


vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji 0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skysona 2-30 x 10® komérek/ml dyspersja do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY ,@
@)
2.1  Opis ogdlny 60&

Skysona (elivaldogene autotemcel) to zmodyfikowana genetycznie autologiczna popul@?
wzbogacona komdrkami CD34* zawierajgca krwiotworcze komorki macierzyste (H@)
transdukowane ex vivo wektorem lentiwirusowym (LVV) kodujacym kompleme@g}ny kwas
deoksyrybonukleinowy (cDNA) genu ABCD1 odpowiedzialnego za ludzkie télko
adrenoleukodystrofii (ALDP). 1V

\}%

2.2 Sklad jakoS$ciowy i iloSciowy bOQ

Kazdy worek infuzyjny produktu leczniczego Skysona wias’civg(ala danego pacjenta zawiera
elivaldogene autotemcel 0 zaleznym od serii st¢zeniu zmod wanej genetycznie autologicznej
populacji wzbogaconej komérkami CD34*. Gotowy prodl.éij&ekst opakowany w jeden lub wigkszg
liczbe workow infuzyjnych zawierajacych dyspersje Z@X 108 komorek/ml populacji wzbogaconej
komorkami CD34" zawieszonych w roztworze krio@erwowanym. Kazdy worek infuzyjny zawiera
okoto 20 ml dyspersji do infuzji. O/\,

Informacje ilosciowe dotyczace produktu le€zniczego w zakresie mocy, komérek CD34* i dawki dla
danego pacjenta znajduja si¢ w arkuszu 'Qémacyjnym dotyczacym serii. Arkusz informacyjny
dotyczacy serii znajduje si¢ wewnatr: @krywki pojemnika kriogenicznego stosowanego do
transportu produktu Skysona. $®~

Substancja pomocnicza o znag/;lfn dziataniu

Kazda dawka zawiera 8@1564 mg sodu (zawartego w Cryostor CS5).

N\
Pelny wykaz substahcji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
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3. RQYTAC FARMACEUTYCZNA
DQﬁerja do infuzji.

Dyspersja bezbarwna do biatej lub czerwonej, w tym w odcieniach bieli i r6zu, jasnozottej lub
pomaranczowe;j.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Skysona jest wskazane do leczenia wczesnej adrenoleukodystrofii
mdbzgowej U pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat z mutacjami genu ABCD1, dla ktdrych nie jest
dostepny dawca krwiotworczych komoérek macierzystych (haematopoietic stem cell, HSC) bedacy
rodzenstwem pacjenta i dobrany pod katem antygenu leukocytow ludzkich (human leukocyte antigen,
HLA) (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
&

Produkt leczniczy Skysona nalezy podawa¢ w wykwalifikowanym osrodku leczniczym przegQ&

lekarza/lekarzy z doswiadczeniem w przeszczepach HSC oraz w leczeniu pacjentdw z zabufzeniami

neurologicznymi. GO

.\@

| &

Dawkowanie 2

)

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke podawang w postaci infuzji, Zawig@ljkq dyspersj¢ komorek
CD34" w jednym lub wigkszej liczbie workow infuzyjnych. OQ

Zalecana minimalna dawka produktu leczniczego Skysona wyno%g 108 komérek CD34%/kg. W
badaniach klinicznych podawana dawka nie przekraczata 38,2 X0 komarek CD34*/ kg.

G

N
Mobilizacja i afereza \Q
)

W celu uzyskania komérek macierzystych CD34+411§%re zostang uzyte w celu wyprodukowania
produktu leczniczego (patrz punkt 5.1 w celu @@znania si¢ z opisem schematu mobilizacji
zastosowanego w badaniach klinicznych) pa@e ci musza zosta¢ poddani mobilizacji HSC, a
nastepnie aferezie.

p oS

*,
Do obliczenia ostatecznej dawki nalﬁy uzy¢ masy ciata pacjenta w czasie pierwszej aferezy.

Minimalna docelowa liczba drek CD34*, ktore nalezy pobraé to 12 x 10 komorek CD34*/kg.
Jesli minimalna dawka pr. u leczniczego Skysona wynoszgca 5 x 10° komérek CD34*/kg nie
zostanie zebrana po pie&?zym przygotowaniu produktu leczniczego, pacjent moze zosta¢ poddany
jednemu lub wigkszej(ti¢zbie dodatkowych cykli mobilizacji i aferezy, w odstgpach co

najmniej 14 dni w, uzyskania wigkszej liczby komoérek umozliwiajacych przeprowadzenie
dodatkowej pr Cji.

Wymagarig§&st zebranie zapasowych komérek macierzystych CD34* w liczbie >1,5 x 10° komérek
CD34* k¢ Komorki musza zostaé pobrane od pacjenta i poddane krioprezerwacji przed rozpoczegciem
ko @onowania i infuzja produktu leczniczego Skysona. Komorki zapasowe moga by¢ potrzebne do
Ieéenia ratunkowego w przypadku: 1) uszkodzenia leku Skysona po rozpoczeciu kondycjonowania i
przed infuzjg Skysona, 2) niepowodzenia podstawowego przyjecia si¢ komorek lub 3) utraty przyjecia
si¢ komorek po infuzji Skysona (patrz punkt 4.4).

Kondycjonowanie przed leczeniem

Lekarz prowadzacy leczenie powinien sprawdzi¢, czy leczenie produktem leczniczym Skysona jest
odpowiednie dla pacjenta przed rozpoczeciem kondycjonowania (patrz punkt 4.4).



Przed infuzja produktu Skysona nalezy przeprowadzi¢ kondycjonowanie mieloablacyjne (patrz
punkt 5.1 w celu zapoznania si¢ z opisem schematoéw kondycjonowania stosowanych w badaniach
klinicznych).

Nie nalezy rozpoczyna¢ kondycjonowania do czasu otrzymania pelnego zestawu workow infuzyjnych
stanowigcych dawke produktu Skysona w osrodku, w ktorym ma zosta¢ podany lek, oraz dopoki nie
zostanie potwierdzona dostgpno$¢ komdrek zapasowych.

Podanie produktu leczniczego Skysona

Patrz punkt ponizej ,,Sposéb podawania” i punkt 6.6 w celu zapoznania si¢ ze szczegétowymi O

informacjami dotyczacymi obchodzenia si¢ z produktem Skysona i jego podawania. &O
Po podaniu produktu leczniczego Skysona 060
Wszelkie produkty z krwi, ktorych podanie jest wymagane w ciggu pierwszych 3 ml@lqcy po podaniu
infuzji Skysona nalezy podda¢ napromieniowaniu. @(\
Szczegdlne populacje ,\/CS\/

&

Wezesniejsze podanie terapii genowej >
Produkt Skysona nie byt badany u pacjentow uprzednio leczonych ktem leczniczym
stosowanym w terapii genowej. Nie ma do$wiadczenia w zakresigypodawania pacjentowi produktu
Skysona wigcej niz jeden raz.

N4

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt Skysona nie byt badany u pacjentéw z zabur \iaml czynnosci nerek. Pacjentow nalezy
poddac¢ ocenie pod katem zaburzen czynno$ci nerekdaby upewnic sie, ze leczenie produktem
leczniczym Skysona jest odpowiednim rozwiq@em. Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

O

W z zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjentow nalezy
no$ci watroby, aby upewnic sig¢, ze leczenie produktem
im rozwigzaniem. Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtro
Produkt Skysona nie byt badany u pacj
poddac¢ ocenie pod katem zaburzen
leczniczym Skysona jest odpowi

Kobiety ~Q®
Nie okreslono bezpieczgn§twa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Skysona u kobiet.
Dane nie sa doste;pne\()

Dzieci i mlodzie£)
Nie okresl bséézpleczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Skysona u dzieci
w wieku &t zech lat. Dane nie sg dostepne.

Pg}@i z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecnosé¢ ludzkiego wirusa niedoboru
odgornosci (HIV-seropozytywni)

Produkt Skysona nie byt badany u pacjentéw z wirusem HIV-1, HIV-2, HTLV-1 lub HTLV-2.
Konieczne jest uzyskanie ujemnego wyniku w badaniach serologicznych na obecnos¢ wirusa HIV w
celu dopuszczenia materiatdw biologicznych pacjenta do aferezy w celu wytworzenia produktu
Skysona. Materiaty biologiczne do aferezy uzyskane od pacjentow z dodatnim wynikiem badan na
obecnos¢ wirusa HIV nie zostang dopuszczone do wytworzenia produktu Skysona.

Sposéb podawania

Produkt Skysona jest przeznaczony wylgcznie do podania dozylnego.



Szczegotowa instrukcja dotyczaca przygotowania, podania, przypadkowej ekspozycji i utylizacji
produktu leczniczego Skysona, patrz punkt 6.6.

Po zakonczeniu kondycjonowania musi nastgpi¢ co najmniej 48-godzinny okres wyptukania przed
infuzjg produktu Skysona.

Przed infuzjg nalezy sprawdzic, czy tozsamos¢ pacjenta jest zgodna z niepowtarzalnym
identyfikatorem pacjenta znajdujacym si¢ na worku infuzyjnym/workach infuzyjnych z produktem
Skysona. Nalezy rowniez sprawdzi¢ catkowita liczb¢ workow infuzyjnych, ktoére majg zosta¢ podane
w arkuszu informacyjnym dotyczacym serii (patrz punkt 4.4).

Infuzje¢ produktu Skysona nalezy przeprowadzi¢ mozliwie jak najpredzej i nie pdzniej niz 4 god

po rozmrozeniu. Zawarto$¢ kazdego worka infuzyjnego nalezy poda¢ w czasie krotszym niz inut.
W przypadku dostarczenia wigcej niz jednego worka infuzyjnego, nalezy podaé kolejno zawartosé
wszystkich workéw infuzyjnych. Nalezy podac cala zawarto$¢ kazdego worka infuzyjn&@.

)
Po infuzji produktu Skysona nalezy przestrzega¢ standardowych procedur poste;pe@nia Z pacjentem
tak jak w przypadku przeszczepu HSC. C;\/Q

4.3 Przeciwwskazania 0@

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna/substancje czynne lub na kt(’n@lwiek substancje¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1. o3

<

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dla stosowania age{@{& mobilizacyjnych i agentow
kondycjonowania. \@
O

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinoédf/&yczqce stosowania

Identyfikowalno$¢ OQ

Nalezy przestrzega¢ wymogow dotyqz{&%h identyfikowalno$ci produktéw leczniczych stosowanych
w zaawansowanych terapiach komg ych. W celu zapewnienia identyfikowalnos$ci, hazwa
produktu, numer serii oraz imi¢ i-ftazwisko pacjenta przyjmujacego produkt powinny by¢
przechowywane przez okres %‘U&t po uptywie terminu waznos$ci produktu.

Stosowanie autoloqiczgﬁl%

Produkt Skysona&ﬁ({ﬁ\przeznaczony wylacznie do zastosowania autologicznego i w zadnym
przypadku nie nien by¢ podawany innym pacjentom. Nie wolno podawac infuzji produktu
Skysona, je§liNmtformacje na etykiecie pacjenta znajdujacej si¢ na worku infuzyjnym/workach
infuzyjny %arkuszu informacyjnym dotyczacym serii i metalowej kasecie/metalowych kasetach nie
s3 zg%) danymi pacjenta, ktéry ma otrzymac infuzje.

N

PQduktv lecznicze stosowane do celéw mobilizacji i kondycjonowania mieloablacyjnego

Nalezy zawrze¢ informacje na temat ostrzezen i $srodkow ostroznosci w odniesieniu do srodkéw
stosowanych w mobilizacji i kondycjonowaniu.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Dimetylosulfotlenek (dimethyl sulfoxide, DMSQO) zawarty w produkcie leczniczym Skysona moze
powodowac ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje.



Niepowodzenie przeszczepu mierzone za pomoca przyjecia sie neutrofili

Leczenie produktem leczniczym Skysona obejmuje infuzje¢ i przyjecie si¢ komorek CD34* HSC, ktdre
zostaly genetycznie zmodyfikowane ex vivo za pomoca wektora lentiwirusowego (lentiviral vector,
LVV). Nieprzyjecie si¢ neutrofili jest krotkoterminowym, lecz potencjalnie powaznym ryzykiem,
definiowanym jako brak mozliwosci osiggniecia 3 kolejnych wynikow bezwzglednej liczby neutrofili
(absolute neutrophil count, ANC) >500 komorek/ul w roznych dniach do dnia 43 po infuzji produktu
Skysona (patrz punkt 5.1). U pacjentow, u ktorych przeszczep si¢ nie przyjmie nalezy zastosowac
leczenie ratunkowe przy zastosowaniu komorek zapasowych (patrz punkt 4.2).

Dlugotrwale cytopenie
QO

Przez kilka miesigcy po zakonczeniu kondycjonowania i podaniu infuzji produktu lecznicze N
Skysona u pacjentéw moga wystepowaé cytopenie; zgtaszano rowniez przypadki pancytopénii.

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Skysona po dniu 60 po poplariu infuzji
u 26% pacjentow wystepowaly cytopenie stopnia 3 albo wyzszego, ktore obejmowaky spadek liczby
ptytek krwi (13%), spadek liczby neutrofili (17%) i spadek stezenia hemoglobiny (2%). Po

100 dniach od podania infuzji u 16% pacjentow wystepowata cytopenia stopn é&lbo Wyzszego,

w tym spadek liczby plytek krwi (9%), spadek liczby neutrofili (11%); u za; o pacjenta nie
wystepowat spadek stezenia hemoglobiny stopnia 3 ani wyzszego (0%). odaniu infuzji produktu

leczniczego Skysona nalezy monitorowac liczbg krwinek i oceniac pa ow pod katem
wystepowania objawow podmiotowych i przedmiotowych krwawi i zakazenia.
(4
Ryzyko onkogenezy insercyjnej \
N4
Nie zglaszano przypadkéw mutagenezy insercyjnej w nej przez wektor lentiwirusowy (lentivirus

vector, LVV) powodujacej onkogeneze, w tym m1e1
ze stosowaniem produktu leczniczego Skysona iej jednak istnieje teoretyczne ryzyko po
leczeniu produktem Skysona. U niektdrych pa ow leczonych z zastosowaniem produktu Skysona
obserwowano ekspansje klonalng powodujqes minacj¢ klonalng bez dowodow klinicznych
wystepowania nowotworu zto§liwego. @Q)

Pacjentow nalezy monitorowac co niej raz w roku pod katem mielodysplazji, biataczki albo
chtoniaka (w tym z Wykorzystan ul%adanla morfologicznego krwi) przez 15 lat po zakonczeniu
leczenia produktem Skysona. rzypadku wykrycia mielodysplazji, biataczki lub chtoniaka

U pacjenta leczonego prod Skysona nalezy pobra¢ probki krwi w celu przeprowadzenia analizy

miejsca integracji. /ﬁ

plazje, biataczke albo chloniaka, w zwigzku

Badania seroloqlc,z@

w celu zapewnienia akceptacji materiatu do aferezy w produkcji produktu leczniczego Skysona (patrz

Wszystkic \agfentow nalezy przebada¢ pod katem obecnosci HIV-1/2 przed mobilizacja i afereza
punkt

S@owanie srodkow antyretrowirusowych

Pacjenci nie powinni przyjmowac zadnych antyretrowirusowych produktéw leczniczych przez co
najmniej jeden miesigc przed mobilizacjg (patrz punkt 4.5). Jesli pacjent wymaga stosowania srodkow
antyretrowirusowych w celu profilaktyki HIV, rozpoczgcie leczenia produktem Skysona, w tym
mobilizacje i afereze komérek CD34* poprzez infuzje produktu Skysona nalezy odtozy¢ do czasu, az
zakazenie wirusem HIV bedzie mogto by¢ wykluczone zgodnie z miejscowymi wytycznymi
dotyczacymi badan pod katem HIV.



Wplyw na wyniki badan serologicznych

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku pacjentow przyjmujacych w przesztosci produkt leczniczy
Skysona istnieje prawdopodobiefnstwo uzyskania dodatniego wyniku badania metoda reakcji
tancuchowej polimerazy (polymerase chain reaction, PCR) w kierunku wirusa HIV z powodu insercji
prowirusa LVV, co skutkuje uzyskaniem fatszywie dodatniego wyniku badania w Kierunku wirusa
HIV. Z tego wzgledu w przypadku pacjentow, ktorzy przyjeli produkt leczniczy Skysona, nie nalezy
wykonywa¢ badan przesiewowych pod katem zakazenia wirusem HIV z wykorzystaniem testow
opartych na metodzie PCR.

Krwiodawstwo, dawstwo narzadow, tkanek i komorek \\}

Pacjenci leczeni produktem Skysona nie powinni w przysztosci oddawa¢ krwi, narzadow, tk ani
komérek przeznaczonych do przeszczepow. Informacje te znajduja si¢ w ulotce dla pacjent&)a takze
Karcie ostrzegawczej dla pacjenta, ktorg pacjent musi otrzymac. 6

.\@

Po podaniu produktu leczniczego Skysona (\

Brak danych dotyczacych wplywu leczenia z zastosowaniem produktu Ieczpkelgl/go Skysona na
niewydolno$¢ nadnerczy zwigzang z adrenoleukodystrofia. Nalezy kont@o ac leczenie zastepcze.

Przewidywane jest wiaczanie pacjentéw do badania opartego na ba@u rejestrowym i poddawanie
ich obserwacji kontrolnej w ramach badania rejestrowego w celupizyskania dodatkowych informacji
na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i sk%é%nos’ci produktu Skysona.

\

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 391-1564 mg sodu na d?we co odpowiada 20 do 78% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktamlé@nczyml i inne rodzaje interakcji

Pacjenci nie powinni przyj mowa&ﬁdnych antyretrowirusowych produktow medycznych co
najmniej jeden miesigc przed m zacja do co najmniej czasu zakonczenia aferezy (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono oﬁCJa&h badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi. Nie
oczekuje sie, ze produlgtl{ sona bedzie wchodzi¢ w interakcje z rodzing enzymoéw cytochroméw

watrobowych P-450 @ ransporteréw lekow.

Szczepionki zax@;\/a]ace zywe drobnoustroje

produ Skysona lub po leczeniu. Nie zaleca si¢ szczepienia przy uzyciu szczepionek
qcych zZywe wirusy w ciggu szesciu tygodni przed rozpoczgciem kondycjonowania
oablacyjnego oraz do momentu przywrocenia czynnosci uktadu krwiotworczego po zastosowaniu
produktu leczniczego Skysona.

Nie bada;\gﬁézpleczenstwa stosowania szczeplonek zaw1eraj qcych Zywe erusy w trakcie leczenia

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Metody antykoncepcji u mezczyzn i kobiet

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych ekspozycji na produkt leczniczy, ktére umozliwityby
przygotowanie precyzyjnych rekomendacji dotyczacych czasu stosowania antykoncepcji po leczeniu
produktem Skysona. Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni zdolni do sptodzenia potomstwa oraz
ich partnerki musza stosowa¢ odpowiednig metode antykoncepcji (wktadke domaciczng albo



potaczenie hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego i barierowej metody antykoncepcji) od poczatku
mobilizacji przez co najmniej 6 miesi¢cy po podaniu produktu leczniczego Skysona. Nalezy zapoznaé
si¢ z charakterystyka produktu leczniczego srodkow kondycjonowania, gdyz zawiera ona informacje
dotyczace koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji przez pacjentéw przechodzacych
kondycjonowanie.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy potwierdzi¢ ujemny wynik testu cigzowego z surowicy przed
rozpoczeciem mobilizacji i potwierdzi¢ go ponownie przed rozpoczeciem procedur kondycjonowania
oraz przed podaniem produktu leczniczego.

Cigza
Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych cigz, ktore byty narazone na dziatanie prod@(r\g
leczniczego. 0

)

Nie prowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu produktu Skysona na reprodpkeje i rozwoj.
Produktu leczniczego Skysona nie wolno stosowac w okresie cigzy ze wzgledu na kondycjonowanie
(patrz punkt 4.3). Nie wiadomo, czy transdukowane komorki zawarte w produkci zniczym
Skysona moga przedostac si¢ w zyciu ptodowym do ptodu. Cigze po leczeniu uktem leczniczym
Skysona nalezy omowi¢ z lekarzem prowadzacym. 1

&

Nie ma mozliwosci transmisji linii germinalnej LVV kodujacego cDN&AYgenu

ABCD1 odpowiedzialnego za ludzkie biatko ALDP po leczeniu pr tem Skysona w zwigzku z tym
prawdopodobienstwo wystapienia u potomstwa ogolnej somatyczne) ekspresji wektora
lentiwirusowego kodujacego cDNA genu ABCD1 odpowied%ﬁego za ludzkie biatko ALDP uwaza

si¢ za nieistotne. A
N4

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Skysona /kika do mleka ludzkiego. Nie badano wptywu
podawania produktu leczniczego Skysona n@ m na dzieci karmione piersig.

Produktu leczniczego Skysona nie Wp](gf)odawaé kobietom karmigcym piersia.
Plodnos¢ $(b

Brak danych dotyczacych \@%wu produktu Skysona na ptodnos¢ ludzi. W badaniach prowadzonych
na zwierzetach nie ocenjao wptywu na ptodno$¢ samcow i samic.

Dostepne sg dane \czqce ryzyka bezptodnosci w przypadku kondycjonowania. W zwigzku z tym
zaleca si¢ I‘OZWé@ 1e krioprezerwacji nasienia albo komorek jajowych przed rozpoczgciem leczenia.
N

4.7 W@ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PQ® Skysona nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy uwzgledni¢ wptyw srodkow uzytych do mobilizacji i kondycjonowania na zdolno$é
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn oraz wykonywania czynnos$ci takich jak jazda na
rowerze czy deskorolce.

4.8 Dzialania niepozadane

Zarys profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu Skysona zostato ocenione u 51 pacjentdéw z adrenoleukodystrofig mézgowa
(CALD) w badaniach ALD-102, ALD-104 i LTF-304 (patrz punkt 5.1). Najcigzszym dziataniem



niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktu Skysona byta pancytopenia (3,9%). Biorac pod
uwagg niewielka populacje pacjentdw oraz wielko$¢ kohort, dziatania niepozgdane wymienione w
ponizszej tabeli nie zapewniaja kompletnego obrazu, charakteru i czgstotliwosci tych zdarzen.
Informacje dotyczace punktow koncowych oceny bezpieczenstwa stosowanych w badaniach

przedstawiono w punkcie 5.1.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Wymieniono dziatania niepozadane wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA oraz czgstosci
wystepowania. Czestotliwos¢ ocenia si¢ jako: bardzo czesto (> 1/10) i czgsto (> 1/100 do < 1/10).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienio%
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. N

Tabele 1, 2, 3 zawierajg wykaz dziatan niepozadanych zwigzanych odpowiednio z
mobilizacjg/afereza, kondycjonowaniem oraz produktem Skysona wystepujacych u pa@

S
\
N

ow z

CALD w badaniach klinicznych przy zastosowaniu Skysona. .\@
Tabela 1 Dzialania niepozadane zwiazane z moblizacja/afereza A¥ N
Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto ng‘/&v
narzadow R
Zaburzenia krwi i uktadu atoptytkowose,
chlonnego )medokrwistoéc'
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia Hipomagnezemia
odzywiania AQ
Zaburzenia uktadu nerwowego ('\\'0 Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe %) Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

o~

S
4

Wymioty, nudno$ci, parestezje
w obrebie jamy ustnej

migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

\

Zaburzenia skory i tkanki QU Swiad
podskérnej R
Zaburzenia o2 B6l kosci, bol konczyn

Badania diagnostyczne P

Spadek poziomu hemoglobiny

®V

<

Tabela 2 Dzialania\@epoiadane zwigzane z kondycjonowaniem
Klasyfikacja ug@“éw i | Bardzo czesto Czesto
narzadéw A
Zakazenia i za@%r‘lia Bakteriemia wywotana przez
pasoZytnic&@ bakterie z rodzaju
Xo Pseudomonas, bakteriemia
60\17 wywolana przez paciorkowce,
'e) zapalenie phuc, zakazenie
< bakteryjne, zakazenie zwigzane

z wyrobem medycznym,
zapalenie jelit o podtozu
zakaznym, wirusowe zakazenie
zoladka 1 jelit, kandydoza btony
$luzowej jamy ustnej, zapalenie
ucha srodkowego, zapalenie
gardta wywotane przez
paciorkowce, zakazenie
syncytialnym wirusem
oddechowym, zakazenie




rinowirusem, zapalenie zatok,
zakazenie skory, bakteryjne
zakazenie gornych drog
oddechowych, wirusowe
zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie
mieszkow wlosowych,
kandydoza odbytu.

Zaburzenia krwi 1 uktadu Goraczka z neutropenia, Bol weztéw chlonnych
chlonnego neutropenia, matoptytkowosé,
niedokrwistos¢, leukopenia, O
limfopenia ) N
Zaburzenia endokrynologiczne Niewydolno$¢ nadnerezy,
niewlasciwe wydzielanie
hormonu antydi Cznego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Hipokaliemia,
hipomagnezemia,
zmniejszenie apetytu,
hipofosfatemia

Hlpogllkemligatrzymanle
ptynow, atremia

v

Zaburzenia psychiczne

- A/
V. .,
AWgtsja, bezsennoéé

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy OQ[‘r'ata czucia, drzenie,
b ostabienie odruchow
Zaburzenia oka O | Krwotok ze spojowek
Zaburzenia serca . (b\‘ Bradykardia, czgstoskurcz
(\\ zatokowy, czestoskurcz
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnic%é Wybroczyny
Zaburzenia uktadu Krwawienie z Hipoksja, przyspieszony

oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

SV
O
AoQ

oddech, kaszel, bol w obrgbie
jamy ustnej i gardta, niezyt
btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

@

/\f&

Za ie jamy ustnej,
ioty, biegunka, bél

Zbrzucha, zaparcia, nudnosci

Zapalenie zotadka, stan zapalny
przewodu pokarmowego,
szczelina odbytu, zapalenie
odbytu, $wiad odbytu,
dyspepsja, bdl w jamie ustnej,
proktalgia

Zaburzenia skory i
podskornej
0’1/

&
60

g@kl

Lysienie, hiperpigmentacja
skory

Wysypka pecherzykowa,
tuszczenie sig skory,
pieluszkowe zapalenie skory,
wysypka polekowa, sucho$¢
skory, nadmierna potliwos¢,
$wiad, wysypka, wysypka
grudkowo-plamista

%éburzenla nerek i drog
oczowych

Krwiomocz, nietrzymanie katu
i moczu, dysuria, bol uktadu
MoCzowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

B6l penisa, owrzodzenie
moszny

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Gorgczka

Obrzek twarzy, zapalenie bltony
sluzowej, zmeczenie

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci

Dodatni wynik badania na
obecno$¢ krwi utajonej, dodatni
wynik testu na obecnosé¢
adenowiruséw, podwyzszenie
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aminostransferazy wartosci migdzynarodowego
asparaginianowej wspotczynnika
znormalizowanego,
podwyzszona aktywnos$¢
fosfatazy alkalicznej we krwi,
obnizone stezenie
immunoglobuliny G we krwi,
podwyzszona aktywnos$¢
dehydrogenazy mleczanowej
we krwi, podwyzszone stezenie
biatka C-reaktywnego, spa
masy ciafa, zwi@kszenie& Y

ciata
Urazy, zatrucia i powiktania po Reakcja alergiczna ZWiazana z
zabiegach przetoczeniem ?\}
2
Tabela 3 Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Sjﬁ(}\ona
Klasyfikacja  ukladéw i | Bardzo cze¢sto Czesto pd
narzadéw A
Zakazenia i zarazenia itwsowe zapalenie pecherza
pasozytnicze fioczowego
Zaburzenia krwi i uktadu OfPancytopenia
chtonnego 0
Zaburzenia zotadka i jelit o [ Wymioty
\U
. o N\
Opis wybranych dziatan niepozadanych O\®

N

Rekonstytucja po przeszczepie komorek krwiotwdr¢zych

Dwie powazne reakcje pancytopenii wyst ? dwoch pacjentow po wszczepieniu neutrofili. U obu
pacjentdéw nastgpita opdzniona rekonst po przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych
wymagajaca dhuzszego wspomaganiaw postaci transfuzji krwi i ptytek krwi, a takze czynnikow
wzrostu (G-CSF i eltrombopag).&&ﬁego pacjenta wystapito wspotwystepujace zakazenie
parwowirusem. Oba zdarzenia )[r/ y co najmniej 18 miesigcy po infuzji produktu Skysona.

Reakcje zwigzane z infuzj \QQ
W dniu podania infuzji/ld/ Och pacjentéw wystapity wymioty potencjalnie zwigzane ze $rodkiem
stosowanym do kri serwacji. Wedle uznania lekarza mozna zastosowac premedykacje.

Zglaszanie po\d‘yﬁkewan\/ch dzialan niepozadanych

niepozddanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
p tu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

Po dop;isa.#eniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

49 Przedawkowanie

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania produktu Skysona.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki dziatajace na uktad nerwowy, kod ATC: jeszcze nie
przydzielony

Mechanizm dziatania

Produkt Skysona dodaje funkcjonalne kopie cDNA genu ABCD1 do HSC pacjentow poprzez
transdukcje autologicznych komoérek CD34* z Lenti-D LVV. Po infuzji produktu Skysona,
transdukowane HSC CD34" przyjmuja si¢ w szpiku kostnym, réznicuja si¢ na rézne rodzaje ko \}(,
w tym monocyty (CD14%), ktére przemieszczajg si¢ do mozgu, gdzie uwaza sig, ze dalej réz@]q si¢
na makrofagi i mézgowe komorki mikrogleju, ktore sa w stanie wytwarzaé funkcjonalne bistko
ALDP. Funkcjonalne biatko ALDP moze nastepnie umozliwi¢ miejscowa degradacje 0
dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (very long chain fatty acids, VLCFA) w @')Zgu, co z kolei
moze doprowadzi¢ do stabilizacji choroby poprzez zapobieganie dalszym stanom Zapalnym i
demielinizacji. Nie przewiduje si¢ jednak, aby leczenie z zastosowaniem prod leczniczego
Skysona miato wptyw na inne objawy adrenoleukodystrofii, w tym niewydoL/gdsci nadnerczy. Nie
zbadano wptywu leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Skyso adrenomieloneuropatie.
Po pomyslnym wykonaniu przeszczepienia komérek modyfikowanyc etycznie, oczekuje sie, ze
ekspresja ALDP bedzie dtugotrwata. b

(4

Dziatanie farmakodynamiczne \
N4
Po uptywie miesigca od zastosowania produktu Skysoyés\zyscy pacjenci kwalifikujacy si¢ do oceny
w badaniu ALD-102 (N = 25) wytwarzali biatko éég komorkach CD14+ krwi obwodowej,

a mediana (min., maks.) odsetka komorek CD14+, P+ wynosita 29,50% (8,20%, 49,65), co
wykazuje wczesna ekspresje transgenu. U pac@ﬁ) Z Co najmniej 6-miesiecznym okresem
obserwacji kontrolnej odsetek komorek CD14™ALDP+ zazwyczaj nieco spadat po infuzji produktu
Skysona, a nastepnie stabilizowat si¢ ok iesigca 6. W badaniu ALD-102 pacjenci (N = 27)
uzyskali mediang w Miesigcu 6 (min‘)l/q%(&) CD14" %ALDP+ wynoszaca 22,20% (2,00%, 71,40%).
W badaniu ALD-102 (N = 26) odg&(gk komorek ALDP+ pozostat na ogoét stabilny w komorkach
CD14* krwi obwodowej do ]\%Q;iqca 24 7 mediang (min., maks.) wynoszaca 16,90%

(5,80%, 44,60%). Odsetek@ orek CD14* ALDP+ nadal zachowywat stabilno$¢ podczas ostatniej
obserwacji kontrolne;j p}‘ﬂ adzonej do Miesigca 60, wykazujac dtugoterminowa ekspresje
transgenicznego AL(J\%, omorkach potomnych krwiotworczych komorek macierzystych.

Skutecznos¢ kljﬁ;‘fna i bezpieczenstwo stosowania
\4
Bezpie\@ﬁéﬁvo i skutecznos$¢ produktu Skysona oceniano w badaniu prowadzonym metoda otwartej

proby nej grupie u pacjentéw z CALD (ALD-102; N = 32) i zostaty one poréwnane ze
s%ﬁ o$cig i bezpieczenstwem allo-HSCT u pacjentéw z CALD w prowadzonym w tym samym
czasie badaniu porownawczym (ALD-103; N = 59). Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli lub
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przerwali udziat w badaniu ALD-102 zostali poproszeni o udziat w dtugoterminowym badaniu
obserwacyjnym LTF-304.

Wiaczanie do badania ALD-102 zostato zakonczone - zostato do niego wtaczonych 32 pacjentow,
ktorzy zostali poddani leczeniu, 30 pacjentow kwalifikuje si¢ do oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego skutecznosci w Miesigcu 24.

Ponadto obecnie trwa drugie badanie prowadzone metoda otwartej proby w jednej grupie (ALD-104;
N = 19); zadni pacjenci nie zostali jeszcze poddani ocenie w Miesigcu 24, w zwiazku z czym nie
zostali oni uwzglgdnieni w zadnych analizach skutecznosci.

Mobilizacja i afereza \O

Wszystkim pacjentom podawano mediang dawki G-CSF wynoszacg 10 pg/kg przez co n%ré?q 4 dni
w celu mobilizacji komoérek macierzystych przed procedura aferezy.

W badaniu ALD-102 pacjenci byli poddawani ocenie rano po przyjeciu 4. dawki QN?SF Jezeli liczba
komorek CD34 * we krwi obwodowej tego ranka wynosita <50 komorek/ul, p t otrzymywat 5.
dawke G-CSF i pleryksafor w dawce 0,24 mg/kg masy ciata okoto 10 godzin'ptzed rozpoczeciem
aferezy w kolejnym dniu. Pleryksafor mozna podawac codziennie przez symalnie 4 dni.
Pleryksafor otrzymato jedenastu z 32 pacjentow (34,4%) uczestniczacycii w badaniu ALD-102.

U wszystkich pacjentow 1 cykl mobilizacji i aferezy okazat si¢ wystarczajacy do pobrania minimalnej
liczby komérek CD34* potrzebnej do wytworzenia produktu (g@sona

N | Q
Kondycjonowanie przed leczeniem \@

W badaniu ALD-102 32 pacjentdéw otrzymato daw@vany w oparciu o dane z badah
farmakokinetycznych busulfan w polaczeniu Zgh ofosfamidem przed rozpoczeciem leczenia

z zastosowaniem produktu Skysona. Busulf; dawano z zalecang skumulowang wartoscig AUC
wynoszacg od 17 000 do 21 000 pmol* rzez cztery dni kondycjonowania. Pacjentom o masie
ciata <12 kg busulfan podawano dozyl(né\v dawce 1,1 mg/kg/dawke co 6 godzin, a pacjentom o
masie ciata >12 kg busulfan podaw, dozylme w dawce 0,8 mg/kg/dawke co 6 godzin przez 4 dni.

Dawke busulfanu dostosowano ug potrzeby w oparciu o wyniki kontrolnych badan
farmakokinetycznych. Pacje podano profilaktyczne leczenie przeciwko napadom padaczkowym,
przeciwgrzybicze i antybi we zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w danej placowce.

Zalecana dawka cyklofgsfamidu wynosita 50 mg/kg/dobg. Mediana (min., maks.) sredniej dobowej
dawki busulfanu wy: (Q% 3,5 (2,8, 4,2) mg/kg/dobe (N = 31), a mediana (min., maks.) szacowanego
$redniego dzienng@&UC wynosita 4729 (4039, 5041) pmol*min/lI/dobg (N = 31).

O
W badaniu @-104, 19 pacjentow otrzymato dawkowany w oparciu o dane z badan
farmakok cznych busulfan w potaczeniu z fludarabing przed rozpoczeciem leczenia z

zastos iem produktu Skysona.
Psaénie produktu Skysona

Wszystkim pacjentom podano produkt Skysona w infuzji dozylnej z mediang (min., maks.) dawki
komoérek CD34" wynoszaca 11,78 (5,0, 38,2) x 10° komérek/kg (N = 51).

Po podaniu produktu Skysona
W badaniu ALD-102 pacjenci otrzymywali G-CSF wedtug uznania badacza zgodnie z praktyka

obowiazujacg w placowce po podaniu produktu Skysona. 24 sposrdd 32 leczonych pacjentow
otrzymato G-CSF po podaniu produktu Skysona.

13



W badaniu ALD-104 pacjenci mieli planowo otrzymywa¢ G-CSF poczawszy od Dnia 5. po podaniu
produktu Skysona.

Badanie ALD-102

Badanie ALD-102 byto 24-miesi¢cznym badaniem prowadzonym metodg otwartej proby w jedne;j
grupie obejmujacym tacznie 32 pacjentéw z CALD leczonych produktem Skysona. W ramach
badania ALD-102 wczesng CALD definiowano jako: wynik w skali Loesa od 0,5 do 9 (wiacznie),
wzmocnienie gadolinowe zmian demielinizacyjnych w badaniu MRI oraz wynik oceny
neurologicznej (NFS) na poziomie <1, wskazujacy na ograniczone zmiany w funkcji neurologiczne;.
Pacjenci byli wykluczeni z badania ALD-102, jesli mieli dostepnego i wyrazajacego zgode na
oddanie komorek dawce HSC dobranego pod katem HLA, bgdacego rodzenstwem pacjenta. M a
(min., maks.) wieku podczas infuzji produktu Skysona wynosita 6,0 (4, 14) lat, 100% pacjen@r yto
plei meskiej, a 46,9% bylo rasy biatej. Mediana (min., maks.) wyniku w skali Loesa w punkcié
wyjsciowym wynosita 2,00 (1,0, 9,0). U 31 sposrod 32 pacjentow wynik w skali NFS sit0,au
jednego z nich wynik w skali NFS wynosit 1 w punkcie wyjsciowym. Wszyscy pac'@Cl, ktorzy
ukonczyli badanie ALD-102 zostali wlaczeni do badania LTF-304 w ramach dtu minowe;j
obserwacji kontrolnej. Mediana (min., maks.) czasu trwania obserwacji kontrolfé’
wynosila 38,59 (13,4, 82,7) miesiecy. ,\/0

&

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odset€k pacjentéw, u ktorych nie
wystepowaty zadne z 6 gtownych niesprawnosci funkcjonalnych ( r Functional Disabilities
MFDs), ktorzy pozostawali przy zyciu, nie otrzymali drugiego przeszczepienia komoérek allo-HSCT
ani komorek ratunkowych oraz ktdrzy nie zostali wycofani z b&nia i z ktérymi nie utracono
kontaktu w okresie obserwacji kontrolnej w Miesigcu 24 %f&zeiycie wolne od MFD w

Miesigcu 24). 6 MFC to: utrata zdolno$ci do komunikagi®y$lepota korowa, karmienie przez sondg,
catkowite nietrzymanie moczu, zalezno$¢ od W(’)Zka$'® lidzkiego lub catkowite uposledzenie ruchu.

Przeprowadzono analiz¢ po uzyskaniu 30 pacjedtow mozliwych do oceny w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego oce utecznosci, przezycia bez MFD w Miesigcu 24.
Dwudziestu siedmiu z 30 pacjentow (90%(.95% ClI: 73,5, 97,9) osiagneto status przezycia bez MFD
w Miesigcu 24 z dolna granicg 95% pr. iatu ufnosci powyzej klinicznie istotnego punktu
odniesienia (wskaznik przezycia be D w Miesigcu 24 wynosit 50%), co wskazuje, ze leczenie
produktem Skysona zapewnia klififeznie istotne korzysci poprzez zachowanie funkcji motorycznych i
zdolnos$ci do komunikacji or ydtuza czas przezycia w porownaniu z pacjentami nieleczonymi na
wczesnym etapie rozwoju oby mdzgu.

Rownoczesnie zost c('p/\éeprowadzone badanie pordéwnawcze z udziatem 59 pacjentow z CALD
leczonych przy zastgsowaniu allo-HSCT (populacja oceny bezpieczenistwa ALD-103).

Podgrupa 27 pagjetitow (populacja oceny skutecznosci ALD-103) zostata poréwnana do populacji
ALD-102 vg\ééﬁesieniu do wyniku oceny w skali Loesa w punkcie wyjsciowym, obecno$ci
wzmocni€nia po zastosowaniu srodka kontrastujacego i wyniku w skali NFS. Populacja ta zostala
dodatk podzielona na pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczepienie allo-HSCT od dawcy o

do @rm profilu bedgcym rodzenstwem (N = 10; ALD-103, populacja oceny skuteczno$ci z MSD)
oraz pacjentow, ktdrzy otrzymali przeszczepienie allo-HSCT od alternatywnego dawcy, tj. dawcy
niebedacego rodzenstwem o dobranym profilu (N = 17; populacja oceny bezpieczenstwa ALD-103,
bez MSD).

Czas przezycia wolny od MFD i catkowity czas przezycia przeanalizowano u 32 pacjentow w badaniu
ALD-102 i uzyskane dane poréwnano z danymi od 17 pacjentoéw leczonych przy zastosowaniu
allo-HSCT w populacji oceny skutecznosci ALD-103 (bez MSD); wyniki zostaly przedstawione

w Tabeli 4 i na Rys. 1.

Produkt Skysona wykazal trwaty wptyw na czas przezycia wolny od MFD, a wigkszo$¢ pacjentow
(26/27, 96,3%)), ktorzy zostali wiaczeni do badania LTF-304, pozostata przy zyciu i utrzymywata
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status wolny od MFD do ostatniej obserwacji kontrolnej w ramach badania, w tym 14 pacjentow w
okresie obserwacji kontrolnej wynoszacym 5 lub wigcej lat. Jeden pacjent odmoéwil poddania si¢
dalszej obserwacji kontrolnej.

Tabela 4: Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
Pacjenci Populacja Populacja POOpCl;EICja
leczeni oceny skutecznos$ci sku teczriloéci
produktem skutecznosci allo-HSCT allo-HSCT
Skysona ALD- allo-HSCT ALD-103° bez ALD-103¢
1022 ALD-103° MSD 2 MSD
(N =32) (N=27) (N=17) (N=1 O
QOdsetek przezycia bez MFD w Miesiacu 24° ,‘\Q\
Pacjenci mozliwi do 30 18 9 OUQ
oceny' O
o 27 14 6 o~ 8
% 90,0% 77,8% 66,7% Q‘,\ 88,9%
[95% CI] [73,5,97,9] [52,4, 93,6] [29,9, 92{1‘ [51,8,99,7]
Liczba pacjentow, u ktérych wystapily zdarzenia do Miesigca 24° a’\/v
n 3 8 2
% 9,4% 29,6% 60Q5’3% 20.0%
Liczba pacjentéw pozostajacych przy zyciu do Miesigca 2({0
o 31 22{\\(z> 14 8
;50/ - 96,6% sggro 86,3% 88,9%
[95% Cl] [77,9, 99,5] (6246, 95.4] [54.7. 96,5] [43,3, 98.4]
A

akryteria wlaczenia obejmowaly podwyzszone wartosci MA, wynik w skali Loesa od 0,5 do 9 (wlacznie),
wzmocnienie gadolinowe zmian demielinizacyjnych w'badaniu MRI, NFS <1 i brak dostepnego i wyrazajacego zgod¢ na

oddanie komoérek dawcy o dobranym profilu HL
b dopasowana do populacji ALD-102 w odniesi

wzmocnienia po zastosowaniu $rodka kon@,@qcego i wyniku oceny NFS

¢ dopasowana do populacji ALD-102 w 0%
wzmocnienia po zastosowaniu $rodka ki

zgode dawcy HSC o dobranym profilu
d dopasowana do populacji ALD-

cego rodzenstwem pacjenta.
0 wartosci wyjsciowej wyniku w skali Loesa, obecnosci

ieniu do wartosci wyjsciowej wyniku w skali Loesa, obecnosci
stujacego i wyniku oceny NFS, a takze brak dostgpnego i wyrazajacego
LA bedacego rodzenstwem pacjenta.
odniesieniu do wartosci wyjsciowej wyniku w skali Loesa, obecnos¢

wzmocnienia po zastosowani X@dka kontrastujacego oraz dawca HSC o dobranym profilu HLA bedacy rodzenstwem
pacjenta.

€Pi

MFD, podanie komér:
f Uczestnikéw moz
definiuje si¢ j

erwszorzedowy punk

cowy oceny skutecznosci; odsetek pacjentow bez zdarzenia do Miesiaca 24; obejmuje zgon,
tunkowych lub kolejne przeszczepienie allo HSCT
ch do oceny pod katem przezycia bez MFD w Miesigcu 24 w badaniu ALD-102 i ALD-103
estnikoéw poddanych leczeniu, ktorych poddawano obserwacji kontrolnej przez 24 miesiace albo

ktorzy odbylikwizyte w Miesigcu 24 albo przerwali udziat w badaniach (z dowolnego powodu, w tym zgonu), ale byliby

g

naliza czasu do wystapienia zdarzenia metoda Kaplana-Meiera; obejmuje wytgcznie zgon
MSD = dawca o dobranym profilu bedacy rodzenstwem.
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czasu do wystapienia zdarzenia metodg Kaplana-Meiera; obejmuje zgon, MFD, podanie komérek ratunkowych
ne przeszczepienie allo-HSCT




Rysunek 1 Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca czasu przezycia wolnego od MFD pomiedzy
ALD-102 (grupa leczong produktem Skysona) a populacja oceny skutecznosci
ALD-103 (bez MSD oraz z MSD)

- 1: ALD-102
= — — — . :2: ALD-103 Pop. oc. skut. (bez MSD)
E 100 o mm—————p s L :3: ALD-103 Pop. oc. skut. (z MSD)
= oo e ©
B
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S
—g Miesigce po leczeniu é\/
s Uczestnicy narazeni na ryzyko q
A~ 1 32 32 31 29 27 22 19 15 15 14 11 5 1 0

2 17 13 8 7 6 5 4 3 2 0 O
3 10 9 9 9 8 6 3 2 1 0 b

Wynik oceny funkcji neurologicznych (neurological func@ score, NFS) zostat wykorzystany jako
drugorzedowy punkt koncowy do oceny 15 domen fu neurologicznych; catkowity maksymalny
wynik wynosi 25. Wynik 0 oznacza brak nieprawi $ci w ocenianych obszarach funkcji
neurologicznych. W punkcie wyjsciowym pacje usieli mie¢ wynik oceny NFS <1. W badaniu
ALD-102 26 z 28 mozliwych do oceny pacjentoWw utrzymato wynik NFS na poziomie ponizej 1 lub
rowny 1 do Miesiaca 24, a u 24 z tych pacjgadow nie wystapity zmiany w NFS, co wykazato
utrzymywanie funkcji neurologicznych kszo$ci pacjentow. W przypadku wickszosci pacjentow
w badaniu ALD-102 funkcje pozna z'e\(iloraz inteligencji, w tym wyniki ocen czastkowych ilorazu
inteligencji niewerbalnej) byty za;'ga//@jane w zakresie wartosci prawidtowych (100 + 15 punktow),
z minimalnym pogorszeniem i stabilizacjg przed Miesigcem 24. U niewielkiej podgrupy pacjentéw
Z wyzszymi wynikami oceny@'Skali Loesa W punkcie wyjsciowym wystepowata tendencja do
uzyskiwania mniej korz;& 0 wyniku.

1

Pierwszorzedowy punie koficowy oceny bezpieczenstwa — odsetek mozliwych do oceny pacjentow
w badaniu ALD-¥02, u ktorych do Miesiaca 24 wystapita ostra (> stopnia II) lub przewlekta choroba
przeszczep przectwko gospodarzowi (graft versus host disease, GVHD) — w poréwnaniu z badaniem
ALD-103\\p(p ost 0 vs 52%.
O _ : _— . :
WT 5 zestawiono odsetek wszystkich pacjentow, u ktorych wystapita ostra (> stopnia I1) albo
Wickta GVHD w badaniu ALD-102/ALD-104 w poréwnaniu z badaniem ALD-103.
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Tabela 5:

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Pacjenci leczeni produktem Allo-HSCT
Skysona
ALD-102 ALD-102/104 Populacja oceny
(N=32) bezpieczenstwa ALD-103%
(N=51) (N =59)
Ostra (> stopnia II) GVHD lub przewlekla GVHD
n 0 0 26
(%) 0% 0% 44,1%
[95% CI] [0,0,10,9] [0,0,7,0] [31,2,57,6] ..\
Ostra (= stopnia II) GVHD ,O\v
n 0 0 15 O
(%) 0% 0% 25495 ©
[95% CI] [0, 10,9] [0,0,7,0] [15,0,38/4]
Przewlekla GVHD &
n 0 0 o 14
(%) 0% 0% 6\’ 23,7%
[95% CI] [0, 10,9] [0,0, 7,0] L [13,6, 36,6]

3W przypadku obserwacji cenzorowanych w populacji oceny bezpieczenstwa w badaq?ALD—l% zatozono, ze nie

zaobserwowano zadnego przypadku GVHD w Zadnej kategorii.

on

Przyjecie si¢ neutrofili monitorowano jako drugorzedowy punkt &oncowy i definiowano jako
osiagniecie 3 kolejnych bezwzglednych wartosci liczby ney;ﬁ 1 (ANC) na

poziomie >500 komorek/ul uzyskanych w réznych dniac
W badaniach klinicznych mediana przyj¢cia si¢ neutro
przypadata w dniu 13 (11, 41) po infuzji produktu S

z Dniem 17 (12, 36) w badaniu ALD-103 (N = 58\,

nia 43 po infuzji produktu Skysona.
=32, ALD-102; N =17, ALD-104)
na (patrz punkt 4.4) w poréwnaniu

W badaniu ALD-102/ALD-104 (N =51) @gaobserwowano U uczestnikow zadnych przypadkow

niepowodzenia przeszczepu podstawow

103 liczba niepowodzen u uczestnik@(‘/(\vyniosia 10/59 (16,9%).

ni wtérnego neutrofili;

dla poréwnania w badaniu ALD-

Odnowe ptytek krwi monitorowa«@(jbz'lko drugorzedowy punkt koncowy i zdefiniowano jg jako
uzyskanie 3 kolejnych warto$ 'ﬂpiytek na poziomie >20 x 10%I uzyskanych w rézne dni po infuzji
produktu Skysona bez pod¥qia transfuzji ptytek w ciagu 7 dni bezposrednio poprzedzajacych okres
oceny i w jego trakcie ‘.Zj?badaniach klinicznych uzyskano odnowe ptytek z mediang (min., maks.) w

Dniu 32 (14, 108) poi
z Dniem 26 (13,

zji produktu Skysona (N = 32, ALD-102; N = 15, ALD-104) w poréwnaniu
badaniu ALD-103 (N = 47).

Nie stwie%ﬂo\% przypadkow $mierci pacjenta zwigzanej z przeszczepieniem (transplant-related
mortality; ), bedacej drugorzedowym punktem koncowym, po uptywie 100 dni lub 365 dni po
przes )%ieniu w badaniu ALD-102 i ALD-104. Z kolei, w populacji w populacji oceny

b zenstwa ALD-103 stwierdzono TRM u 2/59 (3,4%) pacjentéw 100 dni po przeszczepieniu
oraz u 8/59 (13,6%) pacjentéw 365 dni po przeszczepieniu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Skysona jest produktem leczniczym stosowanym w terapii genowej sktadajacym si¢ z komorek
autologicznych poddanych modyfikacji genetycznej ex vivo. Ze wzgledu na charakter produktu
Skysona konwencjonalne badania farmakokinetyki, absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji

nie znajdujg zastosowania.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan w zakresie mutagennosci, rakotwoérczosci,
toksycznego wptywu na reprodukcje¢ i rozwoj.

Badania farmokologiczne, toksykologiczne i badania genotoksycznosci Lenti-D LVV stosowanego do
transdukcji prowadzono in vitro i in vivo. Badanie immortalizacji in vitro przeprowadzone na
komorkach szpiku kostnego myszy z transdukcja Lenti-D LVV wykazalo silnie ograniczony potencjat
mutagenny w poréwnaniu z wektorami dodatniej kontroli. Analiza miejsca integracji przed
przeszczepieniem ludzkich komérek HSC CD34* transdukowanych Lenti-D LVV wykazata
oczekiwany samoinaktywujacy si¢ profil integracji LVV bez wzbogacania dla insercji w genach O
zwigzanych z rakiem lub w poblizu tych gendw. &O\'

Zgodne z wytycznymi GLP gtéwne badanie potaczone w zakresie toksycznosci, genotoksyéznosci i
biodystrybucji zmobilizowanych HSC CD34+ krwi obwodowej z transdukcja Lenti-D zostalo
przeprowadzone na myszach o ostabionej odpornosci poddanych mieloablacji. Nie.s@ierdzono
dowodow toksycznosci, genotoksycznosci (mutageneza insercyjna, powodujgca n@cj ¢ onkogenne)
lub onkogenezy (dziatania rakotworczego) zwigzanych z integracja Lenti-D L & Analiza miejsca
integracji po przeszczepie komorek szpiku kostnego nie wykazata preferox&f@ﬂ integracji w poblizu
lub wewnatrz gendéw zwigzanych z nowotworami. W dodatkowym badanigzprzy zastosowaniu HSC
CD34" z transdukcja Lenti-D LVV podawanych myszom o ostabionej ornosci poddanym
mieloablacji, myszy o ostabionej odporno$ci wykazaty przyjecie si%mérek mikrogleju pochodzenia
ludzkiego w obrebie tkanek mozgu bez toksycznoscei ani dziatani@yrakotworczego.

N4
6. DANE FARMACEUTYCZNE \QQ
O
6.1 Wykaz substancji pomocniczych /\§
O
Cryostor CS5 OQ
o

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne Q

Nie miesza¢ produktu 1eczniczeg@ innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnoéc'b’\/

Q
6.3 OKres waznoSci
N

. N
6 miesiecy Q
Po rozmrozeni .Q;]rﬁksymalnie 4 godziny w temperaturze pokojowej (20°C-25°C).

6.4 Sl@lne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Pﬁ@waé w fazie parowej ciektego azotu w temperaturze < -140°C do czasu rozmrozenia i
podania

Worek infuzyjny/worki infuzyjne nalezy przechowywa¢ w metalowej kasecie/metalowych kasetach.
Produktu nie nalezy ponownie zamraza¢ po rozmrozeniu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Worek infuzyjny/worki infuzyjne z fluorowego etylenu-propylenu o pojemnosci okoto 20 ml, kazdy
worek jest zapakowany w przezroczysty woreczek wewnatrz metalowej kasety.

Produkt leczniczy Skysona jest wysytany z zaktadu produkcyjnego do magazynu centrum infuzyjnego
w kriogenicznym pojemniku transportowym, ktory moze zawiera¢ wiele zamknigtych metalowych
kaset przeznaczonych dla jednego pacjenta. Kazda metalowa kaseta zawiera jeden worek infuzyjny z
produktem Skysona. Jedna partia produktu leczniczego moze zosta¢ zapakowana w jeden worek albo
dwa worki 0 pojemnosci 20 ml w zaleznos$ci od catkowitej liczby komorek zawartych w serii.

W ramach pojedynczej dawki mozliwe jest podanie pacjentowi wielu partii produktu. \\}

. <O
6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu Ieczn@ego
do stosowania OO

Napromieniowanie moze prowadzi¢ do inaktywacji produktu. .\@

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed uzyciem albo podaniem produkt zniczego

. Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane komérki,\/@zkiej krwi. Pracownicy
shuzby zdrowia majacy kontakt z produktem Skysona powinni podefowaé odpowiednie $rodki
ostroznosci (noszenie rekawic, odziezy ochronnej i okularéw o@onnych) w celu uniknigcia
potencjalnego zakazenia chorobami zakaznymi.

. Worki infuzyjne powinny znajdowa¢ si¢ w metalowej kagéie i nalezy je przechowywac w
fazie parowej cieklego azotu w temperaturze < —140?(;0 Czasu rozmrozenia i podania.

N

Przygotowanie do infuzji \QQ

. Wyjac¢ kazda metalowa kasete z ptynnego az@ nastepnie wyjac¢ kazdy worek infuzyjny z
metalowej kasety.

. Sprawdzi¢, czy na worku infuzyjnym/w%gch infuzyjnych znajduje si¢ nazwa Skysona.
Sprawdzié, czy tozsamo$¢ pacjenta jeSthzgodna z niepowtarzalnym identyfikatorem pacjenta
znajdujacym si¢ na worku infuzyj workach infuzyjnych z produktem Skysona i arkuszu
informacyjnym dotyczacym segit, Produkt leczniczy Skysona jest przeznaczony wylacznie do
stosowania autologicznego. podawac¢ produktu Skysona, jesli informacje na etykiecie
pacjenta znajdujacej si¢ %/ orku infuzyjnym nie sa zgodne danymi pacjenta, ktory ma
otrzymac infuzje. %)

. Sprawdzi¢ czy licz dvorkow infuzyjnych jest prawidtowa oraz potwierdzi¢, ze termin
waznosci kazde orka infuzyjnego nie uptynal, korzystajac z zalagczonego arkusza
informacyjnege~dotyczacego serii.

. Kazdy WO;élg,'nfuzyjny nalezy skontrolowaé pod katem naruszenia integralno$ci przed

rozmrezgyiem i przeprowadzeniem infuzji. Jesli worek infuzyjny jest uszkodzony, nalezy
pos{?q a¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami materiatu
;gy dzenia ludzkiego i natychmiast skontaktowac si¢ z firma bluebird bio.

R@wooz'en ie

. W przypadku dostarczenia wigcej niz jednego worka infuzyjnego, zawarto$¢ kazdego worka
infuzyjnego nalezy rozmrozi¢ i poda¢ w calosci przed rozmrozeniem i podaniem kolejnego
worka.

Nie pobiera¢ probek, napromieniowywac ani nie zamraza¢ ponownie produktu leczniczego.

° Produkt Skysona nalezy rozmrozi¢ w temperaturze 37°C w kapieli wodnej lub kapieli suche;j.

Rozmrazanie kazdego worka infuzyjnego trwa ok. 2 do 4 minut. Produktu leczniczego nie
nalezy nadmiernie rozmraza¢. Produktu leczniczego nie nalezy pozostawia¢ bez nadzoru, nie
nalezy rowniez zanurza¢ portow infuzyjnych, jesli rozmrazanie zachodzi w kapieli wodne;.

° Po rozmrozeniu delikatnie wymiesza¢ produkt leczniczy, masujac worek infuzyjny, dopoki
jego zawartosS¢ nie stanie si¢ jednolita.
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Podanie

. Odstoni¢ sterylny port na worku infuzyjnym poprzez oderwanie ochronnej ostony znajdujace;j
si¢ na porcie.

. Nalezy uzyska¢ dostep do worka infuzyjnego z produktem leczniczym i wykona¢ infuzje
zgodnie ze standardowymi procedurami podawania produktéw terapii komérkowej
obowigzujacymi w osrodku podania produktu. Nie stosowaé wbudowanego filtra krwi ani
pompy infuzyjnej.

. Produkt Skysona nalezy poda¢ mozliwie jak najpredzej i przechowywac w temperaturze
pokojowej (20°C-25°C) nie dtuzej niz 4 godziny po rozmrozeniu.

. Produkt Skysona z kazdego worka infuzyjnego nalezy poda¢ za pomocg infuzji dozylnej vg\'\}
ciggu mniej niz 60 minut. &

. Nalezy przeptukaé¢ produkt Skysona pozostajacy w worku infuzyjnym oraz wszelkichXO
przewodach co najmniej 50 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st@Zeni;&?&/ ml
(0,9%), aby zapewni¢ podanie pacjentowi mozliwie jak najwickszej liczby komé

N
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé¢ podczas utylizaciji produktu leczmczego QO

Niewykorzystany produkt leczniczy i wszystkie materialy, ktore miaty ko q)z produktem Skysona
(odpady state lub piynne) nalezy traktowac¢ jako potencjalnie skazone 0 y 1 utylizowa¢ zgodnie z
lokalnymi wymogami dotyczacymi postepowania z materiatami po qcyml od ludzi.

Przypadkowa ekspozycja Q(b

W razie przypadkowej ekspozycji nalezy przestrzegac mi@%wych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materialami pozyskanymi z komorek 1 ich, co moze obejmowa¢ mycie skazonej
skory i usunigcie skazonej odziezy. Powierzchnie r ze 1 materiaty, ktore mogly mie¢ kontakt

z produktem Skysona, musza zosta¢ odkazone oggbwiednim srodkiem dezynfekujacym.

ol
1. PODMIOT ODPOWIEDZIAI@OSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBR

. 4
bluebird bio (Netherlands) B.V
Stadsplateau 7 é\/

WTC Utrecht
3521AZ Utrecht /ﬁ

Holandia
0’1/
8. NUM;@! POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

% TU

/1563/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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O

ANEKS 11 <

NS
WYTWORCA (WYTWORCY) I@?OGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ (BI GICZNYCH
SUBSTANCJI CZYNNYC AZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (v@ ORCY ODPOWIEDZIALNI)
ZA ZWOLNIENIE SE

WARUNKI LUB Q@RANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZEI}gb(I STOSOWANIA

INNE W NKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPU ZENIA DO OBROTU

NKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
RODUKTU LECZNICZEGO

21



A.  WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERI|I

Nazwa i adres wytworcy (wytworcow) biologicznej substancji czynnej (biologicznych substancji

czynnych)

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5

85521 Ottobrunn O

NIEMCY >
KO

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego (wytworcow odpowiedzialnych) za zwolnienie Serii

Minaris Regenerative Medicine GmbH Q&
Haidgraben 5 {\\
85521 Ottobrunn 19
NIEMCY ,\/0

0%

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZA(@ RZENIA I STOSOWANIA

o
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego st}bs&/ania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2). Q\
N
O
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA D%’lB%ZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowe raporty o bezpieczeﬁstwbs%sowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs) %)

Wymagania do przedtozenia okres %h raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu sg okreslone w wykazieYmijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internéowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzia\(i;}/ powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUB@ge produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

\@
D. W NKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
UTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

<
oQ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w
module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. Na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Skysona na rynek w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi zatwierdzi¢ tres¢ i format materiatdw szkoleniowych i plan ich
wdrozenia, w tym wykorzystywane §rodki przekazu, rodzaje dystrybucji i wszelkie inne aspekty
programu, w porozumieniu z wlasciwym krajowym organem regulacyjnym. \\')

Materialy szkoleniowe maja na celu dostarczenie dodatkowych informacji dotyczacych stoso@nla
produktu Skysona.

O
Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, gdzie prgdukt Skysona
bedzie dostepny w sprzedazy, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia i pacjenci/ro /opiekunowie,

ktorzy moga przepisywaé, wydawacé lub stosowaé produkt Skysona mieli dostefy do nastepujacego
zestawu materialow edukacyjnych lub otrzymali go: /\/
0%

. materiaty szkoleniowe dla lekarza; OQ
o zestaw dokumentow informacyjnych dla pacjenta. b

Materialy szkoleniowe dla lekarza powinny zawiera¢: (bo
o charakterystyke produktu leczniczego; .\
o przewodnik dla pracownikow stuzby ia;
o przewodnik dotyczacy obchodzeniggz produktem i jego podawania.
. Przewodnik dla pracownikéw shuzby /\v/via powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe
elementy: O
o Nalezy zawrze¢ informa@@na temat ostrzezen i Srodkéw ostroznosci w odniesieniu
do $rodkow stosowa: w mobilizacji i kondycjonowaniu.
o Leczenie produl;t@ czniczym Skysona w ramach badan klinicznych wigzato si¢
Z wystepowani hugotrwatych cytopenii/pancytopenii. Nie zaobserwowano
korelacji po zy dtugotrwatymi cytopeniami/pancytopenia a czgstoscig
wystepowaiia ciezkich zdarzen niepozadanych w postaci krwawienia albo zakazenia.
Po podﬂ%l infuzji produktu leczniczego Skysona nalezy przeprowadzi¢ badanie
mo giczne krwi, a pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem krwawienia
i Zakazen.
<\ ormacje o tym, ze leczenie z zastosowaniem produktu Skysona jest powigzane
%" Z potencjalnym ryzykiem wystapienia onkogenezy insercyjnej (np. mielodysplazji,
0\17 biataczki, chtoniaka). Nalezy poinformowac¢ wszystkich pacjentéw o objawach
Ob mielodysplazji, biataczki i chloniaka oraz nalezy zaleci¢ im natychmiastowe
Q\ zwrdcenie si¢ 0 pomoc medyczng w przypadku wystapienia takich objawow. Nalezy
monitorowaé wszystkich pacjentéw co najmniej raz w roku, w tym poprzez badanie
morfologiczne krwi, pod katem wystepowania mielodysplazji, biataczki albo
chloniaka.
o Konieczne jest uzyskanie ujemnego wyniku w badaniach serologicznych na obecno$é
wirusa HIV w celu dopuszczenia materiatow biologicznych pacjenta do aferezy w
celu wytworzenia produktu Skysona.
o Mozliwe ryzyko braku lub utraty odpowiedzi na terapi¢ genowg moze prowadzi¢ do
ponownego wystapienia objawdw podmiotowych i przedmiotowych choroby.
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o Leczenie z zastosowaniem produktu Skysona wigze si¢ z krotkoterminowym
potencjalnym ryzykiem niepowodzenia przeszczepienia neutrofili, w ktérym to
przypadku nalezy poda¢ komorki ratunkowe.

o Leczenie produktem leczniczym Skysona wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem
nieprzyjecia si¢ przeszczepu ptytek krwi, ktore moze wymagac leczenia
wspomagajacego.

o Potrzeba wyja$nienia pacjentom i zagwarantowania, Ze rozumiejg oni:

— potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leczenia z zastosowaniem

produktu Skysona;

— objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia i zakazenia oraz dziatania,
jakie nalezy podjac; O

— objawy mielodysplazji, biataczki i chtoniaka i jak nalezy postgpowac w&zle
ich wystapienia; \

—  znaczenie corocznych badan kontrolnych, w tym wykonywania co @ajmniej
raz w roku badan morfologicznych krwi; G

— tre$¢ przewodnika dla pacjenta; .
— konieczno$¢ noszenia przy sobie karty ostrzegawczej dla facjenta i
okazywania jej kazdemu pracownikowi stuzby zdrowia;
— informacj¢ o wlaczeniu pacjenta do badania rejestrogégo REG-502.
o Zakres badania rejestrowego REG-502 i w jaki sposob v@ y¢ pacjentOw.

. Przewodnik dotyczacy obchodzenia si¢ z produktem i jegaﬁaawania dla pracownikéw
stuzby zdrowia powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe @lementy:
o Informacje dotyczace otrzymywania i przechowywania produktu Skysona i w jaki
sposob nalezy sprawdzaé produkt SkysonagfzZed jego podaniem;
o Informacje dotyczace rozmrazania prod@stu Skysona;
o Informacje dotyczace sprzetu ochrcgago 1 postegpowania w przypadku wylania

produktu. O/\/

Zestaw dokumentéw informacyjnych dla @&nta powinien zawierac:
o ulotke dotgczong do Opé@@ania;

o poradnik dla pacjent ica/opiekuna;
o Kkarte ostrzegawcz pacjenta.

. Przewodnik dla pacj rodzica/opiekuna powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe
informacje: Q
o Leczeniex zastosowaniem produktu leczniczego Skysona wigze si¢ z ryzykiem

Wy ania dtugotrwatych cytopenii/pancytopenii, ktére moga powodowaé
@\szenie prawdopodobienstwa wystgpienia zakazenia lub krwawienia. Informacje
Qaf)jawach podmiotowych i przedmiotowych krwawienia i zakazenia oraz
0 koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem.
Q\J:o Informacje o tym, ze leczenie z zastosowaniem produktu Skysona jest zwigzane
zZ potencjalnym ryzykiem wyksztalcenia nowotworu ztosliwego (np. mielodysplazji,
\O biataczki, chtoniaka). Informacje na temat objawow mielodysplazji, biataczki lub
Q chloniaka i koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie
wystgpienia takich objawow.

o Znaczenie corocznych badan kontrolnych i wykonywania co najmniej raz w roku
badan morfologicznych krwi.

o Informacje na temat karty ostrzegawczej dla pacjenta i konieczno$ci noszenia jej ze
sobg oraz poinformowania wszystkich leczacych pacjenta pracownikow shuzby
zdrowia, ze pacjent byt leczony produktem Skysona.

o Leczenie produktem leczniczym Skysona wigze si¢ z mozliwym ryzykiem
nieprzyjecia si¢ przeszczepu ptytek krwi, ktére moze wymagac leczenia.
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o Informacje o tym, ze potencjalne ryzyko braku lub utraty odpowiedzi na terapig
genowa moze prowadzi¢ do ponownego wystapienia objawow podmiotowych i
przedmiotowych adrenoleukodystrofii mozgowej.

o Informacj¢ o wlaczeniu pacjenta do badania rejestrowego REG-502.

. Karta ostrzegawcza dla pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe informacje:

o Informacje dotyczace ryzyka wystgpienia dtugotrwatych cytopenii/pancytopenii
i potencjalnych zakazen lub krwawien.

o Komunikat, ze pacjent byt leczony z zastosowaniem terapii genowej i nie powinien
by¢ dawca krwi, narzadow, tkanek ani komorek.

o Komunikat, ze pacjent byl leczony produktem Skysona, przy czym nalezy podac O
numer partii produktu i datg (daty) leczenia. O\'

o Szczegbélowe informacje na temat zglaszania zdarzen niepozadanych. \QK

o Informacje na temat mozliwosci uzyskania fatszywie dodatniego wyniku
okreslonych testach na obecno$¢ wirusa HIV dostepnych w sprzedazy &}Qyniku
stosowania produktu Skysona. Q&

o Komunikat o tym, ze wazne jest poddawanie si¢ corocznym bad Qn\n kontrolnym,
w tym wykonywanie badania morfologicznego co najmniej raz{w“'roku.

o Dane kontaktowe na potrzeby uzyskania dodatkowych info.r[facji przez pacjenta lub
pracownikoéw shuzby zdrowia. \}9

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie czionk@qm, w ktorym produkt

Skysona jest dostepny w sprzedazy, wdrozony zostat system maj@gy na celu kontrole dystrybucji

produktu Skysona jako rutynowe dziatanie majace na celu minimalizacje ryzyka. Nalezy wypekia¢

nastgpujace wymogi przed przepisaniem, wyprodukowanfqﬁwdaniem i zastosowaniem produktu:
%

. Produkt Skysona bedzie udostegpniany jedyn@z osrodki zdrowia zatwierdzone przez firme
bluebird bio, ktére mogg wykazaé posiadanrit:/ dpowiednich procedur i umowy dotyczacej
zachowania jakos$ci, w celu zagwaranto a identyfikowalnosci komorek pacjenta i
wytworzonego produktu leczniczego WP zekazie pomiedzy szpitalem zapewniajacym leczenie
i miejscem wytwarzania. Przed pobfapiem komorek od dawcy metoda aferezy zostanie
uruchomiony system identyﬁ;gl‘ga nosci, tj. portal ustugowy, ktory bedzie zawiera¢ zestaw
numerow identyfikacyjnych ciwy dla konkretnego pacjenta. Numery te zostana
udokumentowane przez za@ierdzony osrodek zdrowia w dokumentacji osrodka i dokumentacji
medycznej pacjenta. P to wszystkie numery identyfikacyjne bedg dokumentowane
i Sledzone przez fi uebird bio i wytworce produktu leczniczego w dokumentacji
dotaczonej do ko,%éfek autologicznych i w systemach stuzacych do sledzenia przebiegu pracy.

O

° Proces kwi “ﬁT}acji podmiotu leczniczego obejmuje obowigzkowe szkolenie pracownikoéw
stuzby ia w danym szpitalu, w tym w zakresie zamawiania, zarzgdzania i postgpowania
z pro@ em Skysona, a takze w zakresie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
dotyezacej tego produktu. Proces wlgczania pacjentow do leczenia produktem Skysona bedzie

Wwadzony za pomoca portalu ustugowego i bedzie obejmowac wybor wskazania zgodnego
Z ChPL albo ,,innego zastosowania”, co b¢dzie skutkowa¢ powiadomieniem o zamierzonym
Q zastosowaniu pozarejestracyjnym. W przypadku wybrania w systemie portalu ustugowego
opcji ,,inne zastosowanie” proces zamowienia zostanie wstrzymany i zostanie rozpoczeta
konsultacja z zespotem ds. medycznych firmy bluebird bio, co zminimalizuje zagrozenie
zwigzane z zastosowaniem pozarejestracyjnym.

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

| Opis | Termin
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Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia

Okresowe

(ang. PASS): W celu dalszego scharakteryzowania i rozpatrzenia w szerszym raporty
kontekscie dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu | nalezy
Skysona u pacjentow adrenoleukodystrofig mézgowsa (CALD) podmiot przedktadac
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki prospektywnego zgodnie
obserwacyjnego badania rejestrowego (REG-502) u pacjentéw z CALD leczonych | z RMP.
produktem Skysona lub z zastosowaniem allogenicznego przeszczepienia
krwiotwdrczych komdrek macierzystych (allo-HSCT) zgodnie z ustalonym Sprawozdanie
protokotem (Stargazer). koncowe:
2042
Aby oceni¢ dlugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Okresowe
Skysona u pacjentow z adrenoleukodytrofia moézgowa (CALD), podmiot raporty O\'
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ ostateczng oceng wynikow badania LTF-304. nal@
przedktadac
dnie
. \Q, z RMP.
e -
A\ Sprawozdanie
/\/0 koncowe:
R 2037

Q
~
é\()
%
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&
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH —
METALOWA KASETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skysona 2-30 x 10° komérek/ml dyspersja do infuzji
elivaldogene autotemcel (komorki CD34* kodujace gen ABCD1)

> |

-\

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

.&U
Autologiczna populacja wzbogacona komorkami CD34" zawierajaca krwiotworcze komc’)rkéo
macierzyste transdukowane wektorem lentiwirusowym kodujacym komplementarny k
deoksyrybonukleinowy genu ABCD1 odpowiedzialnego za ludzkie biatko adrenolqu@ strofii
(ALDP).

o)
LV
| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \6‘/
\v)
Zawiera rowniez Cryostor CS5 (zawiera sod). bo
(s
<
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS$EOPAKOWANIA
\&'
Dyspersja do infuzji $0
3V
Okoto 20 ml
Informacje na temat liczby workdw infuzyj r@c?i liczby komérek CD34" na kg dla tego pacjenta
znajduja sie w arkuszu informacyjnym acym serii.

&
5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA
v

Nalezy zapoznac si¢ z tre 3@ ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania doZylnegc&;\%
N\
N
6. OSTRZFEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

N

Lek @:howywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

29



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w fazie parowej ciekltego azotu w temperaturze < -140°C do czasu rozmrozenia i
podania. Worek infuzyjny/worki infuzyjne nalezy przechowywa¢ w metalowej kasecie/metalowych
kasetach. Rozmrozonego produktu nie nalezy ponownie zamrazaé. Okres waznosci po rozmrozeniu:

maksymalnie 4 godziny w temperaturze pokojowej (20°C-25°C)

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

OO

N
Ten lek zawiera komorki krwi ludzkiej. Niewykorzystany lek albo odpady nalezy poddac u@aacji
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami bedgcymi ma; @ em

pozyskanym od ludzi.

o°

.\@
#A Q’Q
| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO %
6’[/
bluebird bio (Netherlands) B.V. Q\}
Stadsplateau 7 60
WTC Utrecht Q>
3521AZ Utrecht Q
Holandia \fb
Tel.: +31 (0) 303 100 450 &
e-mail: medinfo@bluebirdbio.com $O\
3V
12.  NUMER POZWOLENIA (NUME OZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU e
EU/1/21/1563/001 < ’\/Q
Yy
13. NUMER SERII, K@Y DONACJI | PRODUKTU
Nazwisko: ‘\O/\/
Imig: /\/(\
Data urodzenia,©
Nr identyfi %ny pacjenta:
DIN: 3{"3
Lot: b

Id@@kator kraju pochodzenia:
Idéntyfikator worka:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

| 18.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

Nie dotyczy. ‘éov
(@)
&
&
N\
/\/@Q
1°
X
on
4
g
N2
$O
5
OQ
o
A8
$’b
oV
Q
%
N
&y
N\
Ny
o
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK INFUZYJNY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Skysona 2-30 x 10® komérek/ml dyspersja do infuzji
elivaldogene autotemcel (komorki CD34* kodujace gen ABCD1)
Do podania dozylnego. \\'}

2. SPOSOB PODAWANIA O

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. Q\
%)

3.  TERMIN WAZNOSCI \6"

EXP: q
Okres wazno$ci po rozmrozeniu: maksymalnie 4 godziny w tempgraturze pokojowej (20°C-25°C)

R

4. NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODU@U

4
Nazwisko /\,
Imieg: QO
Data urodzenia: O
Nr identyfikacyjny pacjenta: QQ)
DIN: A
Lot: (b./l/
Identyfikator kraju pochodzenia:$
Identyfikator worka: 1o

N

5. ZAWART%«PAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOST/

Y
%)
Okoto 20 ml\ayspersji komérek w worku.

Inform Q@lﬁa temat liczby workow infuzyjnych i liczby komérek CD34" na kg dla tego pacjenta
Znaj i¢ w arkuszu informacyjnym dotyczacym serii.

Q\

| 6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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PACJENTA

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA ARKUSZU INFORMACYJNYM DOTYCZACYM
SERII DOLACZONYM DO KAZDEGO ZESTAWU WYSYLANEGO DO JEDNEGO

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skysona 2-30 x 10° komérek/ml dyspersja do infuzji
elivaldogene autotemcel (komorki CD34* kodujace gen ABCD1)
Podanie dozylne

N
S

| 2,

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

>

|

Skysona to autologiczna populacja wzbogacona komoérkami CD34* zawierajaca
komorki macierzyste transdukowane wektorem lentiwirusowym kodujacym kompl

(ALDP).

F

krwiot
deoksyrybonukleinowy genu ABCD1 odpowiedzialnego za ludzkie biatko adrgt@i;ikodystroﬁi
o
v

O

rcze
ntarny kwas

| 3,

KODY DONACJI | PRODUKTU

N

DANE PACJENTA

Imig i nazwisko:
Data urodzenia (DD/MM/RRRR):

Waga przy pierwszym pobraniu (kg):
Nr identyfikacyjny pacjenta:

O

-

v
P

<

O

N\
xa
D

NI

o

4.

NUMER SERII, ZAWARTOS
LUB LICZBY JEDNOST

)PAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI

@@%ﬁgz TERMIN WAZNOSCI

$v

INFORMACJA NA TEMAT&QSTARCZONEJ PARTII (DOSTARCZONYCH PARTII)

Wyprodukowano i wlqgg'%lo do przesyltki nastepujaca partie/nastgpujace partie:

i * ()V Identyfik L
Nur?lfgt?iwt“ ) Q\ DIN Liczba ator Moc Ké)[r)ns?dfrfl Termin
Identyfikato CpY  (Wymienié workow worka (x10° (x 10° waznosci
Krai %) wszystkie infuzyjn (Wymieni¢ |komdrek/ml komérek (DD/MM/RR
h é&fa pobrania) ych kazdy worek ) CD34+) RR)
poe >0\ infuzyjny)

3
Q\
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S. DAWKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calkowita liczba workéw infuzyjnych:
Dawka: {N.N} x 106 komorek CD34*/kg

Zalecana minimalna dawka leku Skysona wynosi 5,0 x 106 komérek CD34*/kg. W badaniach
klinicznych podawana dawka nie przekraczata 38,2 x10° komérek CD34%/kg.

6.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
OV

NALEZY ZACHOWAC TEN DOKUMENT, ABY MIEC DO NIEGO DOSTEP PODCZA@&

INFUZJI LEKU SKYSONA. GO
Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. \®
Tylko do stosowania autologicznego. @Q
v
&V

7. WARUNKI PRZECHOWYWANIA A
(@)
INSTRUKCJE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA | STOS%QNIA

Przechowywac w fazie parowe;j cieklego azotu w temperatt@ <-140°C do czasu rozmrozenia i
podania. Worek infuzyjny/worki infuzyjne nalezy przec@‘ywaé w metalowej kasecie/metalowych
kasetach. Q)

Okres waznosci po rozmrozeniu: maksymalnie 4 iny w temperaturze pokojowej (20°C-25°C)
Rozmrozonego produktu nie nalezy ponownie zéﬁgzaé.

O
8.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE R

Ten lek zawiera komorki k;@g’hdzkiej . Niezuzyty lek albo odpady musza zosta¢ zutylizowane
zgodnie z lokalnymi W%Znymi dotyczacymi postepowania z odpadami bedgcymi materiatami
pochodzacymi od lu({@
,1/(\
I\O
9.  NAZWZ | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

POD @q ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
@) U I NUMER DOPUSZCZENIA DO OBROTU

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holandia

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com
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10. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1563/001
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta lub opiekuna

Skysona 2-30 x 10% komoérek/ml dyspersja do infuzji.
elivaldogene autotemcel (autologiczne komdrki CD34* kodujace gen ABCD1)

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Rodzic tez moze w tym pomoc, zglaszajac
wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjenta albo u dziecka po zastosowaniu leku. Aby
dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku u pacjenta/dziecka \9
poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta. \Q&O
O

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. QO

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielggni kb

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelnggawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekar/i/ i lub pielegniarce.
Patrz punkt 4. )

- Lekarz albo pielegniarka przekaze pacjentowi Karte ostrzegawcza (@/\pacj enta, ktora zawiera

wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do s ania leku Skysona.
Nalezy uwaznie ja przeczytac i postepowac zgodnie z instruk i W niej zawartymi.
- Kartg ostrzegawcza dla pacjenta nalezy mie¢ zawsze przy ¢ 1 zawsze okazywac ja
lekarzowi albo pielgegniarce podczas wizyt albo w przyp przyjecia do szpitala.
Spis tresci ulotki \QQ\
Co to jest lek Skysona i w jakim celu si¢ go s %

Informacje wazne przed zastosowaniem Iel@ ysona u pacjenta albo u dziecka
Jak wytwarza si¢ i podaje lek Skysona Q

Mozliwe dziatania niepozadane (§

Jak przechowywaé lek Skysona @

Zawarto$¢ opakowania i inne i% acje

ocoumrLNOE

1. Co to jest lek Skysq&@/\\{v jakim celu si¢ go stosuje

Lek Skysona stosuje si % leczenia cigzkiej choroby genetycznej nazywanej adrenoleukodystrofig
mozgowa (cerebra]@renoleukodystrophy, CALD) u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

U o0s6b z tym\@&D wystepuje zmiana w genie odpowiadajgcym za wytwarzanie biatka zwanego
biatkiem adfenoleukodystrofii (ALDP). Organizm os6b z CALD nie potrafi wytwarza¢ tego biatka
lub bia organizmie tych osob nie dziala dobrze. Prowadzi to do gromadzenia si¢ w organizmie
kwas@wttuszczowych o bardzo dtugich tancuchach, szczegdlnie w mozgu. Te kwasy tluszczowe
p@%duj g powazne uszkodzenia komorek mézgu. W przypadku braku leczenia uszkodzenia te bedg
prowadzi¢ do problemoéw ze wzrokiem, stuchem, mowa, chodzeniem lub mysleniem, a takze
prawdopodobnie doprowadza do zgonu.

Skysona jest lekiem stosowanym w terapii genowej. Jest on przygotowywany specjalnie dla kazdego
pacjenta przy wykorzystaniu jego wtasnych krwiotworczych komoérek macierzystych.

Z krwi pacjenta pobrane zostang komorki nazywane komérkami macierzystymi. Nastepnie zostang
zmodyfikowane w laboratorium poprzez wprowadzenie dziatajacego genu odpowiadajacego za
wytwarzanie biatka ALDP. Po podaniu pacjentowi/dziecku leku Skysona, ktory sktada si¢ z tych
zmodyfikowanych komorek, komoérki te rozpoczng wytwarzanie biatka ALDP, ktore bedzie nastepnie
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rozktada¢ kwasy tluszczowe o bardzo dtugich tancuchach. Przewiduje sie¢, ze spowolni to postep
choroby.

Lek Skysona podaje si¢ w postaci kroplowki (infuzji) do zyly (dozylnie). Wiecej informacji na temat
tego, co dzieje si¢ przed leczeniem i W jego trakcie, znajduje si¢ w punkcie 3 ,,Jak wytwarza si¢
i podaje lek Skysona”.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Skysona u pacjenta albo u dziecka

Nie nalezy stosowaé leku Skysona: O
- jesli pacjent albo dziecko ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikoéw tego leku (Wymien@}ych
w punkcie 6) \

- jesli pacjent albo dziecko ma alergi¢ na jakiekolwiek sktadniki zawarte w lekach, ktoré20stana
mu podane przed leczeniem z zastosowaniem leku Skysona (patrz punkt 3) GO
.\@

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci (\

przechowywane w szpitalu przez 30 lat. Przechowywane informacje fedtemat pacjenta albo

<
o Informacje dotyczace komorkowych produktow leczniczych takich jak l;gg/kysona musza by¢
dziecka bedg obejmowac jego imi¢ i nazwisko oraz numer podane& rtii leku Skysona.

e Lek Skysona jest wytwarzany z wiasnych komorek macierzy%g pacjenta albo dziecka i nalezy
podawac go wylacznie temu pacjentowi albo temu dziecku(\

e Skiadnik leku Skysona o nazwie dimetylosulfotlenek ¢ ethyl sulfoxide, DMSO) moze
powodowac reakcje alergiczna, dlatego tez lekarz ielegniarka powinni doktadnie
obserwowac pacjenta podczas infuzji i po jej Zag@:zeniu pod katem objawow przedmiotowych
lub podmiotowych reakgcji. O/\/

Przed rozpoczeciem leczenia z zastosowar@ leku Skysona lekarz:
<

e zbada czynnos$¢ nerek i wqtroby"/\/(\

przeprowadzi badanie w kien&(u ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV);

e omowi mozliwy th% u kondycjonujacego na ptodnos¢ (patrz punkt ,,Ptodnos¢ u me¢zczyzn
i kobiet” ponizej); *

«  przeprowadzi prdygotowania do pobrania komoérek macierzystych (mobilizacja), a nastepnie
usunie komarKi ze szpiku kostnego dziecka w celu przygotowania do podania leku Skysona
(kondycj anie). Wigcej informacji na ten temat, w tym na temat mozliwych dziatan
niepozgdanych stosowanych lekow, podano w punktach 3 i 4.

Po |e@% z zastosowaniem leku Skysona
<

° iczba krwinek moze by¢ obnizona przez ponad dwa miesigce po przebytym kondycjonowaniu
i leczeniu z zastosowaniem leku Skysona. W tym czasie moze istnie¢ ryzyko wystgpienia
krwawienia i zakazenia. Lekarz bedzie prowadzi¢ obserwacj¢ poprzez badania krwi i poinformuje
pacjenta, gdy liczba krwinek powrdci do bezpiecznego poziomu.

o Jesli w ciggu pierwszych trzech miesigcy po podaniu leku Skysona konieczne bedzie przetoczenie
krwi, wowczas produkty krwiopochodne nalezy poddac¢ napromienianiu. Zmniejszy to liczbg
krwinek biatych zwanych limfocytami i ograniczy ryzyko wystapienia reakcji poprzetoczeniowe;.

e Poleczeniu lekiem Skysona pacjent nie bedzie mogt w przysztosci zosta¢ dawca krwi, organdow,
tkanek ani komoérek. Dzieje si¢ tak, poniewaz Skysona jest lekiem terapii genowe;j.
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¢ Dodanie nowego genu do komoérek macierzystych pacjenta moze teoretycznie wywotac
nowotwory krwi (mielodysplazje, biataczke i chloniaka). Po zakonczeniu leczenia lekarz bedzie
monitorowac pacjenta co najmniej raz w roku, w tym za pomocg badan krwi, przez co
najmniej 15 lat w celu sprawdzenia, czy u pacjenta nie wystepuja zadne objawy nowotworu krwi.
W przypadku goraczki, odczuwania wigkszego zmgczenia niz zazwyczaj, niezamierzonej utraty
masy ciala albo czestych krwawien z nosa, krwawien albo powstawania siniakdw nalezy
skontaktowac sie z lekarzem.

e Lek Skysona przygotowuje si¢ przy wykorzystaniu fragmentow wirusa HIV, ktore zostaty
zmodyfikowane tak, aby nie mogty wywota¢ infekcji HIV. Wirus ten stuzy do wprowadzenia
dziatajagcego genu do komoérek macierzystych z krwi dziecka.

e Mimo Ze ten lek nie spowoduje zakazenia wirusem HIV, wprowadzenie leku Skysona do krwi )
moze powodowac uzyskanie fatszywie dodatniego wyniku testu na HIV w niektérych testac{O
komercyjnych, ktore rozpoznaja element HIV wykorzystany do przygotowania leku Sky, . W
przypadku uzyskania dodatniego wyniku testu HIV po leczeniu nalezy si¢ skontaktowé:
lekarzem lub pielegniarka.

.\@

Brak mozliwosci ukonczenia leczenia z zastosowaniem produktu Skysona ﬂ/ﬁo niepowodzenie

leczenia O
Przed zastosowaniem leku Skysona pacjentowi albo dziecku zostanie po@/ lek kondycjonujacy
celem usunigcia obecnych komorek szpiku kostnego. OQ

Jesli podanie leku Skysona po przyjeciu leku kondycjonujacego rb'cQdeie mozliwe lub jesli
zmodyfikowane komoérki macierzyste nie przyjma si¢ w organi@nie, lekarz moze podaé pacjentowi
infuzje zawierajaca wlasne komorki macierzyste pacjenta, e zostaly pobrane przed rozpoczeciem
leczenia i byly przechowywane od tego czasu (patrz rd z punkt 3, Jak wytwarza si¢ i podaje lek
Skysona). W przypadku odzyskania oryginalnych l@ek pacjent albo dziecko nie odniesie zadnych

korzysci z leczenia.
3V

Lek Skysona a inne leki Q
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkic@ach przyjmowanych przez pacjenta albo dziecko
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, @g(’e pacjent albo dziecko planuje przyjmowac.

Nie nalezy podawa¢ dziecku Zad@@leké)w na zakazenie wirusem HIV przez co najmniej jeden
miesige przed podaniem lekow/fnobilizujacych (patrz rowniez punkt 3, Jak wytwarza sig i podaje lek
Skysona). Jezeli podanie t odzaju lekow jest konieczne, procedura zostanie przetozona.

Nie zaleca si¢ podaw@‘k(szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje w ciggu szes$ciu tygodni
przed podaniem lekiiNkondycjonujacego w celu przygotowania do leczenia z zastosowaniem leku
Skysona ani po osowaniu leczenia, gdy uktad odpornosciowy (uktad obronny organizmu) bedzie
powracat dq\ idtowego dziatania. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem w przypadku planowanych

szczepie%\j:
A t{ﬁbncepcja, cigza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Metody antykoncepcji u mezczyzn i kobiet

Kobiety zdolne do zajscia w cigze i mgzezyzni zdolni do sptodzenia potomstwa muszg stosowaé
niezawodng metode antykoncepcji od okresu przed pobraniem komorek macierzystych przez co
najmniej 6 miesiccy po podaniu leku Skysona. Niezawodne metody antykoncepcji obejmujg wktadke
wewnatrzmaciczng lub polaczenie doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych (tj. pigutki) i
prezerwatywy. Nalezy rowniez zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi antykoncepcji
przedstawionymi w ulotce dotaczonej do opakowania leku kondycjonujacego.

Cigza
Leku Skysona nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy ze wzgledu na lek kondycjonujacy.
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U kobiet zdolnych do zajscia w cigz¢ wykonany zostanie test ciazowy przed rozpoczeciem
mobilizacji, przed podaniem leku kondycjonujacego oraz przed leczeniem z zastosowaniem leku
Skysona w celu potwierdzenia, Ze nie sa one w cigzy. Kobiety, ktore zajda w ciazg po leczeniu

z zastosowaniem leku Skysona, powinny skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem prowadzacym.

Dodatkowy gen podany z lekiem Skysona nie zostanie przekazany ptodowi w przypadku ciazy,
a nienarodzone dziecko bedzie wcigz narazone na ryzyko odziedziczenia oryginalnego genu ABCD1,
co w przypadku jego braku albo niedzialania powoduje adrenoleukodystrofig.

Karmienie piersiq
Leku Skysona nie wolno stosowa¢ w Okresie karmienia piersig. Nie wiadomo, czy sktadniki lekb\
Skysona mogg przenika¢ do mleka kobiet karmigcych piersia. 0

O
Plodnos¢ u mezezyzn i kobiet GO

Po otrzymaniu leku kondycjonujacego mozna utraci¢ zdolnos¢ do zajscia w cigze allp,sptodzenia
dziecka. W przypadku obaw nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem przed rozpo%\&em leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn 6\/
Produkt Skysona nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsfigiwania maszyn.
Jednakze mobilizacja i leki kondycjonujace moga powodowaé zawro owy i1 zmgczenie. Pacjent
powinien albo dziecko powinno unikaé aktywnos$ci wymagaj qcych@mania rownowagi (takich jak
jazda na rowerze albo deskorolce) oraz prowadzenia pojazdow i @bstugiwania maszyn, jesli odczuwa
zawroty glowy, zmeczenie albo Zle si¢ czuje.

N4

Lek Skysona zawiera sod @Q
Lek zawiera 391-1564 mg sodu (gtéwnego sktadnik; @H kuchennej/stotowej) w kazdej dawce.
Odpowiada to 20-78% maksymalnej zalecanej d&))bt} ej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

Q

3. Jak wytwarza si¢ i podaje lek Swpa

Okoto 2 miesigcy przed leczeniem z&&orzystaniem leku Skysona, pacjentowi albo dziecku zostanie
podany lek, ktory przeniesie ko 1 macierzyste ze szpiku do krwiobiegu (mobilizacja). Nastepnie
bedzie mozna pobraé komérl%)’lbacierzyste za pomocg maszyny oddzielajacej komponenty krwi
(maszyny do aferezy). Pobwanie wystarczajacej liczby komorek macierzystych moze wymagac
zbierania ich w ciggu w'q&pj niz 1 sesji w celu zardwno przygotowania leku Skysona, jak i
przechowania komér@ astepczych, jesli leku Skysona nie bedzie mozna podac lub jesli nie bgdzie

dziataé. /l/(\

O
W jaki sp (ﬁg’ek Skysona bedzie podawany pacjentowi albo dziecku
Lek Skysoa podaje si¢ w postaci kroplowki (infuzji) do zyty, zazwyczaj przez centralny cewnik
zylny, moze by¢ podawany wylacznie w szpitalu specjalistycznym przez lekarzy posiadajacych
d '\&Qiczenie w leczeniu pacjentéw z CALD, w przeszczepianiu szpiku kostnego i stosowaniu lekoéw
orzystywanych w terapii genowej. Lek Skysona podaje si¢ jednorazowo. Nie zostanie on podany
ponownie. Jezeli lek Skysona nie zadziata, pacjent stawi si¢ ponownie w o$rodku leczniczym
i zostang mu przetoczone wlasne zastepcze komorki macierzyste. Komorki te nie zawierajg leku,
w zwiazku z czym wystepujaca u pacjenta CALD nie bedzie leczona.

Punkt czasowy Co sie dzieje Dlaczego

Okoto 2 miesiecy przed infuzjg | Zostaje podany lek W celu przeniesienia komdrek

leku Skysona mobilizacyjny. macierzystych ze szpiku do
krwiobiegu.
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Okoto 2 miesigey przed infuzja | Zostajg pobrane komorki W celu przygotowania leku
leku Skysona macierzyste. Skysona i w celu przechowania
pewnej czesci komorek
macierzystych jako komorek
zastepczych, jesli okaza si¢ one

potrzebne.
Co najmniej 6 dni przed infuzja | W szpitalu podawany jest lek W celu przygotowania szpiku
leku Skysona kondycjonujacy. kostnego do leczenia poprzez

zniszczenie komarek w szpiku
kostnym, tak aby mozliwe byto
zastgpienie ich
zmodyfikowanymi komo @%
zawartymi w leku Sky: .

Rozpoczecie podawania leku Lek Skysona podaje si¢ W celu dodania komdrek
Skysona dozylnie w kroplowce (w macierzystych za@?faj acych
postaci infuzji). Lek zostanie gen ALDP do szpiku kostnego.
podany w szpitalu, a (\\
podawanie leku z kazdego /\/®
worka infuzyjnego nie bedzie /\/0
trwaé¢ dtuzej niz 60 minut. 0%
Liczba workéw infuzyjnych Q
bedzie r6zna u kazdego E>O
pacjenta. D
Po infuzji leku Skysona Pacjent albo dziecko N7 | Aby dojs¢ do siebie i byé

prawdopodobnie pozostafiie w monitorowanym do czasu, az
szpitalu przez ok. 3@ godni, | lekarz upewni sie, ze
@) opuszczenie szpitala jest

_/],$ bezpieczne.
<
e O
4, Mozliwe dzialania niepozadane QQ)
2O
Jak kazdy lek, lek ten moze powo ob/lfé dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dziatania niepozad /\Kq zwiazane z lekiem mobilizujacym i pobraniem komorek
macierzystych lub z lekiem&ondycjonujacym stosowanym w celu przygotowania szpiku kostnego do
leczenia lekiem Skysona™Nalezy omowi¢ z lekarzem mozliwe dziatania niepozadane zwigzane z
mobilizacjg i lekien{\ dycjonujacym. Nalezy rowniez przeczytac ulotke dla pacjenta dla tych

lekow.
%

Nalezy nat c\lgniast powiedzie¢ lekarzowi lun pielegniarce, jesli u pacjenta albo dziecka wystapia
jakieko] dziatania niepozgdane po otrzymaniu leczenia. Dziatania niepozadane wymienione
ponizgjQ¥vystepuja zazwyczaj w ciggu kilku dni do kilku tygodni po podaniu leczenia, ale moga

ré pojawié si¢ znacznie pdzniej.

Mobilizacja i pobranie komérek macierzystych

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)
. wyniki badania krwi wskazujace na mate stezenie potasu we Krwi

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10)

° mata liczba ptytek krwi, co moze powodowaé krwawienia
° mata liczba czerwonych krwinek, co moze powodowa¢ zmeczenie
. wyniki badania krwi wskazujgce na matle st¢zenie magnezu
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bol gtowy

wysokie ci$nienie krwi

mdtosci (nudnosci), wymioty
uczucie mrowienia w jamie ustnej
swedzenie skory

bdl kosci, rak i ndg

Lek kondycjonujacy

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 0soby na 10)

mata liczba biatych krwinek, czasami z goraczka, co moze prowadzi¢ do wystapienia zaka@a
mata liczba krwinek czerwonych, co moze powodowac¢ zmeczenie &

mata liczba ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawienia \Q
goragczka O

b6l w jamie ustnej 6

krwawienie z nosa, 4
wyniki badan krwi wskazujace na obnizenie st¢zenia magnezu, potasu | sforanow
zwickszenie aktywnosci niektorych enzyméw watrobowych ,\/O

bol gtowy 6

ostabienie taknienia Q

bol zotadka, zaparcia, biegunka bo

mdtosci (nudnosci), wymioty

nietypowe wypadanie lub przerzedzanie si¢ wlosow (bo

ciemne plamy na skorze Q\

wysokie ci$nienie krwi \@

Czeste dzialania niepozgdane (moga Wystqplc b’bﬁsymalme 1 osoby na 10)

roznego rodzaju zakazenia roznych cze; 1ata, ktore moga by¢ wywolane przez wirusy,
bakterie albo grzyby. Moga one obejiidwac zakazenie krwi albo zakazenie zwigzane ze
stosowaniem cewnika dozylnego ﬁeme uktadu pokarmowego, zakazenie ucha, plesniawke,
drozdzakowe zakazenie odbyt kazenie drog oddechowych. Zakazenia te moga powodowaé
objawy takie jak uczucie g (goraczka), dreszcze lub pocenie sie, kaszel, biegunka
i wymioty
zaburzenia czynnosc1 1@ﬁ‘ﬁerczy, ktore moga skutkowac niebezpiecznie niskim ci§nieniem krwi
niski poziom tlenu 1 zmierzony za pomocg urzadzenia monitorujacego
wysoka aktyw Xormonu antydiuretycznego prowadzaca do zatrzymywania wody
W organizmig~\
stan zapa ysciotki przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu), niewielkie
rozdars{& anki wyscielajacej odbyt (szczelina odbytu), stan zapalny lub swedzenie odbytu
kre\@v kale, plamy na skorze spowodowane krwawieniem podskornym, krwawienie w gatce
j, wydhuzenie czasu krzepnigcia krwi

(Ppodraznienie zotadka
nietrzymanie moczu, krew w moczu, dyskomfort podczas oddawania moczu, bél drég
moczowych
bol gardta, bol jamy ustnej, odbytnicy, penisa, weztow chtonnych
powolna lub przyspieszona akcja serca
przyspieszony oddech
nadmierne pocenie si¢
wyniki badan krwi wskazujace na obnizenie ilo$ci przeciwciat
wyniki badan krwi wskazujace na obnizenie st¢zenia sodu, wyniki badan krwi wskazujgce na
zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej
obnizone stezenie glukozy we krwi
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kaszel

katar

zmniejszone czucie skory nog

suchos¢ skory, tuszczenie si¢ lub swedzenie skory, wysypka, wysypka pieluszkowa,

owrzodzenie na mosznie

mimowolne ruchy (drzenie)

ostabienie odruchow

reakcja alergiczna na przetoczenie plytek krwi

niechg¢ do potykania lekow

obrzek twarzy lub ciata

zmeczenie, trudno$ci z zasypianiem \\'}'

zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata KO
>

Skysona GO

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10) (’\\Q

. mata liczba krwinek biatych, co moze prowadzi¢ do zakazenia <

. mata liczba krwinek czerwonych, co moze prowadzi¢ do zmgczenia (5\/

. mata liczba ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawienia /\/

. zakazenie wirusowe pecherza. Moze to powodowac objawy taki uczucie gorgca
(goraczka), dreszcze lub pocenie si¢, krew w moczu, bol w d@] czesci jamy brzusznej, a U
matych dzieci rowniez wymioty 03

e wymioty S

N4

Zglaszanie dzialan niepozadanych @Q

Jesli u pacjenta albo dziecka wystapig jakiekolwiek @Wy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy péedziec’ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé bezpo@ o do ,.krajowego systemu zgtaszania”

wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢

wigcej informacji na temat bezpieczeﬁstw@sowania leku.

1S

5. Jak przechowywa¢ lek S@ na

Te informacje sa przeznacz&’ wylacznie dla pracownikow stuzby zdrowia. Informacje te sa
podawane wylacznie do 4.)§formacp pacjenta.

Lek nalezy przecl}@wac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosow. \&0 leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pojemniku zewnetrznym i
worku mfséjnym

Prée@)wywac w temperaturze -140°C lub nizszej przez okres maksymalnie sze$ciu miesigcy.
Worki infuzyjne nalezy przechowywa¢ w metalowych kasetach.
Nie zamraza¢ ponownie po rozmrozeniu.

Nie rozmraza¢ produktu, dopoki nie bedzie gotowy do uzycia. Po rozmrozeniu lek nalezy
przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (20°C-25°C) i nalezy go zuzy¢ w ciggu 4 godzin.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Skysona

. Substancja czynna leku sa wlasne komorki macierzyste krwi dziecka zawierajace funkcjonalne
kopie genu ALDP. Stezenie w worku wynosi 2-30 x 10® komérek macierzystych krwi w
mililitrze.

. Pozostalym sktadnikiem leku jest roztwoér stosowany do zachowania zamrozonych komorek

(patrz punkt 2, Lek Skysona zawiera s6d).
Ten lek zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komdrki krwi.

Jak wyglada lek Skysona i co zawiera opakowanie \\»}
Lek Skysona to dyspersja komorek bezbarwna do biatej lub czerwonej, w tym w odcieniachgigh 1
rézu, jasnozottej lub pomaranczowe;j. Lek jest dostarczany w jednym lub wigkszej liczbie O
przezroczystych workéw infuzyjnych, zapakowanych pojedynczo w przezroczysty wor, ewnatrz
zamknietego metalowego pojemnika. Lek Skysona moze by¢ opakowany w jeden wore albo wigcej
workow o pojemnosci 20 ml w zalezno$ci od catkowitej liczby komoérek w nim Zé»@rtych. W celu
osiagnigcia petnej dawki mozliwe jest podanie jednego lub wigkszej liczby w

Na kazdym worku infuzyjnym i na kazdym metalowym pojemniku jest I@kowane imi¢ 1 nazwisko
pacjenta, data urodzenia oraz zakodowane informacje identyfikujace 6@ nta albo dziecko.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca o3
bluebird bio (Netherlands) B.V. \
Stadsplateau 7 \(b
WTC Utrecht \@Q
3521AZ Utrecht (@)
Holandia /\/$

O

medinfo@bluebirdbio.com

Wytworca Q)o
Minaris Regenerative Medicine Gmbl—(\®
Haidgraben 5 (b'/l/
85521 Ottobrunn N\

Niemcy é\/

W celu uzyskania bardziejszczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przeds{@ iela podmiotu odpowiedzialnego:

Deutschland 0/1/ Italia

bluebird bio&ermany) GmbH bluebird bio (Italy) S.r.I.

Tel: +49 93 803 7456 (0800 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (0800 728 026)
@u, Konpog Nederland
ebird 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, Buarapus, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,
Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
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Malta, Norge, United Kingdom (Northern
Ireland), Osterreich, Polska, Portugal,
Romaéania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+31 (0) 303 100 450
medinfo@bluebirdbio.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>. \\}

Szczegodlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenc@gow:
http://www.ema.europa.eu.

O
Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Eu@pej skiej
Agencji Lekow. (\
<
- O
SV

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu med ego:

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podamjem produktu leczniczegqo

e Ten produkt leczniczy zawiera zmodyfikowane genetyc i6 ludzkie komorki krwi. Pracownicy
stuzby zdrowia majacy stycznos¢ z produktem leczni@@ Skysona powinni stosowac
odpowiednie $rodki ostroznosci (nosi¢ rekawice, odgez ochronng i $rodki ochrony oczu) w celu
unikniecia potencjalnego przeniesienia choroéb @Qz’nych.

e  Worki infuzyjne nalezy przechowywac¢ w €§f owych kasetach w oparach ciektego azotu
w temperaturze < -140°C do momentu, 6 orym bedg gotowe do rozmrozenia i podania.
Q})
Przygotowanie do infuzji
e Produkt leczniczy Skysona je @'ysyiany z zaktadu produkcyjnego do magazynu centrum
infuzyjnego w krlogenlczn){/%m emniku transportowym, ktory moze zawiera¢ wiele

zamknietych metalowx@aset przeznaczonych dla jednego pacjenta. Kazda metalowa kaseta
zawiera jeden WOI’GW zyjny z produktem Skysona. Jeden pacjent moze mie¢ wiele workow

infuzyjnych. O

o  Wyjac kaz alowq kasete z ptynnego azotu, a nastepnie wyjaé kazdy worek infuzyjny z
metalowekééety

. Nale@prawdzw czy na worku infuzyjnym/workach infuzyjnych znajduje si¢ nazwa Skysona.

° dzi¢, czy tozsamo$¢ pacjenta jest zgodna z niepowtarzalnym identyfikatorem pacjenta
Qz ajdujgcym sie na worku infuzyjnym/workach infuzyjnych z produktem Skysona i w arkuszu
informacyjnym dotyczacym serii. Produkt leczniczy Skysona jest przeznaczony wytacznie do
stosowania autologicznego. Nie wolno podawac¢ infuzji produktu leczniczego Skysona, jezeli
informacje na etykiecie pacjenta znajdujacej si¢ na worku infuzyjnym nie sa zgodne z danymi
pacjenta, ktéry ma otrzymac infuzje.

e Sprawdzi¢ czy liczba workoéw infuzyjnych jest prawidlowa oraz potwierdzi¢, ze termin waznosci
kazdego worka infuzyjnego nie uptynat, korzystajac z zataczonego arkusza informacyjnego
dotyczacego serii.
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e Kazdy worek infuzyjny nalezy skontrolowac pod katem naruszenia integralnosci przed
rozmrozeniem i przeprowadzeniem infuzji. Jesli worek infuzyjny jest uszkodzony, nalezy
postgpowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami
stanowigcymi materiat pochodzacy od ludzi i natychmiast skontaktowac sie z firmg bluebird bio.

Rozmrazanie

e W przypadku dostarczenia wigcej niz jednego worka infuzyjnego nalezy rozmrozi¢ i podac cata
zawarto$¢ kazdego worka infuzyjnego przed rozmrozeniem kolejnego worka infuzyjnego.
e Nie pobiera¢ probek, napromieniowywac ani nie ponownie zamraza¢ produktu leczniczego. O

e Rozmrozi¢ produkt leczniczy Skysona w temperaturze 37°C w kapieli wodnej Iub kapieli ej.
Rozmrozenie kazdego worka infuzyjnego zajmuje okoto 2—4 minut. Produktu lecznicz ie
nalezy nadmiernie rozmrazac. Produktu leczniczego nie nalezy pozostawiac bez na& , hie
nalezy rowniez zanurza¢ portow infuzyjnych w kapieli wodne;j.

.

N
e Po rozmrozeniu delikatnie wymiesza¢ produkt leczniczy, masujac worek inf@ ny, dopoki jego
zawarto$¢ nie stanie si¢ jednolita. 'd)
A%

N
Podawanie on

e  QOdstoni¢ sterylny port na worku infuzyjnym poprzez oder@e ochronnej ostony znajdujacej si¢
na porcie. 2

e Po odstonigciu nalezy uzyska¢ dostep do worka in L@lego produktu leczniczego i wykonac
infuzje¢ zgodnie ze standardowymi procedurami wania produktow terapii komdrkowej
obowigzujacymi w osrodku podania produktuz\/?ée stosowa¢ wbudowanego filtra krwi ani pompy
infuzyjnej. O

e Produkt Skysona nalezy poda¢ mozliwiegak najpredzej i przechowywacé nie dtuzej niz 4 godziny
w temperaturze pokojowej (20°C ) po rozmrozeniu.

e Produkt Skysona z kazdego w infuzyjnego nalezy poda¢ za pomoca infuzji dozylnej w ciagu
mniej niz 60 minut. 1,

e Aby zapewnié podanib&ﬁ entowi mozliwie jak najwigkszej liczby komorek, nalezy przeptukac
produkt Skysona pozestajacy w worku infuzyjnym oraz wszelkich przewodach co najmniej 50 ml
roztworu sodu ¢ u do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Srodki ostroZnoée(i\/lQ(tére nalezy podja¢ w przypadku utylizacji produktu leczniczego
Niewykorzys@’ produkt leczniczy i wszystkie materiaty, ktore mialty kontakt z produktem Skysona
(odpady s@lub plynne) nalezy traktowac jako potencjalnie skazone odpady i utylizowa¢ zgodnie z
lokaln@ﬁvymogami dotyczgcymi postegpowania z materiatami pochodzacymi od ludzi.

Pmﬁa%kowa ekspozycja

W‘Sytuacji przypadkowej ekspozycji nalezy postepowac zgodnie z miejscowymi wytycznymi

w zakresie materiatow pochodzacych od ludzi, co moze obejmowa¢ umycie skazonej skory i zdjecie
skazonej odziezy. Powierzchnie robocze oraz materiaty, ktore mogly mie¢ kontakt z produktem
Skysona nalezy odkazi¢ odpowiednim srodkiem dezynfekcyjnym.
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