1d6: K
Betegazonosito: (7)
DIN:

Gy.sz. %

COl azonogit

Zsékazog@:
o

14.¥ A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

|

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

|

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

|18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INFUZI0OS ZSAK

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Skysona 2-30 x 10° sejt/ml diszperzids infzid
elivaldogén-autotemcel (az ABCD1-gént kddold CD34*-sejtek)
Intravénas alkalmazasra.

A\
WO
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ‘/]y
Haszndlat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @Q
N
3. LEJARATIIDO \
‘@\ D)
EXP: b
Kiolvasztas utani tdrolhatdsdg: maximalisan 4 6ra szobahémérsékle@lO °C-25 °C)
QS
4, A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO EstITMENY KODJA
X
Vezetéknév (b'
Utdnév: O/\/
Sziiletési id6: \Q
Betegazonosito: (b,
DIN: \Q
Gy.sz.: @
COl azonosito: \O

Zsakazonosito:

®

5. A TARTALOM@ YRA TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Koralbelll 20 mI@lleﬂszperzm zsakonként.
Lasd: Tétel m@ cids lap az inflzios zsakok és CD34" sejt/ttkg adott betegre vonatkoz6 értékeiért.
O

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Kizardlag autoldg alkalmazasra.
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A TETEL INFORMACIOS LAPON FELTUNTETENDO ADATOK, MELYET AZ ADOTT
BETEGHEZ TARTOZO MINDEN EGYES SZALLITMANY TARTALMAZ

|1. AGYOGYSZER NEVE

Skysona 2-30 x 10°sejt/ml diszperzios infizi6
elivaldogén-autotemcel (az ABCD1-gént kddold CD34*-sejtek)
Intravénas alkalmazés

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

e\
A Skysona egy autolog CD34* sejtdusitott populacid, amely hematopoietikus Gssejteket tarta@

(]

b

amelyeket a human adrenoleukodisztréf fehérje (ALDP) ABCD1 komplementer o,)
dezoxiribonukleinsavat kddolo lentiviralis vektorral transzdukaltak. Q)Q
3. DONACIO ES KESZITMENY KODJAI <\
>\ )
BETEGTAJEKOZTATO @bQ)
Neév (vezeték-, utonev): Q@
Szuletési datum (NN/HH/EEEE): Q)
Testtdmeg az elsé mintavételkor (ttkg): \\
Betegazonosito: \fb
- , A ,
4, A GYARTASI TETEL SZAMA, AT, OM SULYR,’?\, TERFOGATRA VAGY
EGYSEGRE VONATKOZTATVAES A LEJARATI IDO
(%
A SZALLITOTT TETEL(EK) ADATQ(\\Q
A kovetkez6 tétel(eke)t gyértotté&széllitotték a szallitmanyban:
g Zsakazo
Gyartasi szam ?ﬁ@ Az nositéd Eréssé (S:Ef:l: Felhasznalha
/ COl (SogolfaTel az | infaziés | (Sorolja fel g Jtex t6
oz , . . (x10 (x10 L
azonosito szes zsakok | mindegyik . (NN/HH/EE
/\W . " P sejt/ml) CD34+ c o
.7 Ipintavételt) szama infuzios . EE)
{ . sejtek)
zsékot)

&
v
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5.  AGYOGYSZER ADAGJA

Az infuzibs zsakok 6sszes szdma:
Doézis: {N,N} x 10 CD34" sejt/ttkg

A Skysona ajanlott legkisebb adagja 5,0 x 106 CD34" sejt/ttkg. A klinikai vizsgalatokban
legfeljebb 38,2 x 10° CD34" sejt/ttkgddzist adtak be.

6. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

ORIZZE MEG EZT A DOKUMENTUMOT, ES KESZITSE ELO, HOGY A SKYSONA—INFU@Q

ALKALMAZASAKOR ELERHETO LEGYEN. ¢
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! O_)/\/
Kizarolag autolog alkalmazésra. Q)Q
| 7. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK _\9
AROLAS £ , A 2
TAROLASI ES HASZNALATI UTASITASOK b

Folyékony nitrogén gdzfazisaban, < -140°C-on tarolando a kiolv@g és alkalmazésig. Tartsa az
infuzids zsak(ok)at a féemkazetta(k)ban. %
Kiolvasztas utani tarolhatosag: maximalisan 4 6ra szobahés%{s leten (20 °C-25 °C)

Ha egyszer kiolvadt, ne fagyassza le (jra.
>
— - - - — ~ -
8. KULONLEGES OVINTEZKEDES EL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELE A ILYENEKRE SZUKSEG VAN

N

Ez a gyogyszer genetikailag modosi ejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszert, illetve
hulladékanyagot az emberi erede%ﬁyagok hulladékai kezelésére vonatkozd helyi iranyelveknek
megfelelden kell artalmatlanit {%

9. A FORGALQMSA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
A FORGALOM@HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA ES SZAMA

bluebird herlands) B.V.
Stadsp %
cht
35 AZ Utrecht
Hollandia
e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

10. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1563/001
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B. BETEGTAJEKOZTA
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg vagy gondozé szdmara

Skysona 2-30 x 108 sejt/ml diszperziés infizié
elivaldogén-autotemcel (ABCD1 gént kddolé autolog CD34* sejtek)

Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositisat. Ehhez On is hozzajarulhat az Onnél vagy gyermekénél jelentkezd barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdik alkalmazni Onné!/gyermekénél ezt a gyodgyszert, olvassa el figyelmesen az
alabbi betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz. X,

'
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is '&ége

lehet. /1/

- Tovabbi kérdéseivel forduljon a kezelGorvoshoz vagy a gondozast végzo egészsé@
szakemberhez.

- Ha barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa a kezel6orvost vagy a g@ést végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt bérmi@ ehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. L&sd a 4. pontban.

- A kezelGorvostol, vagy a gondozast végzo egészségligyi szakember: \ majd egy
Betegfigyelmeztet6 kartyat, amely olyan fontos biztonsagi infor okat tartalmaz, amelyeket a

Skysona-kezelésérdl tudnia kell. Olvassa el figyelmesen, és kéy€dse a rajta talalhato
utasitasokat.

- Mindig tartsa maganal a Betegﬁgyelmeztetc’i kartyajat € assa meg az orvosnak vagy a
gondozast végz0o egészségiigyi szakembernek, am1kd<felkeres1 a rendel6t, vagy ha korhazba
kerdil.

A betegtajékoztaté tartalma O/\/(b

Tudnivalok a Skysona Onnél vagy kénél torténd alkalmazasa el6tt

Hogyan készitik és adjak be a Sk)@ﬁ\
Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Skysonét taro \
A csomagolas tartalma e informéaciok

1. Milyen tipusu @gyszer a Skysona és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?

Milyen tipust gyogyszer a Skysona és g\%}/ betegségek esetén alkalmazhat6?

IZEEN N>

A Skysona az a@wenoleukodisztréﬁénak (CALD) nevezett stlyos genetikai betegség kezelésére
szolgél 18 §:v ¢) fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél.

A CA@H szenveddknek megvaltozott az a génje, amely egy adrenoleukodisztrofia-fehérjének
vezett fehérjeét termel. A CALD-ben szenveddknek vagy nem tudja eldallitani a szervezetuk
adrenoleukodlsztroﬁas fehérjét, vagy olyan fehérjével rendelkeznek, amely nem miikddik jol. Ez
nagyon hosszu lancu zsirsavak felhalmoz6dasahoz vezet a szervezetben, kiiléndsen az agyban. Ezek a
zsirsavak stlyosan karositjak az agysejteket. Kezelés hidnyaban ez a karosodas latési, hallasi,
beszédbeli, jarasi és/vagy gondolkodasi nehézségekhez, és valosziniileg elhaldlozashoz is vezethet.

A Skysona olyan tipust gyogyszer, amelyet génterapianak neveznek. Ez kifejezetten az adott beteg
szamara késziilt, a beteg sajat vérébol szarmazo Ossejtjeinek felhasznalasaval

Az Ossejteknek nevezett sejteket a vérébol gylijtik be. Ezeket aztan laboratériumban modositjak ugy,
hogy miik6dd gént iiltetnek be az ALDP eldallitisdhoz. Amikor On/gyermeke Skysonat kap, amely
ezekbdl a modositott sejtekbdl all, a sejtek megkezdik az ALDP termelését, amelyek aztan lebontjak a
nagyon hosszi lancu zsirsavakat. Ez varhatdan lelassitja a betegség elorehaladasat.
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A Skysonat infGzioval adjak be (intravénasan) a vénaba. Tovabbi informéaciét arrél, hogy mi torténik a
kezelés el6tt és soran a 3. pontban talal: Hogyan készitik és adjak be a Skysonat?

2. Tudnivalék a Skysona Onnél vagy gyermekénél torténd alkalmazasa elétt

Nem szabad a Skysonat Onnél vagy gyermekeénél alkalmazni, ha On vagy gyermeke:

- allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely Osszetevojére

- allergias a gyogyszer barmely Osszetevojére, amelyet gyermeke a Skysona-kezelés elott kap majd
(lasd a 3. pontban)

Figyelmeztetések és ovintézkedések o Q

e Azolyan sejtalapu gyogyszerkészitményekre, mint a Skysonara vonatkozo informacid /t\a'kérhéz
30 évig koteles megorizni. Az Onrdl vagy gyermekérdl megdrzott informacio a gye e neve és
az altala kapott Skysona gyartasi szama lesz.

e A Skysona az On vagy gyermeke sajat &ssejtjeibél késziil, és csakis Onnél vagihaz On
gyermekénél alkalmazhato.

e A Skysona egyik osszetevéje, a dimetil-szulfoxid (DMSO) allergiés r I8t okozhat, ezért a
kezelGorvosnak vagy egészségligyi szakembernek kulonos figyelm forditania az infuzié utan

a reakci6 barmilyen jelére vagy tlinetére. Q@

A Skysona-kezelés eldtt az orvos: . @
\Y
e megvizsgalja a vesét és méjat; \Cb’

e huméan immundeficiencia virus (HIV) vizsgél%&\%ez;

e megbeszélik a kondicional6 gydgyszer Iehé@éges hatéasait a termékenységre (lasd a 4. pont
., Termékenység ferfiaknal és néknéel”™). @,

o cl6késziti az Ossejtek kivételére (m@écié), majd eltavolitja a sejteket gyermeke Skysona
beadésara kész csontveljébol ( 1cionalas). Erre, illetve tobbek kozott az alkalmazott
gyégyszerek mellékhatasaira 0z0 tovabbi informacidkért lasd 3. és 4. pont.

A Skysona-kezelés utan g\o\

o A vérkép-értéke @a&sony szinten maradhatnak a kondicionlés és a Skysona-kezelés utan tobb
mint 2 honapi ben az iddszakban vérzés és fert6zés kockazatanak lehet kitéve. Gyermekének
orvosa vérv.i§ latok segitségével nyomon koveti a valtozast, és értesiti 6nt, amint gyermeke
VErképsg visszatérnek a biztonsagos szintre.

e Ha ’%ysona alkalmazasa utani elsé 3 honapban vératomlesztésre van sziiksége, akkor a
vérgnékeket be kell sugarozni. Ez azt jelenti, hogy a limfocitanak nevezett bizonyos
érvérsejtek szamat csokkentik a transzfuziora adott valaszreakcid kockézatanak minimalizalasa
erdekében.

e Miutan Skysonaval kezelték, a jovoben nem adhat vért, szerveket, szoveteket vagy sejteket. Ez
azért van, mert a Skysona egy genterapias gyogyszer.

e Ha 0j gént adnak a vér 6ssejtjeihez, az elméletileg vérrakot (mielodiszplaziat, leukémiat és
limfémat) okozhat. A kezelés utan orvosa legalabb évente nyomon kéveti Ont, vérvizsgalatot is
végeztet legalabb 15 éven at, és ellendrizni fogja, hogy nem lathato-e a vérrak barmely jele.
Ertesitse a kezeldorvost, amennyiben belazasodik, a szokdsosnal faradtabb, diéta nélkiil csokken a
teststlya, vagy gyakran el6fordul6 orrvérzést, vérzést vagy véralafutasokat tapasztal.
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e A Skysona a HIV virus bizonyos részeit felhasznalva készul, amelyeket modositottak, hogy ne
okozzanak HIV-fertézést. A virus arra szolgal, hogy a miikodé gént bejuttassak gyermeke vérének
Ossejtjeibe.

e Baérez agyogyszer nem ad at HIV-fertézést, a Skysona el6fordulasa a vérben hamis pozitiv
HIV-eredményt okozhat néhany olyan HIV-teszt esetében, amelyek a HIV azon darabjat ismerik
fel, amelyet a Skysona készitésére hasznaltak. Ha a kezelés utan pozitiv lesz a beteg HIV-tesztje,
forduljon a kezeléorvoshoz vagy apolohoz.

Ha a Skysona kezelés nem veégrehajthato, illetve sikertelen
A Skysona beadasa el6tt On vagy gyermeke kondicionalo gyogyszert fog kapni, hogy eltavolitsak a
sejteket a meglévo csontvelobol.

Ha a Skysonat nem lehet a kondicional6 gyogyszer utan beadni, vagy ha a moédositott éssejtek‘@t
fogadja be a szervezete (nincs megtapadas), akkor a kezeldorvosa beadhatja a sajat eredeti véré

crer

készitik és adjak be a Skysonat). Ha On vagy gyermeke az eredeti sejtjeit visszakapja, a milyen
kezelési elonnyel nem jar a szamara. ®®

Egyéb gyogyszerek és a Skysona )

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat az On vagy gyermeke altal jelenleg‘ nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. b@

A Skysona-inflzié utan ne szedjen HIV-fertézésre szedett gydgysz t legalabb egy honappal a
mobilizacids gyogyszerek alkalmazasa el6tt (lasd még a 3. pont yan készitik és adjék be a
Skysonat). Ha ilyen gydgyszerre van sziikség, az eljarast elhal@ ak.

A Skysona-kezelést el6készité kondicionald gyogyszer @nazésa elétti 6 hétben nem ajanlott él6
vakcinat, és a kezelés utan sem mindaddig, amig az )@unrendszer (szervezetének védorendszere)
helyre nem all. Beszéljen az orvossal, ha bz’u’milye@z Goltasra van sziksége.

Fogamzasgatlas, terhesség, szoptatas és te;yt&enység

Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél \Q

Fogamzoképes ndknek és férfiakn skony fogamzasgatld madszert kell alkalmazniuk a
Vér-ossejtek begytijtése eldtt kez Skysona-beadasat kovetden legalabb 6 honapig. A hatékony
fogamzasgatld modszerek koz&(taxfozik a méhen beliili eszk6z vagy a szajon at szedhetd
fogamzasgatlok és az 6vs ssa el a betegtajékoztatot a kondicional6 gyégyszerrel kapcsolatos
fogamzasgatlasi informétl

Terhesség @
A Skysona adé@esség alatt ellenjavallt a kondicionalé gy6gyszer miatt.

ol.

beadn ondicionald gyogyszert és a Skysona-kezelés elétt, a terhesség kizarasa érdekében. Ha On
nd &s tehetbe esik a Skysona-kezelés utan, fel kell keresnie a kezeldorvosat.

A SKysonabdl hozzéaadott gént nem adddik tovabb a magzatnak és a még meg nem sziiletett
gyermekénél tovabbra is fenndll az eredeti ABCD1 gén 6roklédésének kockazata, amely ha hianyzik
vagy nem aktiv, adrenoleukodisztrofiat okoz.

‘
A fogamz§@% korti n6knél terhességi tesztet végeznek a mobilizacid megkezdése elbtt, mieldtt

Szoptatas
A Skysona szoptatés alatt nem adhat6. Nem ismert, hogy a Skysona hatéanyagai atkerllnek-e az
anyatejbe.

Termékenység férfiak és ndk esetében

Lehet, hogy a kondicional6 gyogyszer utdn mar nem tud gyermeket nemzeni. Ha nemzoéképessége
aggasztja, beszéljen gyermeke orvosaval a kezelés elott.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Skysona nincs hatassal a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességekre. A
mobilizacids és kondicionald gyogyszerek azonban szédulést és kimerlltséget okozhatnak. Kerilnie
kell az egyenstlyozast igényld tevékenységeket (példaul kerékparozast vagy gordeszkazast), illetve a

gépjarmiivezetést és gépek kezelését, ha szEdiil, faradt vagy rosszul érzi magat.

A Skysona natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 391-1564 mg natriumot (az asztali so / konyhas6 6 Gsszetevije) tartalmaz
dozisonként. Ez megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 20—78%-anak feln6tteknél.

3. Hogyan készitik és adjak be a Skysonat?
A Skysona-kezelés elétt kb. 2 hdnappal Onnek vagy gyermekének olyan gydgyszereket adnak,

amelyek a vér-Gssejtjeit a csontvel6bol a véraramba viszik (mobiliz&cid). Ezutan a vér- OSSG_]

gy

olyan géppel lehet begytijteni, amely elvalasztja a vérkomponenseket (aferézis gép). Egyn%
alkalomra is sziikség lehet ahhoz, hogy elegendé vér-Gssejtet gylijtsenek mind a Skyson.
eléallitasahoz, mind tartalék sejtekként torténd tarolashoz, ha a Skysona nem adhato b@/ y nem

mitkodik.

Hogyan adjak be Onnek vagy gyermekének a Skysonat?

'\%

A Skysonat inf(izié forméajaban adjak be a vénaba, rendszerint kozpon '@nas katéteren keresztil.

Kizarolag szakosodott kérhazban és csak olyan orvos adhatja be, a
kezelésében, a csontvel6-transzplantacidban, valamint a génterapi
Skysona egyszeri kezelés. Ismételten nem adjak be. Amennyib
kezelési centrumba, ahol egy transzfuziot kap az eredeti he
tartalmaznak gyogyszert, igy a CALD betegsége nem |

zelve.
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as a CALD-s betegek
6gyszerek hasznalataban. A

s sikertelen, vissza kell jonnie a
tesitd Ossejtjeibdl. Ezek a sejtek nem

Mikor

Mi térténike\-’

Miért

Korilbelll 2 hénappal a
Skysona-infizio el6tt

Mobilizé@&és‘gyégyszert adnak

O

A vér-Gssejtek atvitele
gyermeke csontvel$jébol a
véraramba.

Korilbelll 2 hénappal a
Skysona-infuzi6 el6tt

(
Q

s@r -8ssejteket begytijtik
)

A Skysona el6éallitasahoz, és
hogy szlikség esetén
helyettesité 6ssejtekként
taroljak.

Legalabb 6 nappal a S ss‘oﬁ'a-
infazio elott

/\/
9
S

A kondicional6 gyogyszert
kérhéazban adjak

Hogy a csontveldt eldkészitsék
a kezeléshez gy, hogy a
csontveldben sejteket
semmisitenek meg, amelyeket
aztan a Skysonaban talalhat6
modositott sejtekkel

3-6 hétig marad a kérhazban

A helyettesitenek.
SkysorTaZkezelés kezdete A Skysonat infuzioval adjak be | Az ALDP gént tartalmazo
vi a vénaba. Ez egy korhazban Vér-ossejtek hozzaadasa

torténik, és minden inflzios csontveldjéhez.
zsak esetében kevesebb
mint 60 percig tart. A zsdkok
szama betegenként valtozik.
A Skysona-infuzi6 utan On vagy gyermeke kortilbelil | Hogy felgydgyuljon és

megfigyelés alatt tarthassak,
amig orvosa meggy6z0dik
arrdl, hogy biztonsagos a
korhaz elhagyasa.
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4. Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas a mobilizald gydgyszerhez és a vér-Gssejtek begyiijtéséhez, vagy a csontveld
Skysona-kezelésre torténd elokészitéséhez hasznalt kondicionald gydgyszerhez kapcsolodik. Beszéljen
gyermeke orvosaval a mobilizacids gydgyszerek és a kondicional6 gyogyszer lehetséges
mellékhatésairdl. Olvassa el a gyogyszerek betegtajékoztatoit is.

Azonnal értesitse a kezel6orvost vagy az dpolét, ha a kezelés utan Onnél vagy gyermekénél az
alabbi mellékhatasok valamelyikét észleli. A mellékhatasok altalaban a kezelés utan az elsé néhény\'

napban ¢€s hétben jelentkeznek, de sokkal kés6bb is kialakulhatnak. o

Mobilizacié és a vér-gssejtek begviiitése 031/

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 emberbél tobb mint 1-et érinthetnek) Q)Q
° alacsony kaliumszint a vérképben @

Gyakori mellékhatasok (10 ember kdzul legfeljebb 1-et érinthetnek): . \AQ
%

o alacsony vérlemezkeszam, ami vérzéshez vezethet

o alacsony vorosvérsejtszam, ami faradékonysaghoz vezethet @b
o alacsony magnéziumszint a vérképben g

o fejfajas Q¥

o magas vérnyomas . @

o émelygés (hanyinger), rosszullét (hanyas) (b\'\

. bizsergd érzés a szajban 6\,

o viszketé bor /1/

e csont-, Kar- és labfajdalom ‘QO

Kondicional6 gyégyszer \Q{b'

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 erbdl tobb mint 1-et érinthetnek)
a fehérvérsejtek alacsony s , néha lazzal, ami fert6zéshez vezethet
alacsony vorosvérsejt-sza mi faradékonysaghoz vezethet

alacsony vérIemezl&e\%m, mi vérzést eredményezhet
fajdalom a szdj

Orrvérzés /\/

a magnézi@, a kalium- és a foszfat-szint csokkenése a vérképekben
méjqnz@g szintjének emelkedése

fejfa

ent étvagy
w orféjés, székrekedés, hasmeneés
émelygés (hanyinger), hanyas
haj szokatlan hullasa vagy elvékonyodasa
sotét foltok a boron
magas vernyomas

Gyakori mellékhatésok (10 ember kozl legfeljebb 1-et érinthetnek):

° kiilonboz6 tipust fertdzések a szervezet kiilonbdzo részeiben, melyet okozhatnak virusok,
baktériumok és gombak. Idetartozhatnak a véraram vagy a vénas katéterek fert6zései, a
gasztrointesztinalis rendszer fertdzései, fiilfert6zés, hiivelyfert6z¢s, analis gombafert6zés, 1éguti
fert6zés. Ezek olyan tiineteket okozhatnak, mint a forrosagérzet (1az), hidegérzet vagy izzadas,
kdhoges, hasmenés és hanyas.
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a mellékvese mitkddésének karosodasa, ami veszélyesen alacsony vérnyomast eredményezhet
alacsony oxigenszint a vérben, miiszeres méreés szerint

az antidiuretikus hormonok magas szintje, ami a szervezet vizvisszatartasat eredményezheti

az emésztérendszer belsdé bevonatanak gyulladasa, amely a szajtol a végbélig terjed

a végbélnyilas korili szovet apro berepedése (analis fisszlra)

végbélnyilas gyulladasa vagy viszketése

véres sz€éklet, bor alatti vérzés altal okozott foltok a boron, vérzés a szemben, a véralvadasi 1d6
meghosszabbodasa

gyomorirritacio

vizelettartasi képesség elvesztése, véres vizelet, kellemetlenség érzése vizeléskor, hagyuti
fajdalom

torokfajas, a szaj, a végbél, a pénisz, vagy a nyirokcsomadk fajdalma X
lassu vagy gyors szivverés "0?

szapora légzés /\/
talzott verejtékezés QOJ
csokkent antitest-szint a vérvizsgalat alapjan %)
csokkent natriumszint a vérvizsgalat alapjan é\

@m n

emelkedett alkalikus foszfataz-, laktat-dehidrogenéz-szint a vérvizsgélat
alacsony vércukorszint . \
kohogés %)
orrfolyas @b

a bor érzékeloképességének csokkenése a labakban g

szaraz, hamlo vagy viszketd bor Q

kiutés, pelenkakiutés, herezacské fajdalma . @

onkéntelen mozgas (remegés) ®\

reflexek gyenguilése (8\.
vérlemezke-transzflziéra adott allergias reakod’[ﬁ/

idegenkedés a gyogyszerek lenyelésétol O

az arc vagy a test duzzanata (6déma) \Q
faradtsag, alvaszavar

sulyndvekedés vagy -csokkenés éo

Skysona (b'\o

Gyakori mellékhatasok @%r kozil legfeljebb 1-et érinthetnek):

. alacsony fehérvérs m, ami fert6zésekhez vezethet

° alacsony vorosyértestszam, ami faradtsagot okozhat

. alacsony vér keszam, ami vérzéseket okozhat

. virusfertd hugyholyagban. Ez olyan tiineteket okozhat, mint a forrosagérzet (lazszert),

hidegé@is agy izzadés, vér a vizeletben, alhasi fajdalom, kisgyermekek esetén hanyas.
° han

M ’k%ésok bejelentése

Ha ©nnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa a kezeldorvost vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Skysonét tarolni?

Ez az informécio kizarolag egészségligyi szakembereknek szol.
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Ez a tajékoztato csak a betegek tajékoztatasa érdekében lett kiadva.
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A kiilso tartalyon és az infuzids zsakon feltiintetett felhasznéalhatdsagi id6 utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

Legfeljebb -140 °C-on taroland6 legfeljebb hat hénapig.
Tartsa az inflzids zsako(ka)t a fémkazetta(k)ban.
Ne fagyassza Ujra kiolvasztas utan. X,
Ne olvassza ki a terméket, amig az hasznélatra nem kész. Kiolvasztas utan szobah('Smérse’:kle}iioQ
(20 °C-25 °C) tarolandd, és 4 o6ran belll felhasznalandé. QOJ

%)

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok @

Mit tartalmaz a Skysona? ‘ $
. A Skysona hatéanyaga gyermeke sajat vér-Gssejtjeibdl all, amely @\A DP gén funkcionalis

példanyait tartalmazzak. A koncentracié zsakonként 2-30 x 10° ssejt milliliterenként.
. Egyéb Gsszetevo a fagyasztott sejtek tartdsitsara hasznalt ol asd a 2. pontban, A Skysona
natriumot tartalmaz). Q

Ez a gyogyszer genetikailag modositott human vérsejtekettzﬁtalmaz.

Milyen a Skysona killeme és mit tartalmaz a cso @'és?

A Skysona szintelen vagy fehér-voros, fehér vagy szintl, vilagossarga és narancssarga
arnyalatokat tartalmazo sejtdiszperzio, amely y tobb atlatszé infuzids zsakban van, amely mind
egy zart fémtartalyban talalhat6 atlatsz6 zsa n csomagolva. A Skysona egy vagy tébb 20 ml-es
zsakba is csomagolhato, a benne 1év6 sej@z—széménak flggvényében. Egy vagy tobb zsékot is
alkalmazhatnak egyetlen ddzis gyanén@

Minden inflizi6s zsakra és minde tartalyra ranyomtatjak a nevét és sziiletési datumat, valamint a
gyermekét betegként azonosit{ 9cfolt informéaciokat.

A forgalomba hozatali %g,%ély jogosultja és a gyarto
bluebird bio (Netherl ) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht Q)/\/

3521AZ U;re®

Hollandia

andia, ="
medmf&\lueblrdblo.com

Gyarto

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kerdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Deutschland Italia
bluebird bio (Germany) GmbH bluebird bio (Italy) S.r.l.
Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0800 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (0800 728 026)
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EALada, Kdmpog 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)

Belgié/Belgique/Belgien, bbarapusi, Ceska

republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,

Ireland, Island, Latvija, Lietuva, \
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, o Q
Malta, Norge, United Kingdom (Northern 0«
Ireland), Osterreich, Polska, Portugal, 031/
Romania, Slovenija, Slovenské republika, Q
Suomi/Finland, Sverige Q)

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

+31 (0) 303 100 450 ®®

medinfo@bluebirdbio.com

A betegtajékoztato legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: <{E€®—< H}>.

*

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogysze nokség honlapjan:
http://www.ema.europa.eu. talalhatd. X

A betegtajékoztatd az EU/EGT 6sszes hivatalos n@qe"n elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerigynokség

honlapjan. \Q
o0
\Y,

Az aldbbi informéciok kizardlag Ugyi szakembereknek szdlnak:

Ovintézkedések a gydgyszer fg\(]}i/sznélésa vagy alkalmazdsa el6tt

o Ez a gydgyszerké z?hSPény genetikailag modositott emberi vérsejteket tartalmaz. A Skysonéat
kezeld egészs '@i’gi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell tenniiik (kesztyti,
Védéruhézaé eddszemulveg viselése) a fert6zo betegségek lehetséges atvitelének elkertilése
érdekéb

. Az inflizigs’zsak(oka)t tartsa a fémkazetta(k)ban, és folyékony nitrogén gézfazisaban < —
14% on tarolja, amig készen nem all a kiolvasztasra és beadéasra.

Azgafiz16 elOkészitése

« VA Skysonat a gyartotél az infuzios kdzpont raktaraba egy krioszallité dobozban szallitjak, amely
tobb fémkazettat tartalmazhat egyetlen beteg szamara. Minden fémkazetta egy infuzids zsakot
tartalmaz Skysonaval. Egy beteghez tobb inflzios zsak is tartozhat.

o Vegye ki a fémkazettat a folyékony nitrogénes tarolobol, és vegye ki az infuzios zsékot a
fémkazettabol.

o Ellendrizze, hogy Skysona van-e az infiziés zsak(ok)ra nyomtatva.
Ellendrizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-e a Skysona-infizios zsak(ok)on és a
tétel betegtajékoztatojan talalhato egyedi betegazonosité adatokkal. A Skysona kizarolag
autolég hasznalatra keszilt. Ne adja be a Skysona infzidt, ha az infazids zsadkon talalhatd
betegspecifikus cimkén 1évé adatok nem egyeznek a kijeldlt beteg adataival.
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° Ellendrizze, hogy megfeleld szamu infuzids zsakkal rendelkezik-e, és ellendérizzen minden
egyes inflzids zsakot, hogy a felhasznalhatosag datuma a mellékelt tétel informacids lapon
talalhato idon beliili-e.

o Minden egyes inflzids zsédkot meg kell vizsgalni, hogy ép-e, a kiolvasztas és inflzié beadasa
elott. Ha egy infizios zsak sériilt, kovesse az emberi eredetli anyagok hulladékainak kezelésére
vonatkoz6 helyi el6irasokat és azonnal forduljon a bluebird biohoz.

Kiolvasztas

° Ha egynél tobb inflzios zsakot kap, egyenként olvassza fel és adja be az egyes infuzids zsakokat
teljesen, miel6tt a kovetkezdt kiolvasztana.

° Ne vegyen mintét, ne valtoztassa meg, ne sugarkezelje vagy fagyassza le Ujra a
gyogyszerkészitményt.

o Olvassza ki a Skysonat 37 °C-on vizflirdén vagy szaraz fiirddben. Minden egyes infuzi¢ @k
kiolvasztasa kb. 2-4 percig tart. %

° Ne olvassza tul sokaig a gyogyszerkészitményt. Ne hagyja a gyogyszerkészitmén (\gyelet
nélkiil, és ne meritse a viz ald az infzios portokat vizfiirdében. &

. A kiolvasztast kovetéen az infuzios zsak masszirozasaval ovatosan keverje é&
gybgyszerkészitményt, amig az dsszes tartalom egyenletesen el nem oszlik.

Alkalmazas N

. Nyissa ki az infuzios zsék steril csatlakozojat ugy, hogy lehuzza @%csomagolést, amely
lefedi a portot.

o Nyissa ki a gyogyszerkészitményt tartalmazo infuzios zsaki inditsa el az inf(zi6t a beadés
helyén a sejtterapias készitmények beadasara vonatkoz(:\@&ésos eljarasok szerint. Ne
hasznaljon vezetékbe épitett vérsziirot vagy infizios t

o Adja be a Skysona-infuziot a lehetd leghamarabb, é(&olvasztés utan legfeljebb 4 Oran at
tarolja szobahémérsékleten (20 °C-25 °C). \'

o Az egyes Skysona inflzios zsakokat intravénéq%]ziéban, 60 percnél révidebb id6 alatt kell

legalabb 50 ml mennyiségii 9 mg/ ,9%-05) injekcids oldattal, hogy a lehetd legtobb sejtet

beadni.
o Az inf(zio6s zsakban és az ahhoz kapcsERJ% csovekben maradd 6sszes Skysonat dblitse at
bejuttassak inflzidban a betegbe@

Ovintézkedések a qvéquzerkészi‘ artalmatlanitasdhoz

(%
A fel nem hasznalt és mind ‘@n anyagot, amely a Skysonaval érintkezett (szilard és folyékony
hulladék), az emberi eredé@nyagok kezelésére vonatkozo helyi irdnyelveknek megfelelden,
potencialisan fert6zo dékként kell kezelni és artalmatlanitani.

Véletlenszerii exgaziCio (kitettség)

A Skyson '@lé véletlenszerli expozicid esetén az emberi eredetli anyagok kezelésére vonatkozd
helyi i@ vek értelmében kell eljarni, beleértve az érintett borfeliilet 6blitését és a szennyezddott

ruhaza erélését. A Skysondval potencialisan érintkezett munkafellleteket és anyagokat alkalmas
fe nitészerrel szennyezodésmentesiteni sziikséges.
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