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vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Skysona 2-30 x 10 frumur/ml innrennslislyf, 6rdreifa

2. INNIHALDSLYSING

Q
2.1 Almenn lysing *
Skysona (elivaldogene autotemcel) er erfdabreyttur samgena CD34* frumurikur stofn%nniheldur
bl6dmyndandi stofnfrumur (HSC) veiruleiddar (transduced) ex vivo med lentivei j
(lentiviral vector (LVV)) sem kodar fyrir ABCD1 samfallandi deoxyrib6sakjarnsy DNA) nyril- og
hvitfyllukyrkingspréteinsins (adrenoleukodystrophy protein (ALDP)) i mb‘qn!

2.2 Innihaldslysing @K

Hver innrennslispoki af Skysona, sem er sérteekur fyrir akvedinn s@ inniheldur elivaldogene
autotemcel i lotuhadri péttni af erfdabreyttum samgena CD34#sfcumBrikum stofni. Tilbanu lyfi er
pakkad i einn eda fleiri innrennslispoka sem innihalda 6érdr '2-30 x 10° frumum/ml af
erfdabreyttum samgena CD34* frumurikum stofni i vern rystilausn (cryopreservative solution).
Hver innrennslispoki inniheldur um pad bil 20 ml af @\slislyﬁ, Ordreifu.

Magnbundnar upplysingar um lyfid vardandi sty
sjukling eru & upplysingabladinu um lotuna.
(cryoshipper) sem notad er til ad flytja Ské

ika, CD34" frumur og skammt fyrir tiltekinn
ingabladio um lotuna er innan & loki frystiilatsins

Hjalparefni med pekkta verkun @

*
Hver skammtur inniheldur 391 ¥4 mg af natrium (innifalio i Cryostor CS5).
Sja lista yfir 6ll hjélpare&\kﬁ a6.1.

3. LYFJAF K
Innrenn dreifa.

Li@ vit eda raud Ordreifa, med hvitum eda bleikum, ljésgulum, og appelsinugulum litbrigdum.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Skysona er etlad til medferdar & snemmbdnum nyril- og hvitfyllukyrkingi (ALD) i heila hja
sjuklingum yngri en 18 &ra, med ABCD1 genastokkbreytingu, par sem systkini sem er parad m.t.t.
HLA (human leukocyte antigen), sem gati verid gjafi blédmyndandi stofnfrumna (HSC), er ekki til
stadar (sja kafla 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir/leeknar med reynslu af igraedslu blédmyndandi stofnfrumna og medferd sjuklinga med
taugasjukdoma eiga ad sja um medferd med Skysona & fullgildum medferdarstad.

Skammtar

Meoferd felur i sér stakan skammt af innrennslislyfi sem inniheldur érdreifu af CD34* frumum i
einum eda fleiri innrennslispokum.

Ré&dlagdur lagmarksskammtur af Skysona er 5 x 106 CD34* frumur/kg. I kliniskum rannséknurpehafa
skammtar allt ad 38,2 x 10° CD34* frumur/kg verid gefnir. R

Tilfeersla (mobilisation) og blédfrumuskiljun (apheresis) é
Sjuklingar purfa ad gangast undir tilfeerslu bl6dmyndandi stofnfrumna og sidan e aemd
blodfrumuskiljun til ad safna CD34" stofnfrumum sem verda notadar til |oess ad ida lyfid (sja

lysingu 4 tilfaersluadferdinni sem notud var i kliniskum rannséknum i kafla E
at endanlegan

Nota skal pyngd sjuklings vid fyrstu séfnun med bl6dfrumuskiljun til a

Skysona, 5 x 10° CD34* frumur/kg, hefur ekki nadst vid upp a framleidslu lyfsins getur
sjuklingurinn gengist undir eina eda fleiri viobétarlotur af u og blédfrumuskiljun, med ad
minnsta kosti 14 daga millibili, til pess ad né fleiri fru aukinnar framleidslu.

skammt
Fjoldi CD34* frumna sem & ad safna ad lagmarki er 12 x 105@mur/kg. Ef lagmarksskammtur

pessum frumum parf ad safna fra sjaklingnum ma i frystingu (cryopreserved) adur en
undirbiningsmedferd er hafin og innrennsli na. Varabirgdirnar geeti purft ad nota til
Urlausnarmedferdar ef: 1) Skysona verd emmdum eftir ad undirblningsmedferd hefst og
aour en innrennsli Skysona fer fram, ominn frumuigreedslubrestur (primary engraftment
failure), eda 3) tap frumuigraeds|u rennsli Skysona (sja kafla 4.4).

Undirbdningsmedferd fyrir 1\@%\

Medferdarlaeknir skal st a ad medferd med Skysona henti fyrir sjuklinginn adur en
undlrbunlngsmeéfer{ in (sj& kafla 4.4).

porf er 4 ad eiga varabirgdir af CD34* stofnfm$6 minnsta kosti > 1,5 x 106 CD34" frumur/kg.

Veita veré nmergseyéandl undirbuningsmedferd adur en Skysona er gefid med innrennsli
(sja Iysw{r |rbun|ngsmec’)feréaraaetlunum sem notadar voru i kliniskum rannséknum i kafla 5.1).

Ekkl a undlrbunlngsmeéferE} fyrr en tekio hefur verid & méti innrennslispokanum(-unum) sem

ammtlnn af Skysona & sama stad og lyfjagjofin fer fram og stadfest hefur verid ad
vara galr séu til.
Gjof Skysona

Sja ndkveemar leidbeiningar um gjof Skysona og medhondlun i kaflanum Lyfjagjof hér nedar og i
kafla 6.6.

Eftir ad Skysona hefur verid gefid

Geisla skal allt bl6d/blodhluta sem porf er & ad gefa & fyrstu 3 manudunum eftir Skysona innrennsli.



Sérstakir sjuklingahdpar

Fyrri genamedferd
Skysona hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem adur hafa gengist undir genaleekningar. Engin
reynsla er af pvi ad veita sjuklingi medferd med Skysona oftar en einu sinni.

Skert nyrnastarfsemi

Skysona hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Meta skal sjuklinga
med tilliti til skertrar nyrnastarfsemi til ad tryggja ad medferd med Skysona sé videigandi. EKKi er
porf & adlogun skammta.

Skert lifrarstarfsemi s\
Skysona hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Meta s

mead tilliti til skertrar lifrarstarfsemi til ad tryggja ad medferd med Skysona sé vi6eiga ier borf
a aolégun skammta.

Konur

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja konum. Engar uppI)'/Sin%kggja fyrir.
Bdrn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Skysona hja bt‘)rnur@é til 3 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir b

Sjuklingar sem eru sermijékvaedir fyrir HIV (human immu Iciency virus)

Skysona hefur ekki verid rannsakad i sjuklingum med , HIV-2, HTLV-1 og HTLV-2. Neikvaett
sermisprof fyrir HIV parf ad liggja fyrir til ad tryggja gt sé ad taka vio efni fyrir
bléofrumuskiljun til framleidslu Skysona. EkKki e%;r tekid vid efni til blodfrumuskiljunar og
framleidslu Skysona fra sjuklingum med jékvaél -prof.

Lyfjagjof Q

Skysona er einungis til notkunar i bl
Til ad fa nakveemar leidbeining Nm undlrbunmg, lyfjagjof, atsetningu af slysni og férgun Skysona,
sja kafla 6.6. %

Ad undirbdningsmedfer |nn| verda ad lida ad lagmarki 48 klukkustundir til atskolunar &dur en
Skysona innrennsli g& afist.

isgj&fina, verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklingsins samsvari einkvemum
sjuklinginn sem eru & Skysona innrennslispokanum/pokunum. Einnig skal stadfesta
ad heildafijoldi innrennslispoka sem & ad gefa sé réttur samkvaemt upplysingabladinu um lotuna (sja

Ljuka“skal innrennsli Skysona eins fljott og audid er og eigi sidar en 4 klukkustundum eftir ad lyfid
hefur pionad. Gefa skal innihald hvers innrennslispoka & innan vid 60 minutum. begar um fleiri en
einn innrennslispoka er ad raeda verdur ad gefa innihald allra innrennslispokanna i rod. Gefa skal allt
rammal hvers innrennslispoka.

Fylgja skal venjubundnum leidbeiningum um medhdndlun sjaklinga eftir igraedslu bl6dmyndandi
stofnfrumna eftir innrennsli Skysona.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu/virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



ihuga verdur frabendingar vid tilfeerslulyf og lyf til undirblningsmedferdar.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Fylgja skal krofum um rekjanleika hateknimedferdarlyfja sem eru ad stofni til ar frumum. Til ad
tryggja rekjanleika, skal geyma nafn lyfsins, lotunimer og nafn sjuklingsins sem fékk medferdina i
30 ér eftir ad lyfid rennur Gt.

 J
Samgena notkun §

Skysona er einungis tlad til samgena notkunar og & ekki undir neinum kringumstaedu

6orum sjuklingum. Skysona innrennsli ma ekki gefa ef upplysingarnar a merkimidanugma, eru
einkvaemar fyrir viskomandi sjakling og er & innrennslispokanum/innrennslispok
upplysingabladinu um lotuna og malmhulstrinu/malmhulstrunum eiga ekki vid linginn sem &

ad fa lyfio. l

Tilfeerslulyf og Ivf til beinmergseydandi undirblningsmedferdar @

Hafa skal varnadarord og varudarreglur vid notkun tiIfaersIunyjan@ytja til
undirbdningsmedferdar i huga. b

Ofnamisvidbrogd @

Tvimetylstlfoxidid i Skysona getur valdid alvarlegurﬂ®misvi6brégéum, par med talid
ofnnaemislosti.

Frumuigraedslubrestur samkvaemt malingu muigraedslu daufkyrninga

Meoferd med Skysona felur i sér innr@sgjdf og frumuigraedslu CD34* blédmyndandi stofnfrumna
sem hafa verid erfdabreyttar utan i s med lentiveirugenaferju. Brestur & frumuigraedslu
daufkyrninga er &hztta til ska tima en getur mogulega ordid veruleg ahatta. Skilgreiningin er
brestur 4 ad na heildarfjolda rninga > 500 frumur/pl i 3 meelingum i rod, fengnum &
mismunandi dégum fyrir eftir Skysona innrennsli (sja kafla 5.1). Sjaklingum sem verda fyrir
bresti & frumuigraedslu rninga skal veita Urlausnarmedferd med varabirgdunum (sjé kafla 4.2).
w

Langvarandi frun@&

Frumufad k d hrja sjuklinga f marga manudi eftir undirbiningsmedferd og innrennsli med
Skyson JKynnt hefur verid um tilvik bl6dfrumnafeedar. | kliniskum rannséknum & Skysona var
synt frag\a frumufaed af stigi 3 eda heerri eftir dag 60 eftir innrennsli hja 26% sjuklingum, en medal

beia vord sumir med blooflogufaed (13%), daufkyrningafaed (17%) og minnkadan blédrauda (2%).
Eftir #ag 100 eftir innrennsli, voru 16% sjuklinga med frumufeed af stigi 3 eda harri. beirra & medal
voru sumir med bl6oflogufaed (9%), daufkyrningafed (11%); en enginn med minnkadan blddrauda
(0%) a af stigi 3 eda heerra. Hafa skal eftirlit med fjolda blddkorna eftir innrennsli med Skysona og
meta skal sjuklinga hvad vardar teikn og einkenni blaedinga og sykinga.

Heetta & &exlismyndun vegna innsetningar (insertional oncogenesis)

Ekki verid tilkynnt um nein tilvik lentiveirugenaferju (lentiviral vector [LVV]) midladar
stokkbreytingar vegna innsetningar, par med talid afbrigdilegs mergvaxtar, hvitblaedis eda eitilaexlis i
tengslum vid Skysona. Samt sem adur er fraedilega séd heetta eftir medferd med Skysona. KIonvoxtur



sem leidir til klonyfirgnoéttar an kliniskra einkenna um illkynja voxt hefur greinst hja nokkrum
sjuklingum sem voru medhondladir med Skysona.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum ad minnsta kosti arlega med tilliti til afbrigdilegs mergvaxtar,
hvitbladis og eitilexlis (b.m.t. er heildartalning bl6dkorna) i 15 &r eftir medferd med Skysona. Ef
afbrigdilegur mergvoxtur, hvitblaedi eda eitilexli greinist hja sjuklingi sem hefur fengid Skysona skal
taka bl6dsyni til greiningar & innlimunarstadnum (integration site analysis [ISA]).

Sermisprof

Alla sjuklinga skal préfa med tilliti til HIV-1/2 &dur en tilfeersla eda bl6dfrumuskiljun hefst til aé
tryggja ad heegt sé ad taka vid efni fyrir blodfrumuskiljun til framleidslu Skysona (sja kafla 4.

Notkun gegn retréveirum \

Sjuklingar eiga ekki ad taka lyf gegn retroveirum fra pvi ad minnsta kosti einum rgig rir tilfeerslu
(sja kafla 4.5). Ef sjuklingur parf andretrolyf sem forvarnarmedferd fyrir HIV S ta pvi ad hefja

medferd med Skysona, p.m.t. tilferslu, blodfrumuskiljun & CD34* frumum na innrennsli, par
til heegt er ad utiloka HIV-sykingu med fullnaegjandi heetti samkvaemt staé m leidbeiningum
fyrir HIV-préfanir.

Truflanir & sermisprofum @

Mikilvaegt er ad hafa i huga ad sjuklingar sem hafa fengid S@a eru liklegir til ad syna jakvaeda
svorun & PCR-préfum (polymerase chain reaction assays) IV vegna innsetningar (insertion)
forveiru i lentiveirugenaferjuna sem leidir til falskt ja svorunar & HIV-proéfi. bvi skal ekki
skima fyrir HIV-sykingu med PCR-profi hja sjukling m hafa fengid Skysona.

Gjof & bloai, liffeerum, vefjum eda frumum

Sjuklingar sem f& medferd med Skyson@ki gefa bléo, liffeeri, vefi eda frumur til igreedslu
nokkurn tima i framtidinni. Dessar% gar koma fram & fylgisedli og einnig & éryggiskorti fyrir

sjukling sem & ad afhenda sjukling ir meoferd.

Eftir medferd med Skyson

na
Ekki eru til gogn sem sy k if medferdar med Skysona & vanstarfsemi nyrnahetta i tengslum vid
nyril- og hwtfylluky( gS (ALD). Uppbdtarmedferd skal haldid afram.

Buist er V|6 gar verdi skradir i skraningartengda rannsékn og verdi fylgt eftir i
skramngg\ num til ad haegt sé ad skilja betur langtima 6ryggi og verkun Skysona.
nthald

Natri

Lyf niheldur 391-1.564 mg af natrium i hverjum skammti sem jafngildir 20-78% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjéaaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Sjuklingar eiga ekki ad taka lyf gegn retroveirum fra pvi ad minnsta kosti einum manudi fyrir tilfeerslu
eda ad minnsta kosti par til blédfrumuskiljun er lokid (sjé kafla 4.4).

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir & milliverkunum. EKKi er buist vid ad Skysona
hafi milliverkanir vid P-450 cytokrom lifrarensim eda lyfjaferjur.



Lifandi bdluefni

Oryggi 6naemingar med lifandi veiruboluefnum medan & medferd med Skysona stendur og eftir
medferd hefur ekki verid rannsakad. Bolusetningu med lifandi veirub6luefnum er ekki radlogo i

6 vikur eftir beinmergseydandi undirbdningsmedferd pangad til ad bl6dfraeedilegum bata er nad eftir
medferd med Skysona.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

\J
N\

Upplysingar um utsetningu fyrir lyfinu eru éfullnaegjandi til ad haegt sé ad gefa nakveemar &
radleggingar um timalengd getnadarvarnar eftir medferd med Skysona. Konur & barnei n@rl g
karlar sem eru faerir um ad geta barn og kvenkyns makar peirra verda ad nota 6rugga vorn
(lykkju eda samsetningu hormdna og s&dishindrandi getnadarvarnar (barrier cont fra
upphafi tilfaerslu og i ad minnsta kosti 6 manudi eftir gjof Skysona. Taka skal mij mantekt &
eiginleikum lyfs fyrir lyfid sem notad er til undirbiningsmedferdar vardandi p6 d nota 6rugga
getnadarvorn hja sjuklingum sem f& undirbtningsmedferd. K

Neikveett pungunarprof & sermi verour ad liggja fyrir hja konum & b @araldri aour en tilfersla
hefst og ad nyju adur en undirbuningsmedferd hefst og lyfio er ge@

Medganga @
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um Gtsetningu & m@ gu.

EkKki voru gerdar rannsoknir & eiturverkunum Skysonaa &xlun og proska. Ekki ma nota Skysona a
medgongu vegna undirbldningsmedferdar (sja kafla 4.3). Ekki er pekkt hvort Skysona veiruleiddar

frumur geti moégulega farid yfir fylgju til fostu dgongu. Hugsanlega medgdngu eftir medferd
med Skysona skal reeda vid medferdarlaekni

Ekkert teekifeeri er til stadar fyrir dreifi
ABCD1 cDNA nyril- og hvitfylluk

entiveirugenaferjunnar i kimlinufrumur sem kédar fyrir
préteinsins (ALDP) i ménnum eftir medferd med Skysona.
bvi eru likurnar & pvi ad afkveemiymyridi hafa almenna tjaningu lentiveirugenaferjunnar sem kdoar
fyrir ABCD1 cDNA nyril- oiwlIukyrkingspr()teinsins (ALDP) i ménnum taldar hverfandi.

Brjostagjof @

Ekki er pekkt hvo@sona skilst Ut i brjostamjolk. EKki hafa verid gerdar rannsoknir & hrifum &
brjéstmylkiﬁw a sem gefid er Skysona.

&

Konur s N

Friésemi

born & brjosti mega ekki nota Skysona.

Engin gogn liggja fyrir um &hrif Skysona & frjosemi hja ménnum. Ahrif & friésemi hja karl- og
kvendyrum hafa ekki verid metin i dyrarannséknum.

Upplysingar um hattu & 6frjosemi eftir undirbtningsmedferd liggja fyrir. bPvi er radlagt ad ihuga
frystingu sadis eda eggja fyrir medferd.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Skysona hefur engin ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.



Hafa verdur i huga ahrif tilferslulyfja og ahrif undirbuningslyfja a getu til aksturs og notkunar véla,
sem og athafna svo sem ad hjéla eda nota hjélabretti.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryqgi

Oryggi notkunar Skysona var metid hja 51 sjiklingi med nyril- og hvitfyllukyrking i heila (cerebral
adrenoleukodystrophy (CALD)) i rannséknum ALD-102, ALD-104 og LTF-304 (sja kafla 5.1).
Alvarlegasta aukaverkunin af voldum Skysona sem tilkynnt var um var bl6dfrumnafaed (3,9%).
Vegna pess hve sjuklingahépurinn er famennur og rannsoknarhéparnir litlir gefa aukaverkanirnar i
toflunni hér fyrir nedan ekki fulla yfirsyn yfir gerd og tioni aukaverkana. Upplysingar sem ten
oryggisendapunktum sem notadir eru i pessum rannsoknum er ad finna i kafla 5.1.

| . <&
Tafla yfir aukaverkanir
6\

Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og efti @!okkum. Tidnin
er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10) og algengar (=1/100, ti ). T hverjum
tioniflokki er aukaverkunum radad eftir alvarleika.

I t6flu 1, 2 og 3 ma sja lista yfir aukaverkanir af voldum tilfaerslu/bld skiljunar,
undirbaningsmedferdar og Skysona, i peirri r6d, sem komu fyrir i iskum rannséknum & Skysona
hja sjaklingum med CALD.

Taflal Aukaverkanir af voldum tilfeerslu/skiljunag /9

Flokkun eftir liffeerum Mjdg algengar Algengar

BI6d og eitlar A Blodflagnafaed, blodleysi
Efnaskipti og nearing Bléékall’unﬁ&(un' Blédmagnesiumlaekkun
Taugakerfi » Hofudverkur

/Edar Haprystingur

Meltingarfeeri I\ Ogledi, uppkést, dofi i munni
Hd og undirhad e,\ Kladi

Stodkerfi og bandvefur . Beinverkir, verkur i Gtlim
Rannsoknanidurstodur Minnkun bl6drauda

Tafla 2 Aukaverkqp&ﬁ/bldum undirbdningsmedferdar

Flokkun eftir lifferdd) Mjog algengar Algengar

Sykingar af vol sykla og Pseudomonasbakteriusyking,

snikjudyra bakteriusyking i bl6oi,
streptokokkasyking,

’\ lungnabélga, bakteriusyking,
s\ teekjatengd syking, garnar- og
* ristilbélga af voldum sykingar,
\/ maga- og garnabdlga af voldum
veiru, hvitsveppasyking i
munni, mideyrnabolga,
streptokokkakokbélga, RS-
veirusyking, nasaveirusyking,
skutabdlga, hudsyking,
bakteriusyking i efri
ondunarvegi, veirusyking i efri
dndunarvegi, harslidursbolga,
hvitsveppasyking a
endaparmssveedi




B160 og eitlar Daufkyrningafaed med hita, Verkur i eitlum
daufkyrningafed,
blooflagnafaed, blodleysi,
hvitfrumnafad, eitilfrumnafed

Innkirtlar Skert nyrnahettustarfsemi,

6edlileg seyting
pvagstemmuvaka

Efnaskipti og naring

Blédkaliumlaekkun,
bl6dmagnesiumlaekkun,
minnkud matarlyst,
bléofosfatleekkun

Blodsykursfall, vokvasofnun,
bloédnatriumlaekkun

Pad

Gedren vandamal

Felni, svefnleysi

RN

Taugakerfi Hofudverkur Minnkud skynjun, w -
vanviobrogo

Augu Blading i aug 11s)

Hjarta Haegtakturﬁ adtaktur,
hradtakturp®

/AEdar Haprystingur

Ondunarferi, brjésthol og
midmaeti

Blédnasir

Punkthlz8ingar
Suréfnisskortur, hraddndun,
i, sarsauki i munnkoki,

ennsli

Meltingarfeeri

Munnbélga, uppkost,
nidurgangur, kvidverk
haegdatregda, 6gledi @

&

\

agabdlga, maga- og
garnabdlga, endaparmssprunga,
endaparmsbolga,
endaparmsklaai,
meltingartruflanir, munnverkur,
endaparmsverkur

H6 og undirhud

Hérmissi@wn hadar

Prymlautbrot, hadflégnun,
bleyjudtbrot, lyfjadtbrot, purr
hao, ofsvitnun, kladi, dtbrot,
drofnudréudtbrot

Nyru og pvagferi

v

N

Bl64 i pvagi, pvagleki,
bvaglatstregda, sarsauki i
bvagras

N\
NAY
Axlunarfari og brjost %

Verkur i getnadarlim, séar &
pung

)
Almennar aukaveﬁ%g

aukaverkanir 4 jkomustad

Sétthiti

Andlitsbjagur, slimhtdarbdlga,
breyta

Rannsékrl’gdéléur
Q
>

Haekkun alanin
aminotransferasa, haekkun
aspartat aminétransferasa

Leynd blaeding, jakveett
eitlaveiruprof, haeekkad INR-
hlutfall, haekkun & alkaliskum
fosfatasa i bloi, leekkun &
immunoglébulini-G i bloai,
haekkun & laktat dehydrdgenasa
i bl6di, haekkun & C-virku
préteini, pyngdartap,
pyngdaraukning

Averkar, eitranir og fylgikvillar
adgeroar

Ofnaemisvidbrogd vid
innrennslisgjof




Tafla 3 Aukaverkanir af véldum Skysona

Flokkun eftir lifferum Mjog algengar Algengar

Sykingar af véldum sykla og Bl6drubolga af voldum veiru
snikjudyra

Bl60 og eitlar Bléofrumnafeaed
Meltingarfeeri Uppkost

Lysing & voldum aukaverkunum

Enduruppbygging blédmyndandi kerfis (haematopoietic reconstitution) s\\
Tvo alvarleg tilfelli blodfrumnafedar komu fram i tveim sjuklingum eftir frumuigreéslu
daufkyrninga. Badir sjuklingar héfdu seinkada enduruppbyggingu blédmyndunar, sem k \&
langavarandi studnings med bl6d- og bl6dflagnagjof dsamt vaxtapattum (G-CSF og eltr

Annar sjaklingurinn var med tilfallandi parvoveiru. Badi tilfellin voru wévarand ta kosti
18 manudum eftir innrennslisgjof Skysona.

Aukaverkanir af voldum innrennslis

Tveir sjuklingar kdstudu upp & innrennslisdegi, hugsanlega var pad ten%ge mslu efni.

Forgjafarlyf er haegt ad nota eftir akvordun laeknis.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkyn
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med samba
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i h

49 OfskOmmtun 0&

Engar upplysingar liggja fyrir ar klinisk@éknum um ofskdmmtun Skysona.

averkanlr sem grunur er um ad
illi &vinnings og ahattu af notkun
ukaverkanir sem grunur er um ad

andi fyrir sig, sja Appendix V.

5. LYFJAFRADI LEGAR@&YSI NGAR

51  Lyfhrif \&ﬁ

Flokkun eftir verkun'{")r@ taugakerfislyf, ATC-flokkur: Liggur ekki fyrir

Verkunarhétﬁfr @

\ 4

Skysona% arfheefum eintokum af ABCD1 cDNA i bl6dmyndandi stofnfrumur Gr ménnum med
|

veirulei amgena CD34* frumna med Lenti-D lentiveirugenaferju. Eftir innrennsli Skysona munu
Ccp34* myndandi stofnfrumur ar ménnum sem genid hefur verid ferjad inn i, réta sig i
beinmergnum og sundurgreinast i ymsar frumutegundir, p.m.t. einkjérnunga (CD14*) sem flytjast til
heilans par sem talid er ad peer sérhefist svo i atfrumur (macrophage) og 6rtréd i heila (cerebral
microglia) sem geta framleitt starfheef nyril- og hvitfyllukyrkingsprétein (ALDP). Starfhaeft ALDP
getur pa virkjad stadbundid nidurbrot mjog langra fitusyra (very long chain fatty acids (VLCFA)) i
heilanum, sem sidan geta komid jafnveegi & sjakdéminn med pvi ad koma i veg fyrir frekari bolgu og
afmylingu. EkKi er p6 buist vid ad medferd med Skysona hafi ahrif & birtingarmynd ALD p.m.t.
vanstarfsemi nyrnahetta. Ahrif Skysona medferdar a nyril- og hvitfyllukyrking (ALD) hafa ekki verid
rannsokud. Eftir arangursrika fumuigraeedslu med erfdabreyttum frumum er buist vid ad tjaning ALDP
sé avilong.
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Lyfhrif

Einum manudi eftir Skysona medferd myndudu allir sjuklingar, sem hagt var ad meta i rannsokn
ALD-102 (N = 25), nyril- og hvitfyllukyrkingsprotein (ALDP) i CD14" Gteedarbléofrumum med
midgildi (lagm., ham.) CD14+ ALDP+ sem var 29,50% (8,20%, 49,65%) sem synir snemmkomna
tjaningu adflutta gensins. Hja sjuklingum sem fengu eftirfylgni i ad minnsta kosti 6 manudi, feekkadi
CD14* ALDP* frumum almennt smavegilega eftir innrennsli Skysona og nadi stodugleika eftir u.p.b.
6 manudi. Sjuklingar voru med 6 manada midgildi (lagm., ham.) CD14" %ALDP+ sem var 22,20%
(2,00%, 71,40%) i rannsokn ALD-102 (N = 27).

Hundradshlutfall ALDP+ frumna hélst almennt stédugt i CD14* Gteedarblédfrumum i 24 manugdi med
midgildi (lagm., ham.) sem var 16,90% (5,80%, 44,60%) i rannsokn ALD-102 (N = 26). 2‘\

Hundradshlutfall CD14* ALDP* frumna hélst afram stddugt vid sidustu eftirfylgnisskodun e&%
60 manudi, sem syndi fram & langtima tjaningu & erfoabreyttu ALDP i afkomendum bl\ di

stofnfrumna.

Verkun og 6éryqgi b

Oryggi og verkun Skysona voru metin i opinni, eins arms rannsokn a sjlklj me6 nyril- og
hvitfyllukyrking i heila (CALD) (ALD-102; N = 32) og borid saman vi og 6ryggi igraedslu
6samgena bl6dmyndandi stofnfrumna (allo-HSCT) hja sjuklingum D i samhlida
samanburdarrannsokn (ALD-103; N = 59). Ollum sjuklingum se u'eda heettu patttdku i rannsékn
ALD-102 var bodid ad taka patt i langtima eftirfylgnisrannsé@m

Skraningu i ALD-102 rannséknina er lokid med 32 sjukli voru skradir og hlutu meoferd;
30 sjuklingar toldust mathafir fyrir adalendapunkta v nnar & 24. manudi.

Ad auki er dnnur opin, eins arms rannsokn (ALD<104; N = 19) yfirstandandi, engir sjdklinganna hafa
nad timapunkti fyrir mat & verkun & 24. manudi, o\eru pess vegna ekki teknir med i greiningu a
verkun.

Tilfeersla (mobilisaton) og bIééfrumu@Q(apheresis)

Allir sjaklingarnir fengu mid ilg %mts sem var 10 pg/kg af kyrningavaxtapeetti (G-CSF) i ad
i irkj stofnfrumna fyrir framkvaemd bléofrumuskiljun.

lagmark 4 daga til ad V|rk| E

I rannsokn ALD-102, V(@i klingar metnir morguninn eftir 4. skammt af G-CSF. Ef magn CD34" i
Utaedablodi pann m ar <50 frumur/pl, var gefinn 5. skammtur af G-CSF og plerixafér var gefid
i skémmtum 0 Ziﬁg af likamspyngd, u.p.b. 10 klukkustundum fyrir séfnun med bl6dfrumuskiljun
naesta dags. Rleri matti gefa daglega i allt ad 4 daga. Ellefu af 32 (34,4%) sjuklingum i rannsokn
ALD- 10§\eJ lerixafor.

Hja ol klingum var 1 lota af tilfeerslu og blédfrumuskiljun nog til ad safna lagmarksfjolda
na til framleidslu Skysona.

Undlrbunlngsmeéferé fyrir medferdina

I rannsokn ALD-102 fengu 32 sjuklingar basulfan skammta sem voru stilltir samkvamt lyfhvorfum
asamt cyklofosfamioi fyrir medferd med Skysona. Busulfan var gefid & fjogurra daga timabili
undirbiningsmedferdar med radlagori uppséfnun AUC sem var 17.000 til 21.000 pmdl*min/I. Hja
sjuklingum < 12 kg var busulfan skammtad med 1,1 mg/kg/skammt i bladaed & 6 klukkustunda fresti og
hja sjuklingum > 12 kg var bustlfan skammtad med 0,8 mg/kg/skammt i blaaed & 6 klukkustunda
fresti i 4 daga. Skammtabreytingar & busudlfani voru gerdar eftir pérfum byggt a eftirliti med
lyfjahvorfum. Sjaklingar fengu fyrirbyggjandi medferd med krampastillandi-, sveppa- og syklalyfjum
samkvaemt opinberum leidbeiningum. Radlagdur skammtur af cykldfosfamidi var 50 mg/kg/dag.

11



Midgildi (lagm., ham.) fyrir daglegan medalskammt af bdsulfani var 3,5 (2,8; 4,2) mg/kg/dag
(N = 31) og midgildi (lagm., hdm.) &ztlad medaltal daglegs AUC var 4.729 (4.039,
5.041) pmol*min/l/dag (N = 31).

I ALD-104 rannsokninni fengu 19 sjaklingar busulfan skammta sem voru stilltir samkvaemt
lyfhvorfum &samt fludarabini &dur en medferd med Skysona hofst.

Gjof Skysona

Allir sjuklingar fengu Skysona med skammti sem var ad midgildi (lagm., ham.) 11,78 (5,0;
38,2) x 10 CD34" frumur/kg med innrennslis i blaed (N = 51).

Eftir gjof Skysona &\

I ALD-102 rannsékninni fengu sjuklingar medferd med G-CSF samkvaemt mati ranns @og
gildandi leidbeiningum i kjolfar medferdar med Skysona. Af 32 sjuklingum sem oferd, fengu
24 medferd med G-CSF i kjolfar medferdar med Skysona.

I ALD-104 rannsdkninni, attu sjiklingar ad fa medferd med G-CSF fréa og . degi i kjolfar
medferdar med Skysona. %

Rannsokn ALD-102 (Q

ALD-102 rannséknin var opin, eins arms, 24 manada rannsé@m tok til 32 sjuklinga med CALD
sem fengu medferd med Skysona. | rannsékn ALD-102 v. mgreint CALD skilgreint sem: Loes-
stig & bilinu 0,5 til 9 (ad medtdldu), gaddlinaukning vi mun & afmylingarsarum og
taugafraedilegt virknistig (neurologic function score ( ) <1, sem bendir til takmarkadra breytinga
a taugafraedilegri virkni. Sjaklingar voru Utilokadi fra patttoku i rannsékn ALD-102 ef peir hoféu
HLA-parad systkini sem var reidubuid til gjaf 9dmyndandi stofnfrumna. Midgildi aldurs (lagm.,
ham.) vid innrennsli Skysona var 6,0 (4, 14 0% sjuklinga voru karlkyns og 46,9% voru af
hvitum kynstofni. Midgildi (lagm., ham@ -stigs i upphafi var 2,00 (1,0; 9,0). Af 32 sjuklingum,
voru31 med NFSO i upphafl 0g einn 0 NFS 1. Allir sjuklingar sem luku ALD-102 voru
skradir i langtimaeftirfylgni i LTF- nsoknma Midgildi (lagm., ham.) timalengdar eftirfylgni

var 38,59 (13,4; 82,7) manudir. I\

Adalendapunktur verkuna?\g-h utfall sjuklinga sem héfou engar af 6 helstu virkniskerdingum
(Major Functional Disa@e (MFD), voru 4 lifi, fengu ekki adra bl6dmyndandi stofnfrumugjof
(allo-HSCT) eda rl edferd og hofou ekki heett patttoku eda tapast ar hopnum vid eftirfylgni &
24. manudi (p.e. ﬁ’\aéa lifun an MFD). 6 MFD eru: skert tjaning, barkarblinda, naringargjof
gegnum so& lausheldni, had(ur) hjolastol eda fullkomin skerding a sjalfradum hreyfingum.

Greinin s‘% d eftir ad 30 sluklmgar hofdu verid greindir matshefir fyrir adalendapunkt
rannsa%l nar, 24 manada lifun an MFD. Tuttugu og sjo af 30 sjuklingum (90%, 95% CI: 73,5;
24 méanada lifun an MFD, med laegri mork 95% CI yfir kliniskt markteku vidmidi
naaa lifun &n MFD med lifunarhlutfall 50%) sem bendir til pess ad medferd med Skysona
ve|t|r kliniskt marktaekan avinning med pvi ad vardveita hreyfigetu og samskiptahafni og beetir lifun
midad vid sjuklinga a frumstigi heilasjukdoms sem ekki hlutu medferd.

Samhlida samanburdarrannsokn var gerd & 59 sjuklingum med CALD sem fengu medferd med allo-
HSCT (ALD-103 6ryggishépur). 27 sjuklinga undirhopur (ALD-103 verkunarhépur) var paradur vid
ALD-102 hopinn fyrir upphafs Loes-stig, aukin skuggaahrif og NFS-stig. Pessum hop var &fram skipt
i pau sem fengu allo-HSCT gjof fra pérudu systkini (N = 10; ALD-103 verkunarhdpur med paradan
systkinagjafa (MSD)) og pau sem fengu allo-HSCT fra 6drum gjafa, p.e. ekki gjof fra pdrudu systkini
(N =17; ALD-103 verkunarhépur &n MSD).
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Lifun &n MFD yfir lengri tima og heildarlifun voru metin hja 32 sjuklingum i ALD-102 og borid
saman vid 17 sjuklinga sem fengu medferd med allo-HSCT i ALD-103 verkunarh6pnum (4&n MSD)
eins og synt er i t6flu 4 og mynd 1.

Skysona syndi varanleg ahrif & lifun an MFD og voru flestir sjaklingar (26/27, 96,3%) sem toku patt i
LTF-304 rannsokninni enn & lifi og voru enn lausir vio MFD i sidustu eftirfylgnisrannsokn, par med
taldir 14 sjuklingar med 5 eda fleiri ar af eftirfylgni. Einn sjaklingur neitadi frekari eftirfylgni.

Tafla 4: Endapunktar verkunar
ALD-102 ALD-103 ALD-103
Fengu ALD-103 Allo-HSCT Allo-H$ET
Allo-HSCT e d
medferd med - | verkunarhopur® | verkunar
a verkunarhépur .
Skysona (N=27) (&n MSD) me D
(N=32) (N=17) N\ (=40
Hlutfall lifunar &n MFD® i 24. manudi A
Matheefir sjuklingar® 30 18 9 “ 9
n 27 14 6 8
% 90.0% 77,8% 66,79% 88,9%
[95% bryggishil] [73,5; 97,9] [52,4; 93,6] [29,@_{% [51,8; 99,7]
Fjoldi sjuklinga med tilvik i 24. manudi? A(b
n 3 8 6 2
% 9,4% 296% 4 35,3% 20,0%
Fjoldi sjuklinga & lifi i 24. manuai"
% 31 2 Z 14 8
[95% 6ryggishil] 96,6% 86,2% 86,3% 88,9%
[77,9, 99,5] @ 95,4] [54,7, 96,5] [43,3,98,4]

segulomun 4 afmylingarsarum, NFS < 1 og ekkert og tilteekt HLA-parad systkini til gjafar blodmyndandi
stofnfrumna

bparadur vid ALD-102 hopinn fyrir upphafs tig, aukin skuggaahrif og NFS-stig

¢ paradur vid ALD-102 hépinn fyrir upp 0gs-stig, aukin skuggaahrif og NFS-stig og ekkert viljugt og tilteekt HLA-
parad systkini til gjafar blédmyndandi stofnfgumna

d paradur vid ALD-102 hépin% fs Loes-stig, aukin skuggaéhrif og NFS-stig og &tti HLA-parad systkini til

2 patttokuskilyrdi voru medal annars haeekkud VLCF&ﬂMOes-stig & bilinu 0,5 til 9 (ad medtdldu), gadodlinaukning vid

gjafar bloédmyndandi stofnfrumn
¢ adalendapunktur verkunar var
eda sidari allo-HSCT
fpatttakendur ALD-1%g

sjuklinga med engin tilvik i 24. manudi; p.m.t. daudsfoll, MFD, gjof varafrumna,

-103, sem hagt var ad meta i 24. manudi m.t.t. lifunar &n MFD eru skilgreindir sem

patttakendur sem fen edferd og hafdi verid fylgt eftir i 24 manudi, eda hoféu lokid 24. manadar leeknisheimsékninni,
eda hofou heett i ra%unum (af einhverri &steedu, p.m.t. daudsfoll) en hefdi verid fylgt eftir i 24 manudi ef peir hefou
enn verid i ragiasokninfi & lokadegi gagnas6fnunar fyrir greiningarnar.

-Meie @ ining & tima fram ad tilviki; par med talin daudsfoll, MFD, varafrumugjof eda sidari medferd med
a blodmyndandi stofnfrumna (allo-HSCT)

greining & tima fram ad tilviki; tekur einungis til daudsfalla

our systkinagjafi.
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Mynd 1

Kaplan-Meier ferill fyrir lifun &n MFD & milli ALD-102 (sem fengu medferd

med Skysona) og ALD-103 verkunarhdpsins (&n MSD og med MSD)

100

80 +

60

40

Likur & lifun & MFD (%)

20

1: ALD-102
— — — . 2: ALD-103 verkn. hép. (4&n MSD)
3:ALD-103 verkn. hép. (med MSD)

0 6 12 18

Sjuklingar i hattu

1 32 32 31 29 27
2 17 13 8 7 6
3 10 9 9 9 8

Taugafraedilegt virknistig (NFS) var notad sem vidbotarend
taugafraedilegrar virkni, hasta heildarstig er 25. 0 stig pydir
verid er ad meta taugafraedilega virkni. Vid upphaf purft @
vidhéldu 26 af peim 28 sjuklingum sem voru metnir d
24 manudi og hja 24 pessara sjuklinga kom ekki fram
sjuklinga viohélt taugafreedilegri virkni. Meirihl
(greindarvisitélu (1Q), p.m.t. undirmeligildu
marka (100 % 15 stig), med lagmarkslaekku
sjuklinga sem hafdi haerri Loes-stig i up

Adalendapunkturinn vardandi 6ryg

e

ymist brada (> Il. stigs) eda
samanburdi vio ALD-103.3

Hlutfallid af 61lum sjﬁkl@ﬁ

3 2 0

i 24 var 0 samanborid vid 52%.

)

urtil ad meta 15 peetti

afbrigdileiki 4 peim svidum sem
ingar ad vera med NFS < 1. [ ALD-102
i sem var minna en eda svaradi til 1 eftir
breyting & NFS, sem syndi ad meirihluti
juklinga i ALD-102 hélt vitsmunastarfsemi
darvisitolu fyrir frammist6du) innan edlilegra
afdi ndd stodugleika i 24. manudi. Litill undirhépur
0i tilhneigingu til ad fa 6hagstaedari nidurstodu.

ALD-102/ALD-104{{manboria vid ALD-103 er tekid saman i toflu 5.

hlutfall sjuklinga sem haegt var ad meta og sem upplifou
andi hysilsétt (graft versus host disease (GVHD)) i ALD-102 i

num sem fengu annadhvort brada (> 1l. stigs) eda langvinna hysilsott i

Tafla5: 1%9%&
N
5\\

Fengu medferd med Skysona Allo-HSCT
ALD-102 ALD-102/104 ALD-103
* Oryggishopur?
\N/ (N=32) (N=51) (N=59)
Braoatilvik (=IL. stigs) af hysilsott eda langvarandi hysilsott
n 0 0 26
% 0% 0% 44.1%
[95% 6ryggishil] [0,0; 10,9] [0,0; 7,0] [31,2; 57,6]
Braaoatilvik (>11. stigs) hysilsott
n 0 0 15
% 0% 0% 25,4%
[95% o6ryggishil] [0,0; 10,9] [0,0; 7,0] [15,0; 38,4]
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| Fengu medferd med Skysona | Allo-HSCT

Langvarandi hysilsott

n 0 0 14
% 0% 0% 23,7%
[95% 6ryggishil] [0; 10,9] [0,0; 7,0] [13,6; 36,6]

aVig ritskodun & athugunum i ALD-103 &ryggishdpnum var gert rad fyrir ad hysilsott hafi ekki komid fyrir i neinum flokki

Aukaendapunkur var ad fylgjast med frumuigreedslu daufkyrninga, skilgreind sem heildarfjoldi
daufkyrninga >500 frumur/pl i 3 samfellda daga, fengnum & mismunandi dégum i allt ad 43 daga eftir
Skysona innrennsli. I kliniskum rannséknum syndu meelingar & frumuigraedslu daufkyrninga midgildi
(lagm., ham.) & 13. degi (11, 41) eftir innrennsli Skysona (sja kafla 4.4) (N = 32, ALD-102; N =17,
ALD-104) samanborid vid 17. dag (12, 36) i ALD-103 (N = 53). $\\

Hvorki kom fram frumuigraedslurbrestur né afleiddur brestur & frumuigraedslu daufkyr 'n@a
patttakendum i ALD-102/ALD-104 (N=51) samanborid vid 10/59 (16,9%) péatttakend K -103.

Aukaendapunktur var ad fylgjast med frumuigraedslu blédflagna, skilgreind se agnagildi

(unsupported) >20 x 10° frumur/I i 3 daga samfellt eftir innrennsli Skysona, 4 lagnagjafa
sidustu 7 dagana fyrir matstimabilid og medan & pvi stod. I kliniskum rann nadist midgildi
(lagm., ham.) frumuigraedslu blodflagna 32 dogum (14, 108) eftir innrepash sona (N = 32,

ALD-102; N = 15, ALD-104) samanborid vid eftir 26 daga (13, 67)& 03 (N = 47).

rtality (TRM)) en ekkert
daudsfall vard hja sjuklingum 100 dégum eda 365 ddgum eftif igkeedsiu i ALD-102 og ALD-104
rannsoknunum. I samanburdi létust 2/59 (3,4%) sjuklingar: slum vid igraedslu (TRM) eftir

100 daga og 8/59 (13,6%) sjuklinga létust i tengslum vi slu (TRM) 365 dogum eftir igraedslu i
ALD-103 6ryggishépnum.

52  Lyfjahvorf 0\

Skysona er lyf sem felur i sér samgena @eré og inniheldur samgena frumur sem hefur verid
erfdabreytt utan likamans. Edli Sk§ pannig ad hefobundnar rannsoknir & lyfjahvorfum, frasogi,

dreifingu, umbroti og brotthvan:i el i vid.

5.3 Forkliniskar upplx’sig}@

Hefdbundnar rannsékni kbreytingarvaldandi dhrifum, krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum & aeleo roska hafa ekki verid gerdar.

Aukaendapunktur var daudsfall tengt igraedslu (transplant—rej@ii

Lyfjafraeailig 0g @refnafraeéileg ahrif sem og eiturverkun & erfoaefni af voldum Lenti-D

lentiveiruge junnar sem notud var til veiruleidslu vid framleidslu Skysona voru metin in vitro og
in vivo. L3 0 profi & 6daudleika (in vitro immortalisation [1VIM]) sem framkvaemt var &
bein mum ar musum sem voru veiruleiddar med Lenti-D lentiveirugenaferju var synt fram a

aég(k#b ytingarvaldandi &hrif voru verulega minni en fyrir genaferjur sem notadar voru sem

jakvaatt vidmid. Greining a innsetningarstad i CD34+ blédmyndandi stofnfrumum Gr ménnum sem
voru veiruleiddar med Lenti-D lentiveirugenaferju fyrir igreedslu syndi ad innsetningargeta
lentiveirugenaferja er dvirk (self-inactivating LVV intergration profile) eins og buist var vid og syndi
enga eflingu til innsetningar i eda nalaegt krabbameinstengdum genum.

Gerd var samsett, GLP-samhafd lykilrannsdkn & eiturverkunum, eiturverkunum & erfoaefnid og
lifdreifingu hjad CD34* blédmyndandi stofnfrumum Gr ménnum i Gteedabl6di sem voru veiruleiddar
med Lenti-D lentiveirugenaferju hja dneemisskertum masum sem hofdu gengist undir mergeydingu.
Ekkert benti til eiturverkana, eiturverkana a erfdaefni (innskotsstokkbreyting sem hefur leitt til
a&xlismyndunar) eda a&xlismyndunar i tengslum vid innsetningar Lenti-D lentiveirugenaferjunnar.
Greining & innsetningarstad i beinmergsfrumur eftir igraeedslu syndi enga tilhneigingu til innsetningar
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fremur (preferred intergration) i naleegd vid eda innan gena sem tengjast krabbameini. Aukarannsokn
4 CD34* bl6dmyndandi stofnfrumum Gr ménnum sem voru veiruleiddar med Lenti-D
lentiveirugenaferju sem gefnar voru 6naemisskertum masum sem héfou gengist undir mergeydingu
syndu fram a frumuigraedslu a értréosfrumum dr ménnum innan heilavefs, an eiturverkana eda
a&xlismyndandi ahrifa.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Cryostor CS5 (\\
6.2 Osamrymanleiki \Q*
Eklgi ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika h@@ verid
gerdar.

6.3 Geymslupol @

6 manuadir
Eftir ad lyfio hefur pionad: Ad hamarki 4 klukkustundir vid stofu@ °C-25 °C)

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu b
Geymid i gufufasa fljoétandi kdfnunarefnis vid < -140 $ il komid er ad pvi ad pida lyfid og gefa
pad.

Geymid innrennslispokann/-pokana i mélmhu@-hulstrunum.
Ma ekki frysta aftur eftir ad lyfid hefur i
Sja upplysingar um geymsluaéspe&@ins eftir ad lyfid hefur pidnad i kafla 6.3.

AY

U.p.b. 20 ml i innrennsl@ -pokum ur fluor-etylenprépyleni sem hverjum er pakkad i gegnseejan
posa innan i malmhugstri.

6.5 Gerd ilats og innihal

Skysona er flutt frasffamleidslustadnum til geymslu & stadnum par sem pad verdur gefid med
innrennslis i iilati til flutnings, sem getur innihaldid moérg malmhulstur sem &tlud eru einum
sjﬂkling% malmhulstur inniheldur einn innrennslispoka af Skysona. Einni lotu af lyfinu er haegt
ad pa% nadhvort einn eda tvo 20 mL poka eftir hversu margar frumur eru til stadar. Haegt er ad

W gum margar lotur i einum skammti.

ge
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhondlun
Geislun geeti valdid ovirkjun lyfsins.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfio er medhdndlad eda gefid

o Lyfid inniheldur erfdabreyttar blodfrumur tr monnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhondla
Skysona eiga ad gera videigandi vartdarradstafanir (nota hanska, hlifdarfatnad og
hlifdargleraugu) til pess ad fordast hugsanlega utbreidslu smitsjukdéma.

° Geymid innrennslispokann/-pokana i malmhulstrinu/-hulstrunum og geymid i gufufasa fljétandi
kofnunarefnis vid < -140 °C par til komid er ad pvi ad pida lyfid og gefa pad.
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Undirbuningur fyrir innrennslid
o Takid hvert malmhulstur dr fljotandi kéfnunarefninu sem pau eru geymd i og takid hvern
innrennslispoka ar malmhulstrinu.

Stadfestid ad Skysona sé prentad a innrennslispokann/-pokana.

Stadfestid ad audkenni sjuklingsins samsvari einkveemum audkenniupplysingum sjaklings sem
fram koma & Skysona innrennslispokanum/-pokunum og a upplysingabladinu um lotuna.
Skysona er adeins etlad til samgena notkunar. Ekki gefa Skysona innrennsli ef upplysingarnar
a sérstaka sjuklingamerkimidanum sem er & innrennslipokanum passa ekki vid sjuklinginn sem
a ad fa lyfio.

Gangid ur skugga um ad allir innrennslispokarnir séu til stadar og stadfestid ad hver og ei
innrennslispoki sé ekki utrunninn samkveemt medfylgjandi upplysingabladi um lotuna.

Skoda skal hvern og einn innrennslispoka med tilliti til skemmda, adur en lyfio er pi ‘q\og
gefid med innrennsli. Ef innrennslispoki hefur ordid fyrir skada skal fylgja staét;@@w

leidbeiningum um medhdndlun erfdaefnis ur ménnum og hafa samband vid bluehirel bio an

tafar.

Lyfid latid pidna @

° Ef um er ad raoa fleiri en einn innrennslispoki skal pida og gefa hv&ﬂennslipoka
fullkomlega adur en farid er ad pida nasta poka.

° EKkki taka syni ar lyfinu, breyta pvi, geisla pad eda endurfyrstal

° Skysona er l4tid pidna vid 37 °C i vatnsbadi eda purrbadi. H@nrennslispoki pidnar 4 um

pad bil 2 til 4 minatum. Ekki ma ofpida (over thaw) | kKi skilja lyfio eftir an eftirlits og
ekki sokkva innrennslistengjunum i vatn ef lyfid er lati na i vatnshadi.

° Eftir ad lyfid hefur pidnad a ad blanda lyfid varle pvi ad nudda innrennslispokann
varlega par til allt innihaldid er einsleitt. &

daudhreinsad tengid i 1jos.
° Tengid innrennslispokann med u'og gefido med innrennsli samkvaemt venjubundnu verklagi
vidkomandi stadar fyrir gjo I frumumedferdar. Notid hvorki sléngusiu fyrir bléo né

Lyfjagjof \
. Rifio hlifdarfilmuna sem hylur saeféa@ a innrennslispokanum af og pa kemur

innrennslisdaelu. ¢
o Gefid Skysona med inh@li eins fljott og audid er og geymid pad ekki lengur en
4 Klukkustundir vi% ita (20 °C-25 °C) eftir ad lyfid hefur pionad.
° Gefid hvern innre@ oka af Skysona med innrennsli i bla&d 4 innan vid 60 minatum.
o Skolid allt padeSkySona sem eftir er i innrennslispokanum og éllum sléngum i tengslum vid
hann med ﬁnsta kosti 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndaelingar til pess
Uklingurinn fai eins margar frumur og moégulegt er.

ad tryggja
e
Varudar '\v nir sem parf ad gera vid forgun lyfsins

Ongtad lyf og allt sem komist hefur i snertingu vid Skysona (fost efni og vokvadrgang) skal
medhéhdla og farga sem mdgulega smitandi Grgangi i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar um
medhdndlun erfdaefnis Gr ménnum.

Tilfallandi Utsetning

Ef Gtsetning fyrir lyfinu & sér stad fyrir slysni skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um medhdndlun
efnis ar ménnum, peer geta medal annars sagt fyrir um prif & hid sog fét sem komist hafa i snertingu
vid efnid. Vinnubord og efni sem hafa verid i snertingu vid Skysona parf ad hreinsa med videigandi
sotthreinsi.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht
Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

&
EU/1/21/1563/001 $

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJU \Q
MARKADSLEYFIS 1b

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis I ®~

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS &
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VIDAUKI I 7b

FRAMLEIPENDUR LIFFRAED A VIRKRA EFNA
OG FRAMLEIDENDUR SEM ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR AKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG N

APRAR FQR%R OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSE \EE)A TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
oGV VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

PYSKALAND

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt .

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5 @
85521 Ottobrunn \
PYSKALAND b@

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDS NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: San%@eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARK@;QYFIS

° Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83/EB o dari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku
lyfjavefgattinni. @

Markadsleyfishafi skal Ieggj@fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis. l

D. FORSENDU; E&TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samante@ oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambam D lista) sem gerd er krafa um i

NOTKUN INS
. A @1‘! aheettustjornun
Mark ishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
ei ram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfarslum a aaetlun um aheettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda &atlun um &heettustjérnun:

o Ad beiodni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.
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° Vidbétaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Adur en Skysona er sett & markad i hverju adildarlandi fyrir sig verdur markadsleyfishafi ad na
samkomulagi vid par til beer yfirvéld um innihald og uppsetningu freedsluefnis og &aetlun um
framkveemd dreifingar, p.m.t. samskiptamidla, fyrirkomulag dreifingar og allt annad sem litur ad
azetluninni.

Fraedsluefnid er etlad til ad veita aukalegar upplysingar um notkun Skysona.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i 6llum adildarrikjum par sem Skysona er markadssett, hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/foreldrar/luménnunaradilar sem buist er vid ad avisi, dreifi
noti Skysona adgang ad/fai afhentan eftirfarandi fraeedslupakka: K
. Fraedsluefni fyrir leekna é
o Upplysingapakka fyrir sjaklinga 6\
Fraedsluefnid fyrir leekna skal innihalda: b

o Samantekt a eiginleikum lyfs

o Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn
o Leidbeiningar um medhdndlun og adferd vid lyfjagjof. %&

. Leiobeiningarnar fyrir heilbrigdisstarfsmenn skulu innih@ﬂrfarandi lykilatrioi:
o Hafa verdur varnadarord og vartdarreglur vid n tilfeerslunarlyfjanna og lyfja til
undirbuningsmedferdar i huga. 9’8
o Medferd med Skysona hefur i kliniskum ran @Jm verid tengd vid langvarandi
frumufaed/blodfrumnafaed. Engin tengingﬁmilli langvarandi
frumufadar/bl6dfrumnafaedar og tidni bledinga eda sykinga sem tengjast alvarlegum
aukaverkunum. Bléokornatalningu
skulu vera undir eftirliti vegna bleg@j
o Skysona medferd er tengd &xli un vegna innsetningar sem mogulega getur leitt til
myndunar illkynja sjukéma igdilegs mergvaxtar, hvitblaedis eda eitilexlis). Allir
sjuklingar verda ad fa ar um einkenni afbrigdilegs mergvaxtar, hvitbladis og
eitilaexlis og peim raél leita til laeknis an tafar ef slik einkenni eru til stadar. Allir
sjuklingar eiga undir arlegu eftirliti, p.m.t. ad gera heildartalningu blédkorna til ad
i § &0 og eitilaexli.
fyrir HIV parf ad liggja fyrir til ad hagt sé ad tryggja ad efnid ur
ninni verdi sampykkt til framleidslu Skysona.
o Hettan &ad sjuklingur syni enga eda o6fullnaegjandi svorun vid genamedferd getur leitt til
endu@\ sjikdémseinkenna.
o ofefd med Skysona tengist mogulegri skammtimaahaettu & bresti a frumuigraedslu
¢ @kyrninga, sem hagt er ad styra med gjof varafrumna.
edferd med Skysona tengist mogulegri heettu & bresti & frumuigraedslu blodflagna sem
getur purft ad veita studningmedferd vid.
\/o porf er 4 ad Utskyra og tryggja ad sjuklingar skilji:
mogulega ahattu af medferd med Skysona
— teikn og einkenni blaedinga og sykinga og hvernig bregdast skal vid peim
— einkenni afbrigdilegs mergvaxtar, hvitbleedis og eitilexlis og hvad ber ad
gera
— mikilveegi arlegs eftirlits, p.m.t. ad minnsta kosti arlegrar blédokornatalningar
— innihald leidbeininga fyrir sjuklinga og foreldra/umonnunaradila
— porfina & ad hafa 6ryggiskort sjuklings avallt medferdis og syna pad 6llum
heilbrigdisstarfsmonnum
— skraningu i REG-502 skréningarrannsoknina (registry study).

gera eftir innrennsli med Skysona og sjuklingar
og sykinga.
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O

Umfang REG-502 skraningarrannsdknarinnar og hvernig sjuklingar eru skradir til
patttoku.

° Leidbeiningarnar um medhdéndlun og adferd vid lyfjagjof fyrir heilbrigdisstarfsmenn eiga
ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:

O

O
O

Upplysingar um hvernig a ad taka a moti og geyma Skysona og hvernig & ad skoda
Skysona adur en lyfid er gefid.

Upplysingar um hvernig a ad pida og gefa Skysona.

Upplysingar um hlifdarbinad og vidbrogd ef lyfid hellist nidur.

Upplysingapakki fyrir sjuklinga & ad innihalda:

O
O
O

©)

\ 4
Fylgisedill $\\
Leidbeiningar fyrir sjukling/foreldra/umdnnunaradila é

Oryggiskort fyrir sjiklinga

° Leidbeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila eiga ad innihalda eftirfara@atriéi:

O

O

aukinnar ahettu & sykingu og/eda blaedingu. Teikn og einkennib og sykinga og

Skysona medferd er tengd langvarandi frumufaed/blodfrumnafeed s leitt til
porf & ad hafa samband vid laekni. @a

Skysona medferd er tengd myndun illkynja sjukdéma (t.d. ?&mlegs mergvaxtar,
hvitblaedis og eitileexlis). Einkenni afbrigdilegs mergva Itblaedis eda eitilaexlis og
porfin & ad leita leknishjalpar tafarlaust ef vart verauﬁeinkenna.

Mikilvaegi pess ad fara i arlega skodun og bl6dkekgatalfingu.

Oryggiskort fyrir sjiklinginn og naudsyn pess ad ﬁp pad medferdis og ad lata allt
heilbrigdisstarsfolk sem veitir sjuklingi meéht@m vita ad sjuklingur hlaut medferd med
Skysona.

Meoferd med Skysona tengist mogulegri a bresti & frumuigraedslu bl6dflagna sem
getur purft ad veita medferd vid. g

Heettan & ad sjuklingur syni syna

leitt til endurkomu teikna og ei
Skréningu i REG-502 skréani

a Ofullnagjandi svorun vid genamedferd getur
ALD i heila (cerebral adrenoleukodystrophy).
soknina (registry study).

° Oryggiskort sjaklings é,aé\&da eftirfarandi lykilatridi:

O

O

O

e}

&

Upplysingar um t&\é\ langvarandi frumufaed/bl6dfrumnafed og moguleika & sykingu
og/eda blaedi

Yfirlysingu JUklingurinn hafi fengid genamedferd og megi ekki gefa bldg, lifferi,
vefi eda fru

Yfirlysi% um ad sjuklingurinn hafi fengid medferd med Skysona og lotundmer lyfsins
ogm ardagsetningu/-dagsetningar.

akvamar upplysingar um tilkynningu aukaverkana.
ysingar um mogulega falskt jakvaeda nidurstddu & akvednum HIV-préfum sem notud

xu, vegna Skysona.
\% firlysing um mikilveegi pess ad fara i arlega skodun og heildarblédkornatalningu ad

O

minnsta kosti arlega.
Upplysingar um hvar/hvernig sjuklingurinn eda heilbrigdisstarfsmadur getur fengid
nanari upplysingar.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Skysona er sett & markad, sé kerfi
sem beinist ad pvi ad hafa stjorn a dreifingu Skysona sem tryggd er med hefdbundnum adgeroum til
ad lagmarka ahattu. Uppfylla parf eftirfarandi skilyrdi fyrir avisun, framleidslu, afgreidslu og notkun

lyfsins:

Skysona verdur einungis faanlegt gegnum fullgilda bluebird bio medferdastadi (QCTs) sem

hafa synt fram a adferdir sinar og gert geedasamning til pess ad tryggja rekjanleika frumna
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sjuklingsins og framleidda lyfsins milli medferdarsjukrahiss og framleidslustadar.
Rakningarkerfid p.e. pjonustugattin verdur sett & laggirnar adur en bl6dfrumuskiljun &
gjafafrumum og audkennisnimer verda gefin sérhverjum sjuklingi. pessi audkennisnimer
verda skrad hja medferdarstadnum, i skram stadarins og i sjukraskram sjuklings. Oll
audkennisnimer verda pess ad auka skrad og peim fylgt eftir af bluebird bio og framleidanda
lyfsins i skram sem fylgja med samgena frumunum og i kerfunum sem eru notud til ad rekja
vinnuflaedid.

Vottun & medferdarstadnum felur i sér skyldubundna pjalfun a starfsfolki sjukrahussins, p.m.t.
med tilliti til innkaupa, styringar og medhoéndlunar a Skysona, sem og Samantekt & eiginleikum
lyfs (SmPC). Ferlid sem vardar skraningu sjuklinga til medhdndlunar med Skysona verdur stutt
af pjonustugattinni, en i henni er medal annars ad finna val & tilvisun i sambandi vid samantekt

a eiginleikum lyfs (SmPC) eda ,,adra notkun®, en henni er @tlad ad tilkynna aztlada not
sem er ekki i samraemi vid markadsleyfi lyfsins. I tilfelli par sem ,,6nnur notkun® er v i

bluebird bio, sem mun pannig lagmarka ahzttu a notkun sem er ekki i samraemi

pjonustugattinni verdur innkaupaferlid stédvad og samrad hafid vid hellbrlgélsrr@'

markadsleyfi lyfsins.

o Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka: @K

O

Lysing

Timamork

Rannsdkn & 6ryggi lyfs, &n inngrips, sem gerd er eftir veiti
markadsleyfis (PASS): Til ad geta betur skilgreint eiginlei

samhengi langtimadryggis og -verkunar medferdar me na hja
sjuklingum med nyril- og hvitfyllukyrking (ALD) i@:ALD), skal
markadsleyfishafi framkvama og skila nidurst6d amsynni
ahorfsskraningarrannsokn (REG-502) hja Sju I m med CALD sem
fengu medferd med Skysona eda medferd & oslu ésamgena

blédmyndandi stofnfrumna (allo-HSCT),{ mi vid sampykkta
adferdarlysingu (Stargazer).

Milligreiningarskyrslum
4 ad skila samkvamt
aaetlun um
ahaettustjornun.

Endanleg skyrsla:
2042

Til ad meta langtimadryggi og,- v&&kysona hja sjuklingum med
ALD i heila (CALD), skal Qall&ésleyﬂshaﬂ skila lokanidurstodum ar

rannsékn LTF-304. N l
A

Milligreiningarskyrslum
a a0 skila samkvaemt
deetlun um
aheettustjornun.

Endanleg skyrsla:
2037

S
0
S
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| UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM - MALMHYLKI

1. HEITILYFS

Skysona 2-30 x 10 frumur/ml innrennslislyf, 6rdreifa
elivaldogene autotemcel (CD34* frumur sem kdda fyrir ABCD1 geni)

| 2. VIRK(T) EFNI

Samgena CD34" frumurikur stofn sem inniheldur bl6dmyndandi stofnfrumur, veiruleiddar s\\
lentiveirugenaferju sem kdda fyrir ABCD1 cDNA nyril- og hvitfyllukyrkingspréteinsins i |®
(human adrenoleukodystrophy protein, ALDP).

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig Cryostor CS5 (inniheldur natrium).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ,6\'
Innrennslislyf, érdreifa @
Um pad bil 20 ml

Sja upplysingablad um lotuna vardandi fj6lda in &nslispoka 0og CD34* frumur a kg fyrir pennan
sjukling. $

O\

| 5.  ADPFERP VID LYFJAGJQF@\KOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkyn \
Til notkunar i blaaod. N l

Py

6. SERSTO NADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI IL NE SJA

Geymiés’K born hvorki na til né sj.

| 7. \ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einungis til samgena notkunar.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i gufufasa fljotandi kofnunarefnis vid < -140 °C par til komid er ad pvi ad pida lyfid og gefa
pad. Geymid innrennslispokann/-pokana i malmhulstrinu/-hulstrunum. M4 ekki frysta aftur eftir ad
lyfid hefur pidnad. Geymslupol eftir ad lyfid hefur pidnad: ad hdmarki 4 timar vid stofuhita

(20 °C-25 °C)

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

CJ
Lyfid inniheldur bl6dfrumur Ur ménnum. Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi isamraer@

gildandi leidbeiningar um medhondlun trgangs sem inniheldur erfdaefni Gr ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

o}@

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7
WTC Utrecht

3521AZ Utrecht
Holland

o
N
>

Tel: +31 (0) 303 100 450 "b
Netfang: medinfo@bluebirdbio.com @
| 12 MARKABSLEYFISNUMER <
\§

EU/1/21/1563/001 Q
SO

13. LOTUNUMER, AUDKENNI'GJAFAR OG LYFS

Eftirnafn: &

Skirnarnafn:

Faedingardagur:

Audkenni sjaklings:

DIN: K

Lotunr.:
Audkenni*vatryggingarskirteinis (COl):
Audken a

AV

14. "AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

INNRENNSLISPOKI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Skysona 2-30 x 10 frumur/ml innrennslislyf, 6rdreifa
elivaldogene autotemcel (CD34* frumur sem kéda fyrir ABCD1 geni)

Til notkunar i blaeo. s\\

VY
[2. ADFERD VID LYFJAGJOF \O '’

\J
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. 7b%

| 3. FYRNINGARDAGSETNING ,bg%

EXP:
Geymslupol eftir ad lyfio hefur pionad: ad hdmarki 4 Klst. vi%@m °C-25°C)

4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG

Faedingardagur:
Audkenni sjaklings:
DIN:

Lotunr.: . \Q
Audkenni vatryggingarskirteini IQOI :
Audkenni poka: A l%

N
Eftirnafn K
Skirnarnafn: : 0

| 5. INNIHALD ¥ILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA
g

Um pad bil I%rumubrdreifu i hverjum poka.
Sja upply d um lotuna vardandi fjolda innrennslispoka og CD34* frumur a kg fyrir pennan

sjﬂklir%
\/

| 6.  ANNAP

Einungis til samgena notkunar.

29



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A UPPLYSINGABLABINU UM LOTUNA
SEM FYLGIR HVERRI SENDINGU FYRIR EINN SJUKLING

|1.  HEITILYFS

Skysona 2-30 x 10° frumur/ml innrennslislyf, ordreifa
elivaldogene autotemcel (CD34* frumur sem kdda fyrir ABCD1 geni)
Til notkunar i blazed

&

2. VIRK(T) EFNI A \5Q<

Skysona er genamedferd sem inniheldur samgena CD34* frumurikan stofn sem innihel&@
bl6dmyndandi stofnfrumur (HSC), veiruleiddar med lentiveirugenaferju (LVV) se rir
ABCD1 cDNA nyril- og hvitfyllukyrkingsproteinsins (adrenoleukodystrophy pro&%
monnum.

DP)) |

| 3. AUPKENNI GJAFAR OG LYFS ‘\(7)‘ |
UPPLYSINGAR UM SJUKLING : Q
Nafn (eftirnafn, skirnarnafn): @
Feedingardagur (DD/MM/AAAA):
Pyngd vid fyrstu sofnun (kg):

Audkenni sjaklings:

4. LOTUNUMER, INNIHALD T@NT SEM bYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI

EININGA, OG FYRNINGARBAGSETNING

\"4
UPPLYSINGAR UM AFGREIL h LOTU/R
Eftirfarandi lota/lotur vor eiddar og eru i sendingunni:
/ Audkenn CD34+
Lotunr. IpoKa  |styrkleiki Fyrningarda
Audienni  —ODIN: CFjoldi | (skrais | o e frumuer gsetning
vatryggingars kraid allar mnrerllnsll hvern (%10 (x10° | rpp/MMIA
kirte'm% safnanir) Spoxa innrennslisp [frumur/ml) CD34+ AAA}
frumur)

oka)

(ct
)
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S. SKAMMTUR AF LYFINU

Heildarfjoldi innrennslispoka:
Skammtur: {N.N} x 10° CD34* frumur/kg

Ré&dlagdur lagmarksskammtur af Skysona er 5,0 x 10° CD34* frumur/kg. I kliniskum rannséknum
hafa skammtar allt ad 38,2 x 10° CD34* frumur/kg verid gefnir.

| 6. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MEDP PARF *
GEYMID PETTA SKJAL OG HAFID bAD TILBUID TIL NOTKUNAR PEGAR GEF
SKYSONA MED INNRENNSLISGJOF. \
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. 7b6
Einungis til samgena notkunar. @

— <
| 7. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI N7\

FYRIRMZLI UM GEYMSLU OG NOTKUN

Geymid i gufufasa fljotandi kéfnunarefnis vid < -140 °C p
pad. Geymid innrennslispokann/pokana i malmhulstrin
Geymslupol eftir ad lyfio hefur pionad: ad hamarki 4
Ma ekki frysta aftur eftir ad lyfid hefur pidnad. K

mid er ad pvi ad pida lyfid og gefa
runum.
18 stofuhita (20 °C — 25 °C)

8. SERSTAKAR VARUDARRAE@NIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSING RAR SEM VID A

J

Lyfid inniheldur bléofrumur ar manniim. Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid
gildandi leidbeiningar um mi&@lun urgangs sem inniheldur erfdaefni ur ménnum.

)]

| 9. NAFN OG @I%_ISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

&

N
MARKAD\\%IY%-IAFI OG NUMER

bluebird
Stads au 7
W recht
3521AZ Utrecht

Holland

Netfang: medinfo@bluebirdbio.com

etherlands) B.V.

| 10.  MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1563/001
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B. FYLGISEDIL



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling eda umdénnunaradila

Skysona 2-30 x 10® frumur/ml innrennslislyf, drdreifa
elivaldogene autotemcel (samgena CD34* frumur sem koda fyrir ABCD1 geni)

v petta lyf er undir sérstoku eftirliti. til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram
hja pér eda barni pinu. Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa pér/barni pinu lyfid. I honum gru
mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. *
- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum. @

- Latio leekninn eda hjukrunarfraeémgmn vita um allar aukaverkanir. betta gi 1r
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
- Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur mun afhenda pér éryggiskort fyrir Sj { ed mikilvaegum

oryggisupplysingum um medferd barnsins med Skysona. Lestu 6ryg vandlega og
fylgdu fyrirmalum pess.
- Vertu med dryggiskort sjuklings & pér 6llum stundum og syndu l&eKhirium eda

hjukrunarfreedingnum kortid pegar pu hittir pau eda pu ferd i
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: 7b

Upplysingar um Skysona og vid hverju pad er gefi @
Adur en byrjad er ad gefa pér/barni pinu Skyson@
Hvernig Skysona er buid til og hvernig gefa é(ky na
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Skysona
Pakkningar og adrar upplysingar QQ

oukrwnhE

1. Upplysingar um Skysom\og\ié hverju pad er notad

Skysona er notad til med &'6 alvarlegum arfgengum sjukdomi sem kallast nyril- og
hvitfyllukyrkingur i heil ALD (cerebral adrenoleukodystrophy) hja bérnum og unglingum
yngri en 18 ara.

Einstaklinga me(@LD eru med erfdabreytingu i geni sem sér um ad framleida prétein sem kallast
nyril- og hv ukyrkmgsproteln (adrenoleukodystrophy protein (ALDP)). F6lk med CALD er ymist
ekki me rétein i likamanum eda er med prétein sem virkar ekki neaegilega vel. betta leidir til
pess a angar fltusyrur byggjast upp i likamanum, sérstaklega i heilanum. pessar fltusyrur geta

id alvarlegum skada & heilafrumum. An medferdar leidir pessi skadi til skerdingar & sjon, heyrn,
tzfl%a(gl og/eda hugsun og mun liklega leida til dauda.

Skysona er tegund af lyfi sem felur i sér genamedferd. bad er Utbuid sérstaklega fyrir hvern sjakling
med pvi ad nota stofnfrumur ar eigin blddi sjuklingsins.

Frumum sem kallast stofnfrumur er safnad ar bl6di sjuklingsins. beim er sidan breytt &
rannsoknarstofu til ad innlima virkt gen til ad framleida ALDP. begar pér/barni pinu er gefid Skysona,
sem er baid til ar breyttum frumum, munu frumurnar byrja ad framleida ALDP sem mun pa brj6ta
nidur mjog langar fitukedjur. Pessu er etlad ad hefta framgang sjukdomsins.
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Skysona er gefid sem dreypi (innrennsli) i a0 (i blaad). Frekari upplysingar um hvad gerist fyrir og &
medan medferd stendur méa fa i kafla 3, Hvernig Skysona er buid til og hvernig gefa & Skysona.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér/barni pinu Skysona

Ekki ma gefa pér/barni pinu Skysona:

- ef umer ad reeda ofnaemi fyrir einhverju innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

- ef umer ad reda ofnemi fyrir einhverju af innnihaldsefnum lyfjanna sem barnid pitt mun fa fyrir
medferd med Skysona (sja kafla 3).

\
Varnadarord og varudarreglur $

° Upplysingar um frumumidud lyf, eins og Skysona skal geyma i 30 ar a sjukrahusin
Upplysingarnar sem geymdar eru um pig/barnid pitt eru nafn pitt og lotunamer a sem

gefid var.
o Skysona er buid til ar stofnfrumum pinum/barns pins og skal adeins gefa mninu pinu.
[ ]

Innihaldsefni i Skysona sem nefnist tvimetylsulfoxid getur valdid ofpae brégdum og pvi &
leeknirinn eda hjukrunarfraedingur ad hafa naid eftirlit med einkenn i0brogd medan &
innrennslisgjof stendur og eftir hana. @

Adur en medferd med Skysona hefst mun leeknirinn @

° skoda nyru og lifur

° athuga hvort alneemisveiran (HIV veira) er til stad @

° reeda moguleg ahrif undirbl]ningsmeéferéarinn&ésemi (sja nénari upplysingar hér a eftir
undir ,,Frjésemi hja kérlum og konum®)

o Undirbda sofnun (tilfeerslu) stofnfrumna o {@
tilbanar til gjafar (undirbiningsmedferg)
hugsanlegum aukaverkunum nyj

Eftir meoferd med Skysona @
. \

o Blodfrumufjoldi munl.@k’agur i yfir 2 manudi eftir undirbaning og medferd med Skysona. A
medan pessum tim% rer hetta & blaedingum og sykingum. Laeknirinn mun hafa eftirlit
med pessu med blg um og segja til um pegar blédfrumufjoldi er kominn i 6ruggt horf.

o Ef pu parft bloggj6&d fyrstu 3 manudunum eftir ad hafa fengid Skysona skal geisla allt

I=§

an gera frumurnar Ur beinmerg barnsins pins
@ nanari upplysingar um petta, ad medtdéldum
notud eru, i kéflum 3 og 4.)

bl6d/bléohlutanpetta mun feekka hvitum blodkornum, kéllud eitilfrumur, og lagmarka hzettu &
aukaverku eftir bl6dgjofina.

o Eftir erd med Skysona munt pu ekki geta gefid bl6d, liffaeri, vefi eda frumur. Pad er vegna

pesgé ysona er lyf sem felur i sér genamedferd.
&ta nyju geni inn i stofnfrumur geeti freedilega séd valdid krabbameini i bl6di
(@frigdilegum mergvexti, hvitblaedi eda eitilexli). Eftir ad Skysona medferdinni lykur mun
\Jéknirinn vidhafa eftirlit med pér ad minnsta kosti arlega, sem mun fela i sér bl6dprufu, i ad
minnsta kosti 15 &r og leeknirinn mun fylgjast med ummerkjum krabbameins i bl6di. Hafdu
samband vid leekninn ef pu ert med hita, ert preyttari en venjulega, ert ad léttast an pess ad vera
ad reyna pad, eda ef pa feerd oft bl6dnasir, bledingar eda marbletti.

. Skysona er buid til med hlutum af alnemisveirunni (HIV), sem hefur verid breytt pannig ad
peir geti ekki valdid alneemissmiti. Veiran er notud til ad innlima virka genid i blodstofnfrumur
barns pins.

. Pé ad lyfid valdi ekki HIV-veirusykingu, getur pad ad hafa Skysona i blddinu valdid falskt
jakvaedri nidurstddu i sumum HIV-préfum sem gerd eru og sem greina pann hluta af
HIV-veirunni sem notadur er til ad bda til Skysona. Vinsamlegast hafdu samband vid leekninn
eda hjukrunarfraedinginn ef sjaklingurinn feer jakvaedar nidurstodur ur HIV profi eftir medferd.
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Pegar ekki er haegt ad ljuka vid Skysona medferd eda pegar hun virkar ekki
Adur en pa eda barn pitt feer Skysona, mun pad fa undirbdningslyfjamedferd til pess ad fjarlegja
frumur ar peim beinmerg sem fyrir er.

Ef ekki er haegt ad gefa Skysona eftir undirbuningslyfjamedferd eda ef umbreyttu stofnfrumurnar na
ekki festu (frumuigraedslu) i likamanum, mun leeknirinn pess i stad gefa pér pinar eigin upphaflegu
bl6dmyndandi stofnfrumur sem var safnad og voru vardveittar adur en medferd hofst (sja einnig
kafla 3, Hvernig Skysona er buid til og hvernig gefa & Skysona). Ef pu eda barnid pitt feer
upprunalegu frumurnar aftur, munt pu eda barnid pitt ekki hljota neinn avinning af medferdinni.

\J
Onnur Iyf og Skysona x
Latid leekninn vita um &1l énnur lyf sem pu eda barnid pitt notar, hafa nylega verid notud eé%

ad verda notud. \®

Barn pitt & ekki ad taka nein lyf vid HIV-sykingu fr& pvi ad minnsta kosti einum mgga0dLFyrir
tilfeerslumedferdina (sja einnig kafla 3, Hvernig Skysona er buid til og hvernig kysona). Ef

porf er & slikum lyfjum verdur tilferslumedferdinni frestad.

Ekki er melt med gjof lifandi boluefna i ad minnsta kosti 6 vikur adur {Qs;rbuningslyﬁn eru gefin
til ad undirbla Skysona medferd, né eftir medferd & medan dnamis attdrulegt varnarkerfi
likamans) er ad na sér. Taladu vid laekninn ef porf er & einhverju usSetningum.

Getnadarvarnir, medganga, brjostagjof og frjésemi b
Getnadarvarnir hja kérlum og konum %
Konur sem geetu ordid pungadar og karlar sem eru feerj geta barn verda ad hefja notkun &
oruggri getnadarvorn fra pvi adur en bl6dmyndandi s umum er safnad og par til ad minnsta kosti
6 manudum eftir gjof Skysona. Oruggar getnadarv@rnir eru medal annars lykkja eda samsett notkun
getnadarvarnartafina (einnig pekkt sem pi||&& okka. Sja nanari upplysingar um getnadarvarnir i

fylgisedli undirbiningslyfsins.

Medganga
Ekki ma nota Skysona & mec’igbpgu\@é undirbdningslyfsins.

Konur sem gaetu ordid pu@nu gangast undir pungunarpréf adur en tilfaersla hefst, adur en

undirbaningslyfid er gefid Bg-aour en medferd med Skysona hefst, til pess ad stadfesta ad ekki sé um
bungun ad reda. Ef pun sér stad eftir ad medferd med Skysona hefst skal hafa samband vid
medferdarlaekninn. K

@ i Skysona erfist ekki afram til fostursins ef pungun a sér stad og 6feedda barnid

Konu¥'sem hafa barn & brjosti mega ekki fa Skysona. Ekki er pekkt hvort innihaldsefni Skysona
skiljast at i brjostamjolk.

Frjosemi hja korlum og konum
Hugsanlega munu konur ekki geta ordid pungadar og karlar ekki getid born eftir ad hafa gengist undir
undirbaningsmedferd. Ef pa hefur ahyggjur af pvi skaltu reeda pad vid leekninn fyrir medferdina.

Akstur og notkun véla

Skysona hefur engin ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Engu ad sidur geta tilfaerslu- og
undirbuningslyfin valdid sundli og preytu. Pl eda barn pitt skal fordast athafnir par sem pérf er a
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jafnveegi (t.d. hjélreidar eda hjolabretti) og akstur og notkun véla ef pd eda barnid finnur fyrir sundli,

preytu eda vanlioan.

Skysona inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 391-1.564 mg af natrium (adal innihaldsefni i matar/bord salti) i hverjum skammti .
petta jafngildir 20 - 78% af daglegri hamarksinntoku natriums ur faedu skv. radleggingum Alpj6da-
heilbrigdisméalastofnunarinnar (WHO).

3. Hvernig Skysona er buid til og hvernig gefa & Skysona

&

Um pad bil 2 manudum fyrir medferd med Skysona feerd pu eda barn pitt lyf sem orvar flutnin \
bl6dmyndandi stofnfrumna ar beinmergnum Ut i bl6drasina (tilfeersla). P4 er haegt ad safna

stofnfrumunum dr bl6dinu med teeki sem adskilur blédpaetti (blédfrumuskiljunarteeki). ba t
meira en 1 skipti ad safna negilegum fjolda stofnfrumna ar blédinu badi til pess ad bya ti
og til pess ad geyma sem varafrumur ef ekki er haegt ad gefa Skysona eda verkun@st ekki.

Hvernig pér eda barninu pinu er gefid Skysona @
Skysona er gefid sem dreypi (innrennsli) i &d (i blaed) og oft i midlegan izgogg. pad og einungis
a

haegt ad gefa & sérhafdu sjukrahusi af leknum sem hafa reynslu i ad m
CALD, af igraedslu beinmergs og af notkun lyfja til genamedferdar.

sinni. pad verdur ekki gefid aftur.

Ef Skysona virkar ekki munt pu

vegna er pad ekki medferd vio CALD.

upprunalegu varastofnfrumurnar med innrennslisgjof. Dessar,)%nu

kid
ysona

sjuklinga med
er adeins gefid einu
aftur & sjukrahusio og fa

innihalda ekki lyfio og pess

Hvenar

Hvers vegna

Um pad bil 2 manudum fyrir
innrennslisgjof Skysona

Hvad er gert
Er tilfeerslulyf {e A

Til pess ad flytja blodmyndandi
stofnfrumur Ur beinmerg
barnsins pins Ot i bl6drasina.

Um pad bil 2 manudum fyrir
innrennslisgjof Skysona

Er stofnfrumUm safnad Gr

bléc’ﬁ@\

Til pess ad bua til Skysona og
til ad geyma stofnfrumur ef
gefa parf paer i stadinn.

Ad minnsta kosti 6 dogum fyrir
innrennslisgj6f Skysona N

eF

0N 4
E%dirb(mingslyf gefid &
\sju rahusi

Til pess ad undirbla
beinmerginn fyrir medferd med
pvi ad drepa frumur i
beinmergnum til ad hagt sé ad
koma breyttum frumum i
Skysona fyrir i peirra stad.

Vid upphaf Sky@\neéferéar
&0
v/

Er Skysona er gefid i dreypi
(innrennsli) i bldaed. Pad verdur
gert & sjukrahusi og pad tekur
innan vid 60 minudtur ad gefa
hvern innrennslispoka. Fjoldi
innrennslispoka er mismunandi
& milli sjuklinga.

Til ad beeta stofnfrumum
safnad Ur blédinu med ALDP
genid i beinmerginn.

Eftir innrennsli Skysona

PU eda barnid pitt verdur
liklegast afram & sjukrahdsinu i
um 3-6 vikur

Til pess ad né bata og vera
undir eftirliti pangad til
leeknirinn telur ad pad sé dheett
ad yfirgefa sjukrahusio.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist po6 ekki hja 6llum.
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Sumar aukaverkanir Skysona tengjast tilfaerslulyfinu og sé6fnun blédmyndandi stofnfrumna eda
undirbaningslyfinu sem notad er til pess ad undirbda beinmerginn fyrir medferd med Skysona. bu
a&ttir ad reeda hugsanlegar aukaverkanir vegna tilfeerslulyfjanna og undirbdningslyfsins vid leekninn.
Lestu einnig fylgisedlana fyrir pessi Iyf.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita &n tafar ef pl eda barnid pitt feer einhverjar
aukaverkanir eftir medferdina. Nedangreindar aukaverkanir koma venjulega fyrir innan nokkurra daga
eda a fyrstu vikunum eftir medferd, en geta lika komid miklu seinna.

Tilfeersla og s6fnun blédmyndandi stofnfrumna

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
° lag gildi fyrir kalium sem sjast i bl6dprufum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklin 6
° faar blooflogur, sem getur leitt til bleedingar

° fa raud bléokorn sem getur leitt til preytu | l @

o lagt gildi magnesium sem sést i blddprufu
o hofudverkur

o har bl6dprystingur
° 6gledi, uppkdst
J naladofi i munni b

Y

o kladi i huo
° verkir i beinum, handleggjum og fétleggjum @

UndirbGningsly \

Mijog algengar (geta komid fyrir hja fleiri %f hverjum 10 einstaklingum)
o fa hvit blédkorn, stundum &samt h@ getur leitt til sykingar

° fa raud bléokorn sem getur lei reytu

° faar bl6dflogur, sem getutdeitt bl bleedingar

o hiti \&

. seerindi i munni %

e bl6Bnasir @

. blodprufur sem syna leekkun magnesiums, kaliums eda fosfats i bl6dinu, hakkun lifrarensima
o hofuéverk

) mmnﬂmwatarlyst
o r, haegdatregda, nidurgangur

. g% , uppkost
oyehjulegt harlos eda harpynning

okklr blettir 4 hud
. har bl6dprystingur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o ymsar gerdir sykinga & mismunandi stédum i likamanun sem geta verid af voldum veira,
bakteria eda sveppa. betta geta m.a. verid sykingar i bl6di eda sykingar i blaeedaleggjum,
syking i meltingarfeerum, eyrnasyking, pruska, sveppasyking i endaparmi eda
ondunarfarasyking. peer geta valdid einkennum svo sem hitatilfinningu (sétthita), kulda eda
svita, hdsta, nidurgangi og uppkdstum.

o skert starfsemi nyrnahetta sem getur leitt til hattulega lags bl6dprystings
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o litid magn af sarefni i bl6dinu sem meelt er i strefnismeeli

o mikid magn pvagtemprandi horméns sem leidir til vokvasofnunar i likamanum

° bolga i slimh(d meltingarvegarins (sem liggur fra munni nidur i endaparmsop)

° sma skurdur i vef i kringum endaparmsop, bélga eda kladi i endaparmsopi, bléd i haeegdum,
blettir & hudinni vegna blaedinga i hud, bleding i auga, lenging & timanum sem tekur bl4did ad
storkna

° magaerting

° skert stjorn & pvaglati, blod i pvagi, 6peegindi vid pvaglat. verkur i pvagras

° halssaerindi, verkur i munni, endaparmi, limi, eitlum

o heegur eda hradur hjartslattur ¢

o hrod 6ndun s\\

° 6hdflegur sviti *

° bl6dprufa synir minnkun a moétefnum \@

° bl6dprufur syna minnkun & natrium, aukningu & alkaliskum fosfatasa, lakt @ogenasa

o lagur bl6dsykur a%

e hosti >

. nefrennsli &

o minnkud skynjun i hud & fétleggjum

° burr eda flagnandi hid eda hudkladi, Gtbrot, bleyjultbrot, sar.4

° 6sjalfradar hreyfingar (skjalfti)

e minnkud vidbrogd 7b

. ofnaemisvidbrégd vid innrennslisgjof bléoflagna @

o likar illa vid ad gleypa lyf

o bdlga i andliti eda likama (bjugur)

o preyta, erfidleikar med svefn K
o pyngdaraukning eda - tap QO

Algengar aukaverkanir (geta kwr hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
itt til sykingar

o fa hvit bléokorn, sem

° fa raud bléokorn se leitt til preytu

° faar blooflogur, s ur leitt til bleedingar

o veirusyking i gl6dru. bad getur valdid einkennum svo sem hitatilfinningu (sétthita), kulda eda

svita, bIééi@ i, verk i nedri hluta kvidar og hja ungum bérnum einnig uppkost.
. uppka

Skysona

\ 4
Tilkynni Xukaverkana
Latid inn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir sem pi eda barnid pitt fzer. Petta
gildig einntg um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjéalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Skysona

Pessar upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum. Pessum upplysingum er adeins deilt
til upplysingar fyrir sjaklinginn.

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbudum og & merkimida
innrennslispoka.

Geymist vid eda undir -140 °C i allt ad sex manudi.
Geymid innrennslispokana i malmhulstrinu
Frystid ekki eftir ad lyfid hefur pidnad.

Ekki méa afpida lyfid fyrr en pad er tilbdid til notkunar. Eftir ad lyfio hefur pionad skal geyma |6
stofuhita (20 °C — 25 °C) og nota pad innan 4 kKlukkustunda. *

6. Pakkningar og adrar upplysingar \

Skysona inniheldur

. Virka innihaldsefnid i Skysona eru stofnfrumur Gr bl6di barns pins semyi Ida virk eintok af
ALDP geninu. Styrkurinn i hverjum poka er 2-30 x 10® bl6dmynda nfrumur i hverjum

millilitra.
. Hitt innihaldsefnid er lausn sem notud er til ad vardveita frosn %ur (sja kafla 2, Skysona
inniheldur natrium). &

Lyfid inniheldur erfdabreyttar bl6dfrumur Gr ménnum. b

Lysing & utliti Skysona og pakkningastaerdir

Skysona er litlaus eda hvit eda raud ordreifa af frumu ed hvitum eda bleikum, Ijésgulum, og
appelsinugulum litbrigdum. Lyfid er afgreltt i ein 6a fleiri gleerum innrennslispokum, sem
hverjum er pakkad i gegnsajan posa innan i |OQ almilati. Skysona méa pakka i einn eda fleiri

20 ml poka, eftir peim heildarfjolda fruma il stadar. Gefnir eru einn eda fleiri pokar til ad na
fullum skammti.

Nafn sjuklingsins og faeémgardaglﬁxg)ﬂt kéoudum upplysingum sem audkenna pig eda barn pitt
sem sjuklinginn, eru prentadar war innrennslispoka og hvert malmilat.

Markadsleyfishafi og fra ndi
bluebird bio (Netherlan

Stadsplateau 7 K
WTC Utrecht

3521AZ Utrgcht

Holland ‘Q

medinfo irdbio.com

F leidandi

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn
pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
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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)
EA\LGda/ Kbmpog Nederland

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

TnA: +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) s\\
Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska 6\@*

republika, Danmark, Eesti, Espafa, Hrvatska,

Ireland, Island, Latvija, Lietuva, 7b
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, @
Malta, Norge, United Kingdom (Northern \&
Ireland), Osterreich, Polska, Portugal, K
Romaéania, Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige @
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Tél/Tel/Ten/T1f/TnA/Simi/Puh: 7b

+31 (0) 303 100 450 @

medinfo@bluebirdbio.com @

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur <{MN®A}>.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar jastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.

pessi fylgisedill er birtur & vef I;yfj\\ nar Evropu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvaedisins.

AN
N

Eftirfarandi upplyg@&u einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Varudarrad fan@m parf ad gera &dur en lyfid er medhdndlad eda gefid

e Dbettgh iheldur erfoabreyttar blédfrumur tr monnum. Heilbrigdisstarfsfolk skal pess vegna
eigandi varudarradstafanir (kleedast hénskum, hlifdarfatnadi og hlifdargleraugum) til
t hugsanlega Gtbreidslu smitisjukdoma.

innrennslispokann/-pokana i malmhulstrinu/-hulstrunum og geymid i gufufasa fljotandi
k&tnunarefnis vid < -140 °C par til komid er ad pvi ad pida lyfid og gefa pad.

Undirbuningur fyrir innrennsli

e Skysona er flutt i frystiilati sem getur innihaldid moérg malmhulstur sem atlud eru einum sjuklingi
fr& framleidslustadnum til geymslu & stadnum par sem pad verdur gefid med innrennsli. Hvert
malmhulstur inniheldur einn innrennslispoka af Skysona. Hver sjuklingur getur att marga
innrennslispoka.

e Takid hvert malmhulstur ar fljotandi kdfnunarefninu sem pad er geymt i og takid hvern
innrennslispoka Gr malmhulstrinu.

e Stadfestid ad Skysona sé prentad & innrennslispokann/-pokana.
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o Stadfestid ad audkenni sjuklingsins samsvari einkveemum audkenniupplysingum um sjuklinginn
sem koma fram & Skysona innrennslispokanum/-pokunum og upplysingabladinu um lotuna.
Skysona er einungis &tlad til samgena notkunar. Ekki gefa Skysona innrennsli ef upplysingarnar &
sérstaka sjuklingamerkimidanum sem er & innrennslispokanum samsvara ekki upplysingum
sjuklingsins sem & ad fa lyfio.

e Gangio ur skugga um ad allir innrennslispokarnir séu til stadar og stadfestid ad hver og einn
innrennslispoki sé ekki utrunninn samkvemt medfylgjandi upplysingabladi um lotuna.

e Skoda skal hvern innrennslispoka med tilliti til skemmda, adur en lyfid er pitt upp og gefid med
innrennsli. Ef innrennslispoki hefur ordid fyrir skada skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um
medhondlun erfdaefnis Gr ménnum og hafa samband vid bluebird bio an tafar.

\ 4

Lyfid 14tid pidna $

o Ef afgreiddir eru fleiri en einn innrennslispoki, skal pida og gefa hvern innrennslispoka

fullkomlega adur en farid er ad pida neesta poka. \
e EKKi taka syni ur lyfinu, breyta pvi, geisla pad eda endurfrysta.
e Skysona er 1atid pidna vid 37°C i vatnsbadi eda purrbadi. Hver innrennslispoﬁ@ a um pad

bil 2 til 4 minatur. Ekki ma ofpida (over thaw) lyfid. EKki skilja lyfid eftir 4 its og ekki
sOkkva innrennslistengjunum i vatn ef lyfid er 1atid pidna i vatnsbadi. %

e Eftir ad lyfid hefur pidnad & ad blanda lyfid varlega med pvi ad nudda@l@
par til allt innihaldid er einsleitt.

Lyfiajof (Q

o Rifid hliféarfilmuna sem hylur sefda tengid & innrennsli%anum af og pa kemur daudhreinsad
tengio i 1jos.

e Tengid innrennslispokann med lyfinu og gefid med 4 sli samkvaemt venjubundnu verklagi
vidkomandi stadar fyrir gjof lyfja til frumumeof otid hvorki sléngusiu fyrir bléo né
innrennslisdeelu.

e Gefid Skysona med innrennsli eins fljétt o
4 Klukkustundir vid stofuhita (20 °C — 2
Gefid hvern innrennslispoka af Skys

o Skolid allt pad Skysona sem eftir i
med ad minnsta kosti 50 ml af\u
sjuklingurinn fai eins margdrfru

nslispokann varlega

&6 er og geymid pad ekki lengur en i

ir ad lyfid hefur pidnad.

innrennsli i blaaed & innan vid 60 minatum.
ennslispokanum og 6llum sléngum i tengslum vid hann
atriumkléridlausn til inndeelingar til pess ad tryggja ad

r og mogulegt er

Varudarradstafanir sem pawflad gera vid forgun lyfs
Onotad lyf og allt sem hefur i snertingu vid Skysona (fést efni og vokvadrgang) skal
medhdndla og farga semmbgulega smitandi Urgangi i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar um

medhodndlun erfd Ur moénnum

Tilfallandi (&Bwing

Ef Utset W lyfinu & sér stad fyrir slysni skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um medhéndlun
efnis num, peer geta medal annars sagt fyrir um prif a hid og fot sem komist hafa i snertingu
videfnio-Yinnubord og efni sem hafa verid i snertingu vid Skysona parf ad hreinsa med videigandi
sott Sl
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