ANEXO I, O

RESUMO DAS CARACTE‘RI’STﬁ MEDICAMENTO
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v Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo
de nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skysona 2-30 x 10° células/ml dispersdo para perfuséo

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
2.1 Descricéo geral 6

Skysona (elivaldogene autotemcel) consiste numa populagéo autologa genetlcame cada
enriquecida com células CD34", que contém células estaminais hematopoiéticas op0|et|c stem
cells, HSC) transduzidas ex vivo com vetor lentiviral (lentiviral vector, LVV) C do 0 acido
desoxirribonucleico complementar (ADNc) ABCD1 para proteina da adr strofla
(adrenoleukodystrophy protein, ALDP) humana.

2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa 0
Cada saco de perfusao especifico para cada doente de Skyso tém elivaldogene autotemcel numa
concentracdo dependente do lote de uma populagdo autd ticamente modificada, enriquecida
com células CD34*. O produto final é embalado em u is sacos de perfusdo que contém uma
dispersdo de 2-30 x 106 células/ml de uma populagéo%uecida com células CD34* suspensas em

é

solucdo criopreservante. Cada saco de perfusdocontém aproximadamente 20 ml de dispersdo para
perfusdo. . @.

A informacdo quantitativa do medicamerﬁh a poténcia, células CD34* e dose para um doente
especifico é fornecida no Folheto Info&’C do Lote. O Folheto Informativo do Lote est4 incluido
no interior da tampa do recipiente @ fco utilizado para transportar Skysona.

Excipiente(s) com efeito con

Cada dose contém 391-

Para a lista corr\ole\€d)

3. @) ARMACEUTICA

de sodio (incluidos no Cryostor CS5).

cipientes, ver seccdo 6.1.

Di ara perfusdo.

Uma disperséo de incolor a branco avermelhado, incluindo tons de branco ou cor-de-rosa, amarelo claro
e laranja.

4, INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Skysona é indicado para o tratamento da adrenoleucodistrofia cerebral precoce em doentes com
menos de 18 anos de idade, com uma mutacéo genética ABCD1 e para 0s quais nao esteja disponivel



um dador de células estaminais hematopoiéticas (haematopoietic stem cell, HSC) com sistema
antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen, HLA) compativel (ver secgdo 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracdo

Skysona tem que ser administrado num centro de tratamento qualificado por médicos com experiéncia
em transplante de HSC e no tratamento de doentes com perturbacdes neuroldgicas.

Posologia

O tratamento consiste numa Unica dose para perfusdo que contém uma dispersao de células CD34+ em
um ou mais sacos de perfuséo.

A dose minima recomendada de Skysona é de 5 x 10° células CD34*/kg. Em estudos ¢ z@v
administradas doses até 38,2 x 10° células CD34*/kg. 6

Mobilizag&o e aférese
Os doentes terdo que ser submetidos a mobilizacdo de HSC, seguida de al @g ara obtengao de
células estaminais CD34*, as quais serdo utilizadas para fabrico do m 0 (ver na

seccdo 5.1 uma descricdo do regime de mobilizacdo utilizado em est;?I inicos).

O peso do doente no momento da primeira colheita de aferese
dose final.

ser utilizado para calcular a

O nimero minimo de células CD34* a serem colhidas (b? 108 células CD34*/kg. Se ndo for
alcangada a dose minima de Skysona de 5 x 106 células, C®34+/kg depois do fabrico inicial do
medicamento, o doente pode ser submetido a u mals ciclos adicionais de mobilizag&o e aférese,
separados por, pelo menos, 14 dias, de modo" als células para fabrico adicional.

S

E necessaria uma colheita de recurso de ¢ estaminais > 1,5 x 10° células CD34*/kg. Estas
células terdo que ser colhidas do doe preservadas antes de se iniciar o condicionamento e a
perfusdo com Skysona. A colheitaécurso pode ser necessaria para tratamento de resgate caso se
verifique: 1) comprometimento sona apos o inicio do condicionamento e antes da perfusdo de
Skysona, 2) falha do enxert 0 ou 3) perda do enxerto apds perfusdo com Skysona (ver
seccédo 4.4).

Pré-tratamento de amento

O médico res Xe tem que confirmar que a terapéutica com Skysona € adequada para o doente

antes de seL.i 0 0 condicionamento (ver secc¢do 4.4).
O gon mento mieloablativo tem que ser administrado antes da perfusdo de Skysona (ver na
sec uma descricdo dos regimes de condicionamento utilizados em estudos clinicos).

O condicionamento ndo deve comecar até ter sido recebido e armazenado o conjunto completo de
saco(s) de perfusdo que constitui a dose de Skysona no centro de administracao e a disponibilidade da
colheita de recurso ter sido confirmada.

Administracdo de Skysona

Consultar “Modo de administragdo” abaixo e a sec¢do 6.6 para detalhes sobre a administracdo e o
manuseamento de Skysona.



Apdbs administracdo de Skysona

Quaisquer produtos de sangue necessarios nos primeiros 3 meses apos a perfusdo de Skysona terdo
gue ser irradiados.

Populacdes especiais

Experiéncia prévia de administracdo de terapéutica genética
Skysona ndo foi estudado em doentes previamente tratados com um medicamento de terapéutica
genética. N&o existe experiéncia no tratamento de um doente mais do que uma vez com Skysona.

Compromisso renal
Skysona nao foi estudado em doentes com compromisso renal. Os doentes terdo que ser avalia
para compromisso renal, de modo a garantir que a terapéutica com Skysona é adequada. E 0

necessario ajuste posolégico. $
ue ser avaliados

adequada. Nao é

*

Compromisso hepatico
Skysona ndo foi estudado em doentes com compromisso hepético. Os doentes.te
para compromisso hepatico, de modo a garantir que a terapéutica com S

necessario ajuste posoldgico. 0

Doentes do sexo feminino @,

A seguranca e eficicia de Skysona em doentes do sexo feminino ndosforam estabelecidas. N&o
existem dados disponiveis. P O

Populagao pediatrica (b

A seguranca e eficcia de Skysona em criancas até ao’%os de idade n&o foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis. '

*

Doentes seropositivos para virus da imunodechia humana (VIH)

Skysona ndo foi estudado em doentes,co H-17VIH-2, HTLV-1 e HTLV-2. E necessario um teste
de serologia negativo para VIH, de rantir a aceitacdo de material de aférese para fabrico de
Skysona. O material de aférese de doeftes seropositivos para 0 VIH nédo sera aceite para fabrico de

Skysona. @

Modo de administracdo @

Skysona destina-se utilizacdo intravenosa.

<

Para instrugﬁ@&as acerca da preparacdo, administracdo, exposicao acidental e eliminacdo de
0 6.6.

Skysona, \@
Apgs a sdo do condicionamento, tém de decorrer, no minimo, 48 horas de eliminagdo antes da
per e Skysona.

Antes da perfusdo, tem de ser confirmado que a identidade do doente corresponde a informagcéo Unica
do doente no(s) saco(s) de perfusdo de Skysona. O nimero total de sacos de perfuséo a ser
administrado também tem que ser confirmado no Folheto Informativo do Lote (ver seccao 4.4).

A perfusdo de Skysona tem que ser realizada assim que possivel e ndo mais do que 4 horas ap6s o
descongelamento. Cada saco de perfusdo tem que ser administrado em menos de 60 minutos. Caso
seja fornecido mais do que um saco de perfusdo, todos os sacos de perfusédo devem ser administrados
consecutivamente. Deve ser perfundido o volume completo de cada saco de perfusao.



Apos a perfusdo de Skysona terdo que ser seguidos procedimentos padrao para gestdo de doentes em
linha com transplante de HSC.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢éo 6.1.

Devem ser tidas em consideracdo as contraindicacfes para os agentes de mobilizacdo e agentes de
condicionamento.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade 6

Tém de aplicar-se os requisitos de rastreabilidade relativos a terapéutica avancada &m células.
Para garantir a rastreabilidade, o nome do medicamento, o nimero do lote e o n oente tratado
terdo que ser mantidos durante um periodo de 30 anos apds o prazo de validé edicamento.

Utilizacéo autologa Q\'
r

Skysona destina-se exclusivamente a utilizagdo aut6loga e néo dev@c cunstancia alguma ser
administrado a outros doentes. Skysona nao pode ser perfundido se aififormacéo especifica do doente
no rétulo do(s) saco(s) de perfusdo, na Ficha Informativa go nas cassetes metalicas ndo
corresponder ao doente indicado. @

Medicamentos para mobilizacdo e condicionam‘ento ﬂ@blativo

Devem ser tidas em consideragdo as advertériaj ecaucOes relativas aos agentes de mobilizacdo e
agentes de condicionamento.

Reacdes de hipersensibilidade \O
o

O dimetilsulféxido (DMSO) pr@ Skysona pode causar reagdes de hipersensibilidade graves,
incluindo anafilaxia.

Falha de enxerto conf‘ edido por enxerto de neutréfilos

O tratamento @ona envolve a perfusdo e enxerto de HSC CD34" que foram geneticamente
modificadas ive,com um vetor lentiviral (LVV). O insucesso do enxerto de neutréfilos constitui
um risco d uracdo mas potencialmente grave, definido como a falha em alcancar 3 contagens
%um’)ﬁlos (absolute neutrophil counts, ANC) consecutivas > 500 ceélulas/pl obtidas em
ias di S até ao dia Dia 43 ap0s a perfusdo de Skysona (ver seccdo 5.1). Os doentes com
no enxerto de neutréfilos terdo que receber tratamento de resgate com a colheita de recurso

(ver setcéo 4.2).

Citopenias prolongadas

Os doentes podem apresentar citopenias durante varios meses apés o condicionamento e perfusao de
Skysona e tém sido relatados casos de pancitopenia. Em estudos clinicos com Skysona, ocorreram
citopenias de Grau 3 ou superior apds o Dia 60 a seguir a perfusdo em 26% dos doentes e incluiram
diminuigdo da contagem de plaquetas (13%), diminuigéo da contagem de neutrofilos (17%) e
diminuicdo da hemoglobina (2%). Apo6s 100 dias a seguir a perfusdo, 16% dos doentes apresentavam
algum tipo de citopenia de Grau 3 ou superior, incluindo diminui¢do da contagem de plaquetas (9%) e
diminuicdo da contagem de neutrofilos (11%); nenhum doente apresentou diminui¢édo da hemoglobina



(0%) de Grau 3 ou superior. O hemograma tem que ser monitorizado ap6s a perfusdo de Skysona e 0s
doentes terdo que ser avaliados quanto a sinais e sintomas de hemorragia e infegéo.

Risco de oncogénese insercional

N&o existem relatos de mutagénese insercional mediada por LVV resultando em oncogénese,
incluindo mielodisplasia, leucemia ou linfoma, associada a Skysona. No entanto, existe um risco
tedrico apos o tratamento com Skysona. Em alguns doentes tratados com Skysona foi detetada
expansdo clonal que resulta em predominancia clonal sem evidéncias clinicas de malignidade.

Os doentes terdo que ser monitorizados, pelo menos, anualmente, quanto a mielodisplasia, leucemia
ou linfoma (incluindo um hemograma completo) durante 15 anos apds o tratamento com Skys e
for detetada mielodisplasia, leucemia ou linfoma num doente que tenha recebido Skysona, m
ser colhidas amostras de sangue para analise do local de integracéo.

Testes serolégicos @

Todos os doentes terdo que ser testados para dete¢do de VIH-1/VIH-2 antes hlza(;ao e aféerese,
de modo a garantir a aceitacdo do material de aférese para fabrico de S rseccao 4.2).

Utilizacdo de antirretrovirais

mobilizacdo (ver secgdo 4.5). Se um doente necessitar d pvirais para profilaxia do VIH, o
tratamento com Skysona, incluindo a mobilizacéao e afé % ulas CD34* através de perfusdo de
Skysona, tem que ser adiado até a possibilidade de m@ 0 VIH poder ser devidamente

Os doentes ndo devem tomar medicamentos antirretrovirais a ii rti@elo menos, um més antes da

descartada de acordo com orientagdes locais relatlvas testes do VIH.

Interferéncia com testes seroldgicos

E importante destacar que é provavel &es que receberam Skysona testem positivo nos
ensaios de reagdo em cadeia da poli & Polymerase Chain Reaction, PCR) para dete¢do do VIH
devido a inserc¢do de provirus LV@ ando num teste falso positivo para o VIH. Por conseguinte,
os doentes que receberam Skys devem ser submetidos a rastreio de infecéo pelo VIH
utilizando um ensaio basead

R.

Doacéo de sangue, 6r cidos e células

Os doentes tr:
em circunsta
Cartdo de

@1 Skysona nao devem doar sangue, 6rgaos, tecidos ou células para transplante
uma no futuro. Esta informacdo é fornecida no folheto informativo e também no
Doente que tém de ser entregues ao doente.

istracdo de Skysona

Né&o eXistem dados que revelem um efeito do tratamento com Skysona na insuficiéncia suprarrenal
relacionada com ALD. A terapia de substituicdo deve ser prosseguida.

Espera-se que os doentes sejam recrutados para um estudo a base de registo e serdo seguidos no
registo, de modo a se compreender melhor a eficécia e a seguranca a longo prazo de Skysona.

Teor de s6dio

Este medicamento contém 391-1564 mg de sddio por dose, equivalente a 20-78% da ingestao diaria
méaxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.



4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Os doentes ndo devem tomar medicamentos antirretrovirais a partir de, pelo menos, um més antes da
mobilizacdo e até a aférese ficar concluida (ver sec¢édo 4.4).

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa. N&o é esperado que Skysona
interaja com a familia de enzimas do citocromo P-450 hepatico ou com transportadores de
medicamento.

Vacinas vivas

A seguranca da imunizagdo com vacinas virais vivas durante ou ap6s o tratamento com Skysona™hgo
foi estudada. A vacinagdo com vacinas virais vivas ndo € recomendada durante as 6 seman r@
anteriores ao inicio do condicionamento mieloablativo e até & recuperacdo hematoldgica

tratamento com Skysona.

*
4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento 6\/

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e femini O

Os dados sobre a exposicao séo insuficientes para permitir uma reconfépdagéo precisa sobre a duracéo
da contrace¢do apds o tratamento com Skysona. As mulheres com al para engravidar e 0s
homens com capacidade para conceber um filho e as suas parceiras terao que utilizar um método de
contracecao eficaz (dispositivo intrauterino ou uma combinag @ contracecdo hormonal e métodos
de barreira) desde o inicio da mobilizac&o até, no minimo es apds a administracdo de Skysona.
O RCM dos agentes de condicionamento deve ser conguital o para informacdes sobre a necessidade
de contracec¢do eficaz em doentes que sejam sub‘metid@ondicionamento.

Um teste de gravidez sérico negativo em mu potencial para engravidar tem de ser
confirmado antes de se iniciar a mobilizagéo e nayamente confirmado antes dos procedimentos de
condicionamento e antes da administr@ medicamento.

Gravidez Q
N&o estdo disponiveis dados cIi@ bre gravidez exposta ao medicamento.

Nao foram realizados est
ndo pode ser utilizado

dettoxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com Skysona. Skysona
e a gravidez por causa do condicionamento (ver seccao 4.3).

Desconhece-se se transduzidas de Skysona tém o potencial para serem transferidas in utero
para os fetos. %z apos o tratamento com Skysona deve ser discutida com o médico assistente.

ade de transmissdo do LVV que codifica um ADNc ABCD1 para ALDP humana
com Skysona, portanto a probabilidade de um descendente vir a ter expressao
do vetor lentiviral que codifica um ADNc ABCD1 para ALDP humana é considerada

Amamentacao

Desconhece-se se Skysona € excretado no leite humano. Os efeitos nos lactentes da administracéo de
Skysona as respetivas maes a amamentar ndo foram estudados.

Skysona néo pode ser administrado a mulheres a amamentar.



Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos de Skysona na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos animais.

Estéo disponiveis dados sobre o risco de infertilidade com condicionamento. E, portanto, aconselhada
a criopreservacao de sémen e 6vulos antes do tratamento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Skysona sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas séo nulos.

O efeito dos agentes de mobilizacdo e dos agentes de condicionamento sobre a capacidade O
conduzir ou utilizar maquinas ou de efetuar atividades como andar de bicicleta ou de skate que
ser tidos em consideragé&o.

L 2
4.8 Efeitos indesejaveis \(‘/
Resumo do perfil de seguranca \'O

A seguranca de Skysona foi avaliada em 51 doentes com adrenoleuco@tia cerebral (cerebral
adrenoleukodystrophy, CALD) nos estudos ALD-102, ALD-104 e 4 (ver seccdo 5.1). A
reacdo adversa mais grave atribuida a Skysona foi pancitopenia (3,9%9. Dada a pequena populacao de
doentes e tamanho de coortes, as reacdes adversas na ta'l\J‘ga 2 @ 0 ndo fornecem uma perspetiva
completa sobre a natureza e frequéncia destes eventos. Na/Sgec&0 5.1 é fornecida informagéo
relacionada com os parametros de avaliacdo da segur zados nos estudos.

Lista tabular das reacGes adversas ‘@»
*
As reacdes adversas sdo enumeradas abaixo 5% 0 as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e por

frequéncia. As frequéncias sao definidas p: muito frequentes (>1/10) e frequentes
(>1/100 e <1/10). As reagdes adversas'saoapresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada grupo de frequéncia.

As Tabelas 1, 2 e 3sd0 Ii@@ﬁes adversas atribuidas & mobilizacdo/aférese, condicionamento e

Skysona, respetivamente idas por doentes com CALD em estudos clinicos com Skysona.
Tabela 1 Re versas atribuidas a mobilizacdo/aférese

Classe de sistemas fle 6rgdos | Muito frequentes Frequentes

ueedo Trombocitopenia, anemia
0 metabolismo e da | Hipocaliemia Hipomagnesemia

Doehcas do sistema nervoso Cefaleia

Vasculopatias Hipertensio

Doencas gastrointestinais VVomitos, nduseas, parestesia

oral

Afecbes dos tecidos cutaneos e Prurido

subcutaneos

Afecbes musculosqueléticas e Dor 0ssea, dor nas

dos tecidos conjuntivos extremidades

Exames complementares de Diminuicdo dos niveis de

diagnostico hemoglobina




Tabela 2

Reacdes adversas atribuidas ao condicionamento

Classe de sistemas de 6rgéaos
(CSO)

Muito frequentes

Frequentes

InfecOes e infestacBes

Bacteremia por Pseudomonas,
bacteremia, bacteremia
estreptocdcica, pneumonia,
infecdo bacteriana, infecdo
relacionada com o dispositivo,
enterocolite infeciosa,
gastroenterite viral, candidiase

estreptocdcica, infeca
virus sincicial respi
infecdo por rino

infecdo cyta i

bacteria 0 respiratério
superig %e do viral do trato
reo superior, foliculite,

se anal

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia febril,
neutropenia, trombocitopenial

c
%s ganglios linfaticos

Doengas enddcrinas

anemia, leucopenia, Iinfo§nia

Insuficiéncia suprarrenal,
secrecdo inapropriada de
hormona antidiurética

Doengas do metabolismo e da
nutrigdo

§(b
Hipocaliemia, -
hipomagn’%?, iminuicdo

do apetite,| osfatemia

Hipoglicemia, retencéo de
liquidos, hiponatremia

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Aversao, insonia

Doengas do sistema nervoso

Perda sensorial, tremor,
hiporreflexia

Afecdes oculares

Hemorragia conjuntival

Cardiopatias

Bradicardia, taquicardia
sinusal, taquicardia

Vasculopatias N

Hipertensdo

Petéquias

Doengas respira racicas

Epistaxe

Hipoxia, taquipneia, tosse, dor
orofaringea, rinorreia

e do mediastine,’
Doencas g@*estinais

Estomatite, vomitos, diarreia,
dor abdominal, obstipagéo,
nauseas

Gastrite, inflamacéo
gastrointestinal, fissura anal,
proctite, prurido anal,
dispepsia, dor oral, proctalgia

Afegoes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Alopecia, hiperpigmentacéo da
pele

Erupcéo cutanea pustulosa,
esfoliacdo da pele, dermatite da
fralda, erupcao por
medicamento, pele seca,
hiper-hidrose, prurido, erupcéo
cuténea, erupgdo cutanea
maculopapular

Doencas renais e urinarias

Hematuria, incontinéncia,
incontinéncia urindria, disuria,

dor do trato urinario




Doencas dos 6rgdos genitais e
da mama

Dor peniana, Ulcera no escroto

Perturbagdes gerais e alteragoes
no local de administracéo

Pirexia

Edema facial, inflamacé&o das
mucosas, fadiga

Exames complementares de
diagnostico

Aumento dos niveis de alanina
aminotransferase, aumento dos
niveis de aspartato
aminotransferase

Resultado positivo para
presenca oculta de sangue, teste
de adenovirus positivo,
aumento do racio normalizado
internacional, aumento da
fosfatase alcalina no sangue,
diminuicéo da imunoglobulina
G no sangue, aumento dé
lactato de5|drogenas 1

sangue, aument w ina C
reativa, dimin peso,
aumento de

Complicacdes de intervengoes
relacionadas com lesdes e
intoxicagoes

Reac#o %(M‘% perfuséo

Tabela 3

Reac0es adversas atribuidas a Skysona

O
N

Classe de sistemas de 6rgéaos
(CSO)

Muito frequentes

¢ A PFrequentes

InfecBes e infestagdes

Cistite viral

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Pancitopenia

Doengas gastrointestinais

Vomitos

4
i s s st O
Descricao de reacdes adversas selecionadas \

Reconstituicdo hematopoiética

Duas reacOes graves de pancitopeni

%&@ram em dois doentes, com inicio ap6s o enxerto de
a

neutrofilos. Ambos os doentes re
prolongado com transfusdes de
eltrombopag). Um doente
curso, pelo menos 18 me

Reagfes relacigna

Ocorreram v
criopreservag Q‘

reconstituicdo hematopoiética tardia exigindo suporte
e plaquetas, bem como fatores de crescimento (G-CSF e

a perfusdo
dois doentes no dia da perfusdo, potencialmente relacionados com o agente de
era ser utilizada pré-medicacdo, segundo o critério do médico.

suspeitas de reacoes adversas

ovirus intercorrente. Ambos 0s acontecimentos continuavam em
s a perfusdo de Skysona.

cao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma

vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao estdo disponiveis dados de estudos clinicos relacionados com a sobredosagem de Skysona.

10



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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o sistema nervoso, codigo ATC: ainda ndo
atribuido

Mecanismo de acdo

Skysona adiciona copias funcionais do ADNc ABCD1 as HSC dos doentes, atraves da transducéo de
células autélogas CD34* com LVV Lenti-D. Apés a perfusdo de Skysona, as HSC CD34*
transduzidas enxertam-se na medula 6ssea e diferenciam-se em vérios tipos de células, incluin
mondcitos (CD14%) que migram para o cérebro, onde se cré que se diferenciam ainda mais gl b
macro6fagos e microgliécitos cerebrais que podem produzir ALDP funcional. A ALDP f ‘m pode,
entdo permitir a degradacéo local de &cidos gordos de cadeia muito longa (very long c% y acids,
VLCFA) no ceérebro, o que, por sua vez, pode estabilizar a doenga ao prevenir mai ldmacdo e
desmielinizagdo. Contudo, ndo é de esperar que o tratamento com Skysona va af% as
manifesta¢es de ALD, incluindo insuficiéncia suprarrenal. O impacto do tratagtento’com Skysona na
adrenomieloneuropatia ndo foi estudado. Prevé-se que, apds o enxerto bem- @ lido com células
geneticamente modificadas, a expressao de ALDP seja vitalicia. &,

Efeitos farmacodinamicos @,

Um més apds o tratamento com Skysona, todos os doentes a eis do estudo ALD-102 (N = 25)
produziram ALDP em células de sangue periférico CD1 a mediana (min., max.) de CD14*
ALDP+ de 29,50% (8,20%, 49,65%), demonstrando do precoce do transgene. No caso dos
doentes com, pelo menos, 6 meses de seguimento, geﬁnte as células CD14* ALDP+ diminuiram
ligeiramente ap6s a perfusdo de Skysona e estabifizaram aproximadamente no Més 6. Os doentes
apresentaram uma mediana (min., max.) de CI\ ALDP+ no Més 6 de 22,20% (2,00%, 71,40%)

no estudo ALD-102 (N = 27).

Qe geralmente estavel em células de sangue periférico

min., max.) de 16,90% (5,80%, 44,60%) no estudo
celulas CD14" ALDP+ continuou a revelar-se estavel no
monstrando expressao a longo prazo da ALDP transgénica na
indis hematopoiéticas.

A percentagem de células ALDP+ m
CD14" até ao Més 24, com uma medi
ALD-102 (N = 26). A percenta
Gltimo seguimento até ao Mé
descendéncia de células

Eficacia e sequran S

<
A seguranca %&cla de Skysona foram avaliadas num estudo em regime aberto, de braco tnico, em
doentes co (ALD-102; N = 32) e comparadas com a eficacia e a seguranca de HSCT
alogéni o@oentes com CALD num estudo comparador contemporéneo (ALD-103; N = 59). Foi
solicita dos os doentes que concluiram ou descontinuaram o estudo ALD-102 que participassem
nu 0 de seguimento de longo prazo, o LTF-304.

O recrutamento para o estudo ALD-102 esta completo, com 32 doentes incluidos e
tratados; 30 doentes sdo avaliaveis para o parametro de avaliagdo de eficacia primario do Més 24.

Além disso, um segundo estudo em regime aberto, de brago Unico (ALD-104; N = 19) esta a decorrer;

nenhum dos doentes alcangou o ponto temporal de avaliacdo que é o Més 24 e, por conseguinte, nao
foram incluidos em qualquer analise da eficacia.
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Mobilizacéo e aférese

Todos os doentes receberam uma dose mediana de 10 pg/kg de G-CSF durante um periodo minimo
de 4 dias para mobilizar células estaminais antes do procedimento de aférese.

No estudo ALD-102, os doentes foram avaliados na manha seguinte a 4. dose de G-CSF. Se a
contagem de CD34" no sangue periférico nessa manha fosse < 50 células/ul, era administrada uma
5.2 dose de G-CSF e era administrado plerixafor numa dose de 0,24 mg/kg de peso corporal cerca
de 10 horas antes da colheita de aférese no dia seguinte. O plerixafor podia ser administrado
diariamente até um maximo de 4 dias. Onze dos 32 doentes (34,4%) no estudo ALD-102 receberam
plerixafor.

Para todos os doentes, foi suficiente 1 ciclo de mobilizagdo e aférese para colher o nimero i de
células CD34* para fabricar Skysona.

Pré-tratamento de condicionamento . /\/@'

com ciclofosfamida antes do tratamento com Skysona. O bussulfano foi ad rado com uma AUC
cumulativa recomendada de 17 000 a 21 000 umol*min/I ao longo de quatre.dias de
condicionamento. Nos doentes com peso < 12 kg, 0 bussulfano foi adﬂ@«ado na dose

de 1,1 mg/kg/dose IV a cada 6 horas, e nos doentes com peso >12 @b ssulfano foi administrado
numa dose de 0,8 mg/kg/dose IV a cada 6 horas durante 4 dias. Foram’efetuados ajustes posoldgicos
do bussulfano conforme necessario, com base na monitori a farmacocinética. Os doentes
receberam profilaxia anticonvulsiva, antiflngica e antib acordo com as linhas de orientacéo
institucionais. A dose recomendada de ciclofosfamidafaj mg/kg/dia. A mediana (min., max.) da
dose diaria de bussulfano média foi de 3,5 (2,8, 4,2) ﬂ%/dia (N = 31) e a mediana (min., max.) da
AUC diaria média estimada foi de 4729 (4033, ) umol*min/l/dia (N = 31).

No estudo ALD-104, 19 doentes receberam busSulfano doseado farmacocineticamente em conjunto
com fludarabina antes do tratamento @son .

Administracdo de Skysona Q

Todos os doentes receberam a sob a forma de perfusdo intravenosa, com uma dose mediana
(min., max.) de 11,78 (5, 2)*x 106 células CD34%/kg (N = 51).

Apos administraqét)@ona

L 4

No estudo A & 0s doentes receberam G-CSF a critério do investigador de acordo com as
i ais apos o tratamento com Skysona. Dos 32 doentes tratados, 24 receberam G-CSF

praticas in
apos ogtra to com Skysona.
No ALD-104, os doentes deviam receber G-CSF, com inicio no Dia 5, ap6s o tratamento com

Skyso

Estudo ALD-102

O estudo ALD-102 foi um estudo de 24 meses, em regime aberto e com um Unico brago, que incluiu
um total de 32 doentes com CALD tratados com Skysona. No estudo ALD-102, definiu-se CALD
precoce como sendo uma pontuagdo Loes entre 0,5 e 9 (inclusive), imagens de RM de lesdes
desmielinizantes otimizadas por gadolinio e uma pontuacéo na escala de fun¢éo neuroldgica
(neurologic function score, NFS) < 1, indicando altera¢des limitadas na fungdo neurologica. Os
doentes eram excluidos do estudo ALD-102 se tivessem disponivel um irméo dador de HSC com
HLA compativel. A idade mediana (min., max.) no momento da perfuséo de Skysona era
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de 6,0 (4, 14) anos, 100% dos doentes eram do sexo masculino e 46,9% eram de raca
branca/caucasiana. A pontuacdo Loes mediana (min., max.) na situagdo basal era de 2,00 (1,0, 9,0).
Dos 32 doentes, 31 tinham uma NFS de 0 e um tinha uma NFS de 1 na situacdo basal. Todos 0s
doentes que concluiram o estudo ALD-102 foram incluidos para seguimento a longo prazo no estudo
LTF-304. A duracdo mediana (min., max.) do seguimento foi de 38,59 (13,4; 82,7) meses.

O parametro de avaliacdo de eficicia primario foi a proporcao de doentes que ndo tinham nenhuma
das 6 principais incapacidades funcionais (Major Functional Disabilities, MFD), estavam vivos, ndo
receberam um segundo HSCT alogénico ou administracdo de células de resgate, e ndo tinham
abandonado o estudo ou sido perdidos para o seguimento no Més 24 (ou seja, sobrevida livre de MFD
no Més 24). As 6 MFD sdo: perda de comunicagéo, cegueira cortical, sonda de alimentacéo,
incontinéncia total, dependéncia de cadeira de rodas ou perda completa de movimento vqunté'@

Foi realizada uma andlise apds 30 doentes serem avaliaveis no que respeita ao parametro_d iacdo
de eficacia primario, a sobrevida livre de MFD no Més 24. Vinte e sete em 30 doentes C
de 95%: 73,5; 97,9) alcancaram sobrevida livre de MFD no Més 24, com o limitg ipfériorto IC

de 95% acima do indice de referéncia clinicamente significativo (taxa de sobrevidalivwé de MFD no

significativos ao preservar a fungdo motora e a capacidade de comunicaca ora a sobrevida
guando comparado com doentes ndo tratados numa fase inicial de doen [

Foi realizado um estudo comparador contemporaneo em 59 doent@n ALD tratados com HSCT
alogénico (populacéo de seguranca do estudo ALD-103). Um subcoRjénto de 27 doentes (populagdo
de eficacia do estudo ALD-103) foi emparelhado com a pop @v do estudo ALD-102 em termos de
pontuacédo Loes, presenga de melhoria com contraste e pofithaC& NFS na situacdo basal. Esta
populacgéo foi ainda dividida em doentes que recebere% ASCT alogénico de um irmédo dador

compativel (N = 10; populagéo de eficacia com MSD tudo ALD-103) e doentes que receberam
um HSCT alogénico de uma fonte dadora alterngtiya, ou seja, uma pessoa que ndo um irmao dador
compativel (N = 17; populacado de eficacia s do estudo ALD-103).

doentes tratados com HSCT alogénico na populacéo de

A sobrevida livre de MFD ao longo d te a sobrevida global foram analisadas em 32 doentes no
estudo ALD-102 e comparadas com &
eficacia do estudo ALD-103 (sem @ sendo apresentadas na Tabela 4 e na Figura 1.

Skysona apresentou um efei avel sobre a sobrevida livre de MFD, com quase todos os doentes
(26/27, 96,3%) que fora s no estudo LTF-304 a continuarem vivos e a manter o respetivo

estado livre de MFD até u altimo seguimento no estudo, incluindo 14 doentes com 5 ou mais
anos de seguiment ente recusou seguimento adicional.
<
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Tabela 4:

Par&dmetros de avaliacio de eficacia

Populacéo de

Populacéo de

Populacéo de

ALD-102 eficacia do eficacia d? eficacia (30
b ALD-103 ALD-103%c/
Tratados com ALD-103" ¢/
a ¢/ HSCT HSCT
Skysona HSCT - -
- . alogénico sem | alogénico com
(N=32) alogénico
(N=27) MSD MSD
- (N=17) (N=10)
Proporcédo de sobrevida livre de MFD® no Més 24
Doentes avaliaveisf 30 18 9
n 27 14 6
% 90,0% 77,8% 66,7%
[IC de 95%)] [73,5; 97,9] [52,4, 93,6] [29,9, 92,5]
Ndmero de doentes com acontecimentos no Més 249
n 3 8 6 o
% 9,4% 29,6% 35,3% \
NuUmero de doentes sobreviventes no Més 24" 0
n (b.
% 31 22 14 8
96,6% 86,2% 86,3% 88,9%
0 1 1 1 1
[IC de 95%] [77,9; 99,5] [62,6;/953 ’ [54,7; 96,5] [43,3; 98,4]

a0s critérios de entrada incluiram valores VLCFA elevados, u
de lesdes desmielinizantes otimizadas por gadolinio, NFS <1 e

\@de pontuagdo Loes, presenca de otimizacéo por contraste e

disponivel

bemparelhada com a populacio do estudo ALD-102
pontuacdo NFS na situacdo basal

¢ emparelhada com a populagédo do estudo ALD-
pontuacdo NFS na situacdo basal, e sem irmég,d
4 emparelhada com a populagéo do estudo A
e pontuacao NFS na situacdo basal, e tinhdm
¢ Parametro de avaliagdo de eficacia ppimaria;
morte, MFS, administragdo de célula

definidos como sendo partici
Meés 24 ou que tinham de
durante 24 meses se ai
9 Andlise de Kaplan-
HSCT alogénic

h Anélise de K

MSD = irma

gor]

Batao Loes entre 0,5 e 9 (inclusive), imagens de RM
irmdo dador de HSC com HLA compativel disposto e

0s de pontuagdo Loes, presencga de otimizagao por contraste e
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ier do tempo até ao acontecimento; inclui apenas a morte
compativel (matched sibling donor).

e HSC com HLA compativel disposto e disponivel




Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de MFD entre a popula¢éo de
eficicia do estudo ALD-102 (tratada com Skysona) e a populacéo de eficacia do
estudo ALD-103 (sem MSD e com MSD)

1: ALD-102
= = = 2: Pop. eficicia ALD-103 (sem MSD)
------------- 3. Pop. eficacia do ALD-103 (com MSD)
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A pontuagdo na escala da funcdo neuroldgica (neurologi?f score, NFS) foi utilizada como um
parametro de avaliacdo secundario para avaliar 15 domini uncdo neuroldgica; tem uma
pontuacdo total maxima de 25. Uma pontuacéo de O i séncia de qualquer anormalidade nas
areas avaliadas da funcdo neuroldgica. Na situagﬁo basal, os doentes tinham de ter uma NFS < 1. No
estudo ALD-102, 26 de 28 doentes avaliéveig ioha uma NFS inferior ou igual a 1 ao

Més 24 e 24 desses doentes ndo tiveram qual eracdo na respetiva NFS, o que mostrou
manutencdo da fungdo neuroldgica na majegia dos,doentes. A maioria dos doentes no ALD-

102 manteve a funcdo cognitiva (1Q, gl as submedidas de desempenho 1Q) dentro do intervalo
normal (100 + 15 pontos), com decljalounimo e com estabilizacdo no Més 24. Um pequeno
subgrupo de doentes com pontua L®es superiores no inicio do estudo teve tendéncia para ter um
resultado menos favoravel.

Probabilidade de sobrevida livre de MFD (%)

~
o
2
[
—_
©
—_
w
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—
=
—
oy
w
o

O parémetro de avaliagéo@nranga primario, a proporcao de doentes avaliaveis que tinham
doenca de enxerto ver pedeiro (graft versus host disease, GVHD) aguda (> Grau Il) ou cronica

no estudo ALD;lO . -103 no Més 24, foi de 0 vs. 52%.

A proporga \todos os doentes que tiveram GVHD aguda (> Graull) ou crénica no
ALD-102/, 4 vs. ALD-103 esta resumida na Tabela 5.
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Tabela 5: Doenca de enxerto versus hospedeiro

Tratados com Skysona HSCT alogénico
ALD-102 ALD-102/104 | Populagdo de seguranca do
ALD-103%
(N=32) (N =51) (N =59)
GVHD aguda (grau > Grau II) ou crénica
n 0 0 26
% 0% 0% 44,1%
[IC de 95%)] [0,0; 10,9] [0,0; 7,0] [31,2; 57,6]
GVHD aguda (grau > Grau II)
n 0 0 15 0
% 0% 0% 25,4%
[IC de 95%)] [0; 10,9] [0,0; 7,0] [15,0;
GVHD crénica ‘
n 0 0 *
% 0% 0% 3
[IC de 95%)] [0; 10,9] [0,0; 7,0] f\%&G; 36,6]

apara observages censuradas na populacdo de seguranca do ALD-103 pressupds-se Q\W observado qualquer

GVHD em todas as categorias
O enxerto de neutrofilos foi monitorizado como um parametro de @Q secundario e foi definido
como correspondendo a alcancgar 3 contagens absolutas de neutrofilos{ ANC) > 500 células/ml obtidas
em dias diferentes até ao Dia 43 apds a perfusdo de Skys a.@studos clinicos, ocorreu enxerto de
neutrdéfilos, em mediana (min., max.), no Dia 13 (11, 41’9n erfusdo de Skysona (ver sec¢édo 4.4)
(N =32, ALD-102; N = 17, ALD-104) comparativam§ ia 17 (12; 36) no ALD-103 (N =53).

Né&o foram observados fracassos primarios ou ségupdarids do enxerto de neutrofilos em participantes
avaliaveis no estudo ALD-102/ALD-104 (N'% parativamente a 10/59 (16,9%) dos
participantes avaliaveis no estudo ALD-103.

O enxerto de plaquetas foi monitorizad®,como um parametro de avaliacdo secundario e foi definido
como correspondendo a alcancar gens plaquetarias ndo suportadas > 20 x 10° células/I obtidas
em dias diferentes ap6s a perfu kysona, sem transfusdes de plaquetas administradas nos 7 dias
imediatamente anteriores e periodo de avaliacdo. Nos estudos clinicos, o enxerto de
plaguetas ocorreu, em mg@nin., max.) no Dia 32 (14, 108) apo6s a perfusdo de Skysona (N = 32,

ALD-102; N =15, A comparativamente ao Dia 26 (13, 67) no ALD-103 (N =47).

No estudo A @o estudo ALD-104 nenhum doente sofreu mortalidade relacionada com
-related mortality, TRM), um pardmetro de avaliacdo secundario, nos 100 dias

5.2 ropriedades farmacocinéticas

Skysona é um medicamento de terapéutica genética autéloga que consiste em células aut6logas que
foram geneticamente modificadas ex vivo. A natureza de Skysona é tal que nao sdo aplicaveis estudos
convencionais de farmacocinética, absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo e eliminacao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Né&o foram realizados estudos convencionais de mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade
reprodutiva e desenvolvimento.
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A farmacologia, toxicologia e genotoxicidade do LVV Lenti-D usado para a transducéo de Skysona
foram avaliadas in vitro e in vivo. Num ensaio de imortalizag&o in vitro, células da medula 6ssea de
ratinho transduzidas com LVV Lenti-D revelaram um potencial mutagénico fortemente reduzido
comparativamente com vetores de controlo positivo. A andlise de locais de integracdo de HSC CD34*
humanas transduzidas com LVV Lenti-D demonstrou o perfil de integracdo de LVV autoinativante
esperado, sem enriquecimento para inser¢ao em, ou perto de, genes relacionados com cancro.

Um estudo principal combinado de toxicidade, genotoxicidade e biodistribuicdo, de HSC CD34* de
sangue periférico mobilizadas e transduzidas com LVV Lenti-D, foi realizado de acordo com as BPL
em ratinhos imunodeficientes sujeitos a mieloablag&o. N&o se verificaram evidéncias de toxicidade,
genotoxicidade (mutagénese insercional resultando em mutacGes oncogénicas) ou oncogénese
(tumorigenicidade) relacionadas com a integracéo de LVV Lenti-D. A andlise de locais de int a0
de células da medula 6ssea ap6s o transplante demonstrou ndo haver integracéo preferida n e@a
proximidade de, ou em genes relacionados com o cancro. Um estudo adicional com LVV
administradas a ratinhos imunodeficientes, sujeitos a mieloablagdo, demonstrou enxert: elulas
microgliais de origem humana dentro dos tecidos cerebrais sem nenhuma toxicida

tumorigenicidade. K\

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS 0\

6.1 Lista dos excipientes @.

Cryostor CS5 (’ O

6.2 Incompatibilidades Q
Na auséncia de estudos de compatibilidade, estd camento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos. {b’
6.3 Prazo de validade
6 meses Q
Uma vez descongelado: maxim oras a temperatura ambiente (20 °C - 25 °C)
6.4 Precaucdes especi e conservacao
Conservar na fase de azoto liquido a temperatura < -140 °C até estar pronto para
descongelame |n|stragao
Manter 0( de perfusdo na(s) cassete(s) de metal.
ongelar depois de descongelar.
CondiGes de conservagdo do medicamento apds descongelamento, ver seccao 6.3.

Natureza e conteudo do recipiente

Aproximadamente 20 ml em saco(s) de perfusdo de fluoro-etilenopropileno, cada um embalado numa
bolsa transparente dentro de uma cassete de metal.

Skysona é enviado da unidade de fabrico para o centro de armazenamento para perfusdo num

recipiente criogénico, que pode conter varias cassetes de metal destinadas a um Unico doente. Cada
cassete de metal contém um saco de perfusdo com Skysona. Um lote de medicamento pode ser
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distribuido por um ou dois sacos de 20 ml, dependendo do nimero total de células presentes. Podem
ser administrados multiplos lotes ao doente como uma dose Unica.

6.6

Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

A irradiacdo pode levar a inativagéo do produto.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Este medicamento contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas. Os
profissionais de salide que manuseiem Skysona terdo que tomar precauc¢des adequadas
(usando luvas, vestuario de protecdo e protecdo ocular) para evitar a possivel transmisséo de

doencas infeciosas. Q
Manter o(s) saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s) de metal e armazenar na fase de v
azoto liquido a temperatura < -140 °C até estar pronto para descongelamento e acao.

Preparacéo para a perfuséo

Descongelamento

L 2
Retirar cada cassete de metal do armazenamento em azoto liquido e retj ﬁ{g\(saco de
perfuséo da cassete de metal. K

Confirmar se esta impresso Skysona no(s) saco(s) de perfuséo. x‘n
Confirmar se a identidade do doente corresponde a informagé% tificacdo de doente
Unica localizada no(s) saco(s) de perfusdo de Skysona e na ormativa do Lote.
Skysona destina-se exclusivamente a utilizacdo autologa. N&0 proceder a perfuséo de
Skysona se a informacéo especifica do doente no rét 0 saco de perfusdo ndo corresponder
ao doente indicado.

Assegurar a disponibilidade do nimero correto d s de perfusdo e confirmar se cada saco
de perfusdo esta dentro do prazo de validade izando a Folha Informativa do Lote que
acompanha o medicamento. ‘

Cada saco de perfusdo tem que ser insp do em relacdo a quaisquer violagdes de
integridade antes do descongelamento usdo. Se um saco de perfuséo estiver

comprometido, seguir as linhas dg=agientagdo locais para 0 manuseamento de residuos de
origem humana e contactar déyi @ 0 a bluebird bio.

O

Se for fornecido mais d@ um saco de perfusdo, descongelar e administrar cada saco de
perfusdo completagén tes de prosseguir para o descongelamento do saco seguinte.

Na&o retirar amo medicamento nem alterar, irradiar ou voltar a congelar o
medicamento

Descongel ona a 37 °C num banho de agua ou banho seco. O descongelamento de cada
saco 0 demora cerca de 2 a 4 minutos. Ndo descongelar demais o medicamento.
N&o medicamento sem vigilancia e ndo mergulhar as portas de perfusdo num banho

d
° s de descongelar, misturar o0 medicamento esfregando suavemente o saco de perfusdo

te’ que todo o conteddo esteja uniforme.

Administracao

Expor a porta estéril no saco de perfusdo rasgando o invélucro de protecdo que cobre a porta.
Aceder ao saco de perfusdo do medicamento e proceder & perfusdo de acordo com 0s
procedimentos normais do centro de administracéo para produtos de terapéutica celular. Ndo
utilizar um filtro de sangue interno ou uma bomba de perfusdo.

Proceder a perfusdo de Skysona assim que possivel e conservar durante ndo mais do

gue 4 horas a temperatura ambiente (20 °C - 25 °C) ap0s o descongelamento.

Administrar cada saco de perfusdo de Skysona através de perfusdo intravenosa ao longo de
um periodo inferior a 60 minutos.
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e Lavar todos os residuos de Skysona no saco de perfusdo e de qualquer tubagem associada
com, pelo menos, 50 ml de solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) para
garantir que sao perfundidas tantas células quanto possivel no doente.

Precaucoes a tomar para a eliminacdo do medicamento

Qualquer medicamento ndo utilizado e todos os materiais que tenham estado em contacto com
Skysona (residuos sélidos e liquidos) terdo que ser manuseados e eliminados como residuos
potencialmente infeciosos, de acordo com as orientacdes locais relativas ao manuseamento de
material de origem humana.

Exposicdo acidental O

No caso de exposi¢do acidental, terdo que ser seguidas as linhas de orientacéo locais soh
manuseamento de materiais de origem humana, o que podera incluir a lavagem da pe
a remocao do vestuario contaminado. As superficies e os materiais de trabalho que #£ahamf estado
potencialmente em contacto com Skysona tém de ser descontaminados com um {&\n ante

apropriado. O

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO ADO

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7 p) O
WTC Utrecht (b
3521AZ Utrecht

Paises Baixos Q

)
. @.
8. NUMERO(S) DA AUTORlZA(;76D NTRODUCAO NO MERCADO)
9. DATADAPRIMEI ORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO CADO

Data da primeira at)@o:
*
10. DA @?EVISAO DO TEXTO

EU/1/21/1563/001
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ANEXO 11
e

FABRICANTE(S) DA(S) SUBS&(S) ATIVA(S) DE

ORIGEM BJOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEISlP LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU REST%)ESBELATIVAS AO
FORNECH\AENE%,E ILFIZACAO

OUTRAS COI{N S E REQUISITOS DA
AUTORIZ@ DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGORS OU RESTRICOES RELATIVAS A
UT, AO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

&0
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biol6gica

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

ALEMANHA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Minaris Regenerative Medicine GmbH 60

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

ALEMANHA . /\/@
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNE@ E

UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag&o reservada a @meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

)
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS D %RIZAQAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO ‘

o Relatdrios periddicos de seguranca

1 este medicamento estdo estabelecidos na lista
, tal como previsto nos termos do n.° 7 do
& quaisquer atualizacbes subsequentes publicadas no

Os requisitos para a apresentacao de
Europeia de datas de referéncia (lista
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83

portal europeu de medicamento@

O Titular da Autorizagéo@dugéo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no W 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

*
D. COND ’ks OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO AMENTO

. de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas
e detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagéo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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. Medidas adicionais de minimizacgéo do risco

Antes do langamento de Skysona em cada Estado-Membro, o titular da Autorizacéo de Introducéo no
Mercado (AIM) deve acordar o contetido e formato do material educacional e respetivo plano de
implementacdo, incluindo meios de comunica¢do, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros
aspetos do programa, com a Autoridade Nacional Competente.

O material educacional destina-se a fornecer informacGes adicionais sobre a utilizagdo de Skysona.
O titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde Skysona é comercializado, todos
os profissionais de salde e doentes/pais/cuidadores que se espera que prescrevam, dispenseE Q

utilizem Skysona tém acesso/recebem o seguinte contetdo educacional:

Material educacional destinado a médicos

. Pacote informativo para doentes . <\/Z

O material educacional destinado aos médicos deve incluir:

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento 5\'0

o Guia para profissionais de salde
o Guia para manuseamento e modo de administrag&o.
esa

. O guia para profissionais de salde deve conter os seguintes €lementos principais:
o Devem ser tidas em consideracao as adverté iacaugées relativas aos agentes de
mobilizacdo e agentes de condicionamento.
o Em estudos clinicos, o tratamento com S 0i associado a citopenias/pancitopenia
prolongadas. Néo foi observada unIquer relacdo entre citopenias/pancitopenia
prolongadas e a incidéncia de acgnt%ntos adversos graves de hemorragia ou infecéo.
O hemograma tem que ser verific s a perfusdo de Skysona e os doentes terdo que
ser monitorizados quanto a acg téc*;ntos hemorréagicos e infecoes.
o O tratamento com Skysong,e @ ssoclado ao risco potencial de oncogénese insercional
(p. ex., mielodisplasia, 8mia, linfoma). Todos os doentes terdo que ser aconselhados
sobre os sinais de miel8displasia, leucemia ou linfoma e instruidos para procurar
assisténcia médica iato se estes sinais estiverem presentes. Todos os doentes terdo
que efetuar, pel anualmente, uma monitorizacdo para mielodisplasia, leucemia ou
linfoma com ramas completos.
o E necesss teste de serologia negativo para VIH, de modo a garantir a aceitacao de
mat’erim rese para fabrico de Skysona.
o ial risco de falta ou perda de resposta a terapéutica genética pode levar ao
r ento de sinais e sintomas da doenca.
o mento com Skysona esta associado a um risco potencial a curto prazo de fracasso
dg enxerto de neutréfilos, o qual deve ser gerido pela administracdo de células de resgate.
O tratamento com Skysona esta associado a um potencial risco de fracasso do enxerto de
plaquetas, 0 que podera necessitar de tratamento de suporte.
o A necessidade de explicar e de garantir que os doentes compreendem:
—  0s potenciais riscos do tratamento com Skysona
— sinais e sintomas de hemorragia e infecdo e que acdo deve ser tomada
— 0s sinais de mielodisplasia, leucemia e linfoma e que a¢do deve ser tomada
— aimportancia das consultas médicas anuais incluindo, pelo menos, um
hemograma completo anual.
— 0 contetdo do guia para doentes/pais/cuidadores
— anecessidade de transportar o cartdo de alerta do doente e de 0 mostrar a
todos os profissionais de saude
— aincluséo no Estudo de Registo REG-502.
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o Ambito do Estudo de Registo REG-502 e como recrutar doentes.

. O guia sobre 0 manuseamento e método de administracéo para profissionais de satde
deve conter os seguintes elementos principais:
o Informacdes sobre a rececdo e armazenamento de Skysona e como verificar Skysona
antes da administragdo.
o Informagdes sobre o descongelamento e administracdo de Skysona.
o Informacdes sobre equipamento de protecdo e o tratamento de derrames.

O pacote informativo para doentes deve conter:
o Folheto informativo
o Um guia para doentes/pais/cuidadores

o Um cartdo de alerta do doente. 60

° O guia para doentes/pais/cuidadores deve conter as seguintes mensagens pri

o O tratamento com Skysona esté associado ao risco de citopenias/pangi
prolongadas, o que pode resultar num aumento da probabilidade de i x
hemorragia. Sinais e sintomas de hemorragia e infecGes e a necessidade
meédico.

o O tratamento com Skysona esté associado a um possivel ris oengas malignas
(p. ex., mielodisplasia, leucemia, linfoma). Sinais de miz isptasia, leucemia ou linfoma

e

e contactar o

e a necessidade de obter cuidados médicos urgentes s sinais estiverem presentes.
o A importancia das consultas médicas anuais e, pel , um hemograma completo

anual.
o Cartdo de alerta do doente e a necessidade r rtarem o mesmo e de informar todos
os profissionais de salde de que foram tr m Skysona.

o O tratamento com Skysona esté associado¥g um possivel risco de fracasso do enxerto de
plaquetas, 0 que podera necessitar tamento.
o O potencial risco de falta ou pera osta a terapéutica genética pode levar ao

ressurgimento de sinais e sintogmas de,adrenoleucodistrofia cerebral.
o Aincluséo no Estudo de E

-502.
° O cartéo de alerta do doem%&e conter as seguintes mensagens principais:
o Informacdo sobre e citopenias/pancitopenia prolongadas e o potencial para
acontecimentos gicos e/ou infegdo.
o Declaracéo 0 doente foi tratado com terapéutica genética e ndo deve doar sangue,
6rgaos, te células.
o Declargeé que o doente foi tratado com Skysona, incluindo o nimero do lote e a(s)
e Jratamento.
sobre comunicacéo de acontecimentos adversos.
acOes sobre a possibilidade de falsos positivos em determinados testes comerciais
VIH devido ao Skysona.
eclaracdo sobre a importancia das consultas médicas anuais e, pelo menos, um
hemograma completo anual.
o InformacGes de contacto através das quais o doente ou um profissional de saude pode
obter mais informagdes.

O titular da AIM deve assegurar que em cada Estado-Membro onde Skysona € comercializado, é
implementado um sistema destinado a controlar a distribuicdo de Skysona como uma medida de
rotina de minimizacéo do risco. Os seguintes requisitos tém de ser cumpridos antes do produto ser
prescrito, fabricado, dispensado e utilizado:

. Skysona apenas estara disponivel através de centros de tratamento biologicamente qualificados
(qualified treatment centres, QTC) pela bluebird que possuam procedimentos demonstraveis e
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um acordo de qualidade para garantir a rastreabilidade das células do doente e do medicamento
fabricado entre o hospital responsavel pelo tratamento e o local de fabrico. O sistema de
rastreabilidade, ou seja, o Service Portal, sera iniciado antes da colheita de aférese das células
do dador com um conjunto de nimeros de identificacdo especificos para cada doente. Estes
nameros serdo documentados pelo QTC nos ficheiros do centro e nos ficheiros clinicos do
doente. Todos 0s nimeros de identificacdo serdo documentados adicionalmente e rastreados
pela bluebird bio e o fabricante do medicamento em ficheiros que acompanham as células
autologas e nos sistemas utilizados para seguir o fluxo de trabalho.

. O processo de qualificacdo do centro de tratamento inclui formag&o obrigatdria dos
profissionais de satde do hospital, incluindo em matéria de encomenda, gestéo e
manuseamento de Skysona, bem como sobre o seu Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM). O processo de recrutamento de doentes para o tratamento com S
seré suportado pelo Service Portal e inclui uma sele¢do da indicagdo em conformida
RCM ou “outra utilizagdo”, que alertara em caso de intengao de utilizagdo ndo co
rotulagem. Caso se selecione “outra utilizagdo” no sistema Service Portal, o pr
encomenda sera interrompido e serd iniciada uma consulta com a equipa de
da bluebird bio, desta forma, minimizando o risco de utilizacdo ndo conte{p{e

médicos
a rotulagem.

o Obrigagéo de concretizar as medidas de pds-autorizacéo O

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera comple @ro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Data limite

Descricéo P

Estudo de seguranca pés-autorizagdo n&o intervencional : De modo a Relatorios
caracterizar e contextualizar mais aprofundadament anga e eficacia a longo | interinos a
prazo de Skysona em doentes com adrenoleucgdistro ig cerebral (CALD), o titular | serem

da AIM deve conduzir e enviar os resultadas d@Estudo de Registo enviados de

observacional prospetivo (REG-502) de doe m CALD tratados com Skysona | acordo com o
ou transplante alogénico de células estapiqais Mematopoiéticas (HSCT alogénico), | PGR.
de acordo com um protocolo acorda azer).

Q Relatério
@ final:

2042
. L N Relatdrios
Para avaliar a eficéci ufanca a longo prazo de Skysona em doentes com interinos a

adrenoleucodistrofi ral (CALD), o titular da AIM deve enviar os resultados | garem
finais do Est G(\ F 4. enviados de
6 acordo com o
@ PGR.

Relatério
final:
2037
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CASSETE DE METAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skysona 2-30 x 10° células/ml dispersdo para perfuséo
elivaldogene autotemcel (células CD34" que codificam o gene ABCD1)

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) Py

Uma populagdo autdloga enriquecida com células CD34", que contém células estaminais 6
hematopoiéticas transduzidas com vetor lentiviral codificando o acido desoxirribonucl%
complementar ABCD1 para proteina da adrenoleucodistrofia humana (ALDP) /v

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém Cryostor CS5 (contém sodio). 0

{o

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO Q
| 4
Disperséo para perfusao Q(b'
Aproximadamente 20 ml '

Consultar o Folheto Informativo do Lote para %agﬁes sobre 0 nimero de sacos de perfusao e
células CD34* por kg para este doente. \

xO

5. MODO E VIA(S) DE AD BTRAQAO

Consultar o folheto inform es de utilizar.
Para via intravenosa.
Y al\
6. ADVE A ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo autéloga.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na fase de vapor de azoto liquido a temperatura < -140 °C até estar pronto para
descongelamento e administracdo. Manter o(s) saco(s) de perfuséo na(s) cassete(s) de metal. Uma vez
descongelado, ndo voltar a congelar. Prazo de validade apds descongelamento: maximo de 4 horas a
temperatura ambiente (20 °C - 25 °C).

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células de sangue humano. O medicamento ndo utilizado ou res&? rao
que ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais relativas a0 manuseam
residuos de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO @DUQAO NO

MERCADO
bluebird bio (Netherlands) B.V. @
Stadsplateau 7
WTC Utrecht O
3521AZ Utrecht e,
Paises Baixos (b'
Tel.: +31 (0) 303 100 450 Q
e-mail: medinfo@bluebirdbio.com ]

N

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO\DE INTRODUGAO NO MERCADO)

\v
EU/1/21/1563/001 Q

| 13.  NUMERO DE L@)DIGOS DE DADIVA E DO PRODUTO

Apelido: &
Primeiro nom
Data de nasci \s

Identificaca ente:
DIN: @

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO
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| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N&o aplicavel.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel. 66
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO DE PERFUSAO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Skysona 2-30 x 106 células/ml dispersdo para perfuséo
elivaldogene autotemcel (células CD34* que codificam o gene ABCD1)
Para utilizacdo intravenosa.

2. MODO DE ADMINISTRACAO @06 |
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. ’@

3. PRAZO DE VALIDADE “ |

VAL: \)
Prazo de validade ap6s descongelamento: maximo de 4 horas a tem@?ura ambiente (20 °C - 25 °C).

P

4.  NUMERO DE LOTE, CODIGOS DE DAD% O PRODUTO |
-

Data de nascimento:
Identificacdo do doente: \

Apelido N '
Primeiro nome: \

DIN:

Lote: Q
ID de COI: @

ID de saco: @

5. CONTEUD@PER PESO, VOLUME OU UNIDADE

Aproximada \O ml de dispersdo de células por saco.
Consultar o Informativo do Lote para informac6es sobre o nimero de sacos de perfusao e
celula por kg para este doente.

| 6.  OUTROS

Apenas para utilizacdo autologa.
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INDICACOES A INCLUIR NO FOLHETO DE INFORMAGCAO DE LOTE INCLUIDO COM
CADA ENVIO PARA UM DOENTE

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skysona 2-30 x 10° células/ml dispersdo para perfuséo
elivaldogene autotemcel (células CD34" que codificam o gene ABCD1)
Via intravenosa

P

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) é)_[
Skysona consiste numa populacéo autéloga enriquecida com células CD34", que conté S
estaminais hematopoiéticas transduzidas com vetor lentiviral codificando o acido degpXifribonucleico
complementar ABCD1 para proteina da adrenoleucodistrofia humana (ALDP).

N

3. CcODIGOS DE DADIVA E DO PRODUTO &/

INFORMACAO SOBRE DOENTE @,

Nome (Apelido, Primeiro nome):
Data de nascimento (DD/MM/AAAA): 7

Peso na primeira colheita (kg): (b'
Identificacdo do doente: ) Q
*

4. NUMERO DO LOTE, CONTEUDO PESO, VOLUME OU UNIDADE, E PRAZO
DE VALIDADE
-

INFORMACAO SOBRE O(S) Loé\EORNECIDO(S)
O(s) seguintes(s) lote(s) f@&abricado(s) e incluido(s) no envio:

NGmero ID do Células

D Prazo de
de sacos saco osagem | CD34+ validade

Numero de @e todas d (Listar cada | (x 10° (x 106
_ e , (DD/MM/A
lote/ID COIo‘ @colheltas) perfusdo saco de células/ml) celulas AAA)

perfusao) CD34+)
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| 5. NOME DO MEDICAMENTO

Numero total de sacos de perfusdo:
Dose: {N.N} x 106 células CD34"/kg

A dose minima recomendada de Skysona é de 5,0 x 108 células CD34*/kg. Em estudos clinicos foram
administradas doses até 38,2 x 10° células CD34*/kg.

6. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CONSERVAR ESTE DOCUMENTO E MANTER O MESMO DISPONIVEL NO MOM @A
PERFUSAO DE SKYSONA.

Apenas para utilizacdo aut6loga.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. @'
L 2

| 7. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO &J

INSTRUCOES PARA ARMAZENAMENTO E UTILIZACAO @

Conservar na fase vapor de azoto liquido a temperatura < 14 até estar pronto para
descongelamento e administracdo. Manter o(s) saco(s) na(s) cassete(s) de metal.

Prazo de validade apds descongelamento: maximo de temperatura ambiente (20 °C - 25 °C).
Uma vez descongelado, ndo voltar a congelar 6

8. CUIDADOS ESPECIAIS QL'JANTO IMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RES DL@DR VENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL R

Este medicamento contém célu@gue humano. O medicamento ndo utilizado ou residuos terdo
que ser eliminados em conf com as orientagdes locais relativas ao manuseamento de
residuos de material de ori mana.

O

ME

9. NOM;S@EQO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO

TITU AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Paises Baixos

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

10. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO)

EU/1/21/1563/001
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Folheto informativo: Informac&o para o doente ou cuidador

Skysona 2-30 x 106 células/ml dispersdo para perfuséo
elivaldogene autotemcel (células CD34* autélogas que codificam o gene ABCD1)

v Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo
de nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha ou que o seu filho tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da
seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de ser administrado este medicamento a si ou ao
filho, pois contém informacdo importante para si. e 6

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dlvidas, fale com o médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesej {sbo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4. K

- O médico ou enfermeiro vai dar-lhe um Cartdo de Alerta do Doen ém informagdes
importantes de seguranca sobre o tratamento com Skysona. Leia d samente e siga as
instrucBes contidas no mesmo. Q

- Faca-se sempre acompanhar do Cartéo de Alerta do Doente -0 sempre a qualquer
médico ou enfermeiro quando os vais consultar ou quando va ospltal

O que contém este folheto r’(b§>

O que é Skysona e para que é utilizado Q
O que precisa de saber antes de ser administtado Skysona a si ou ao seu filho
Como é fabricado e administrado Skyson @

Efeitos indesejaveis possiveis x

Como conservar Skysona Qa
Conteldo da embalagem e outrasi

ocoukrwbdE

coes
1. O que é Skysona e p %é utilizado
(CALD) em crlangas scentes com menos de 18 anos de idade.

Skysona é utilizado par% aruma doenga genética grave denominada adrenoleucodistrofia cerebral

As pessoas co tem uma alteragdo no gene que produz uma proteina denominada proteina da
adrenoleucod ia (ALDP). As pessoas com CALD nédo conseguem produzir esta proteina ou tém
n

umap t do funciona bem. Isto resulta na acumulagéo de acidos gordos de cadeia muito
longa |sm0 especialmente no cérebro. Estes acidos gordos provocam lesdes graves em
cé brais. Se ndo forem tratadas, estas lesdes vdo causar problemas de visdo, de audi¢do, da

fala, da marcha e/ou do pensamento e provavelmente vao resultar em morte.

Skysona é um tipo de medicamento denominado terapéutica genética. E especificamente fabricado
para cada doente, utilizando as células estaminais presentes no sangue do proprio doente.

Sdo colhidas umas células, chamadas células estaminais, do sangue do doente. Em seguida, estas
células sdo modificadas num laboratério para ser introduzido um gene funcional para produzir a
ALDP. Quando vocé/o seu filho recebe Skysona, que é composto por estas células modificadas, as
células vdo comegar a produzir ALDP, que vai decompor os 4cidos gordos de cadeia muito longa. E
de esperar que isto retarde a progressdo da doenca.
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Skysona é administrado gota-a-gota (perfusdo) numa veia (intravenosamente). Para obter mais
informacéo sobre o que acontece antes e durante o tratamento, ver sec¢do 3 “Como ¢ fabricado e
administrado Skysona”.

2. O que precisa de saber antes de ser administrado Skysona a si ou ao seu filho

Vocé ou o seu filho ndo podem receber Skysona se vocé ou o seu filho:

- temalergia a qualquer um dos componentes deste medicamento (indicados na sec¢éo 6).

- tem alergia a qualquer um dos componentes dos medicamentos que o seu filho ird receber antes

do tratamento com Skysona (ver sec¢ao 3).

Adverténcias e precaucdes

serdo o respetivo nome e o0 nimero de lote de Skysona que recebeu.
e Skysona € fabricado a partir das suas células estaminais ou das do seu fi
administrado apenas a si ou ao seu filho.
e Um dos componentes de Skysona chamado dimetilsulfoxido (DMS
alérgica, e por isso 0 seu médico ou enfermeiro vai estar atento
sinais ou sintomas de uma reacéo. (%»

verificar o estado dos rins e do figado; (b
e verificar quanto a presenca do virus da imu odef@ia humana (VIH);
conversar sobre 0s possiveis impactos de%mento de condicionamento na fertilidade (ver a
seguir na secc¢do “Fertilidade em homens eres”
o fazer os preparativos para a colheita @Iul estaminais (mobilizacdo) e, em seguida, retirar as

e causar uma reagao
apos a perfusdo quanto a

Antes do tratamento com Skysona 0 médico vai .

células da medula 6ssea do seu fi gue Skysona seja administrado (condicionamento). Para
mais informages sobre isto, in posswels efeitos indesejaveis dos medicamentos
utilizados, ver sec¢des 3 e 4

Depois do tratamento com

e Ascélulas do s derdo ficar baixas durante mais de 2 meses apds o condicionamento e 0
tratament sona. Durante esse tempo, podera existir um risco de hemorragias e infecoes.
O medlco i nltorlzar isto através de analises sanguineas e vai dizer-lhe quando as células do
sang regressado a niveis seguros.

. ar de uma transfusdo de sangue nos primeiros 3 meses apos ter recebido Skysona, 0s

atlos de sangue terdo que ser irradiados. Isto vai reduzir os glébulos brancos, chamados
ocitos, e minimizar o risco de uma reagdo a transfusao.

e Depois do tratamento com Skysona, ndo podera doar sangue, 6rgéos, tecidos ou células. Isto
porque Skysona é um medicamento de terapéutica genética.

e Adicionar um novo gene as células estaminais podera, teoricamente, causar cancros do sangue
(mielodisplasia, leucemia e linfoma). Ap6s o tratamento 0 médico ird monitoriza-lo, pelo menos,
todos 0s anos, o que vai incluir uma analise ao sangue durante, pelo menos, 15 anos, e 0 médico
ird verificar se apresenta quaisquer sinais de cancro do sangue. Entre em contacto com o médico
se tiver febre, se se sentir mais cansado do que é habitual, se esta a perder peso sem fazer nada
para isso ou se sangra do nariz, tem hemorragias ou faz nddoas negras com frequéncia.
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e Skysona é preparado utilizando partes do VIH, que foram alteradas para que ndo possam causar
infecdo por VIH. O virus é utilizado para introduzir um gene funcional nas células estaminais do
seu filho.

e Embora este medicamento ndo transmita uma infecao por VIH, ter Skysona no sangue podera
causar um teste de VIH falsamente positivo em alguns testes comerciais que reconhecem uma
parte do VIH usada para fabricar Skysona. Se o doente testar positivo para o VIH apds o
tratamento, contacte o médico ou enfermeiro.

Quando o tratamento com Skysona nao pode ser concluido ou fracassa
Antes de receber ou do seu filho receber Skysona ser-lhe-4 administrado um medicamento de
condicionamento, de modo a remover células da medula 6ssea existente.

;se as

Se Skysona ndo puder ser administrado apds ter recebido o medicamento de condicioname

células estaminais modificadas ndo se mantiverem (enxertarem) no organismo, o medi
administrar-lhe uma perfuséo das suas préprias células estaminais do sangue originai ram
colhidas e armazenadas antes de iniciar o tratamento (ver também a seccdo 3, “Cagho ¢ fabricado e
administrado Skysona”). Se receber ou o seu filho receber de novo as suas célu& iginais, ndo tera
quaisquer beneficios do tratamento. O
Outros medicamentos e Skysona Q\'
Informe o seu médico se vocé ou o seu filho estiver a tomar, tiver t%

ecentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

O seu filho ndo devera tomar quaisquer medicamentos pafasg do pelo VIH, no minimo, um més
antes de receber os medicamentos de mobilizacao (ver gen a seccdo 3, “Como ¢ fabricado e
administrado Skysona”). Se esses medicamentos foref neégessarios, o procedimento serd adiado.

)
Né&o é recomendado administrar vacinas vivas as 6 semanas anteriores a receber o
medicamento de condicionamento para o prep ara o tratamento com Skysona, nem depois do
tratamento enguanto o sistema imunitérim‘ec ismo de defesa do organismo) esta a recuperar.

Fale com o médico se precisar de rec ma vacina.
Contracecao, gravidez, amam 30 e fertilidade
Contracegdo em homens e es

As mulheres que pode
método de contrace
depois de recebgre

ou uma combing
igualmente o %
contra eg@

G
Skysowa ndo pode ser administrado durante a gravidez por causa do medicamento de
condicionamento.

ravidar e os homens capazes de conceber um filho tém de utilizar um
desde antes da colheita das células estaminais até, pelo menos, 6 meses
ona. Os métodos de contracecéo eficazes incluem dispositivo intrauterino
contracetivo oral (também conhecido por pilula) e preservativos. Leia
informativo do medicamento de condicionamento para obter informagdes sobre

As mulheres que podem engravidar vao fazer um teste de gravidez antes do inicio da mobilizacéo,
antes de receberam qualquer medicamento de condicionamento e antes do tratamento com Skysona
para confirmar que ndo estdo gravidas. Se uma mulher engravidar depois do tratamento com Skysona,
deve contactar o respetivo médico assistente.

O gene adicionado a partir de Skysona nao sera transmitido ao feto no caso de gravidez e o feto ainda

esta em risco de herdar o gene ABCD1 original, o qual, quando esta ausente ou ndo funciona, causa
adrenoleucodistrofia.
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Amamentacéo
Skysona ndo pode ser administrado quando esti a amamentar. Desconhece-se se 0s componentes de
Skysona conseguem passar para o leite materno.

Fertilidade em homens e mulheres
E possivel que ja ndo consiga engravidar ou conceber um filho depois de receber um medicamento de
condicionamento. Se estiver preocupado, devera conversar com o0 médico antes do tratamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Skysona sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maguinas sdo nulos. No entanto, 0s
medicamentos de mobilizacéo e de condicionamento poderdo provocar tonturas e cansaco. Vo 0
seu filho terdo que evitar atividades que impliquem equilibrio (por exemplo, andar de bicic me
skate) e conduzir ou utilizar maquinas caso sintam tonturas, cansaco ou mal-estar.

Skysona contém sodio
Este medicamento contém 391-1564 mg de sddio (principal componente do sal a/mesa) em
cada dose. Isto € equivalente a 20-78% da ingestdo diaria maxima de SOdIO ada na dieta para

um adulto.

3. Como é fabricado e administrado Skysona @.

Cerca de 2 meses antes do tratamento com Skysona, serné? ad trados a si ou ao seu filho
medicamentos que irdo mover as células estaminais da Sea para a corrente sanguinea

separa 0s componentes do sangue (maquina de aféres dera ser necessaria mais do que 1 sessdo
para colher células estaminais do sangue sufici tanto para fabricar Skysona como para armazenar
células de substituicdo caso Skysona ndo pos |n|strado ou ndoatue.

(mobilizagdo). As células estaminais do sangue podegxb , ser colhidas por uma maquina que

u fi

) numa veia, frequentemente através de um cateter
istrado num hospital especializado por médicos com

om CALD, na realizacéo de transplantes de medula 6ssea e na
la genética. Skysona € um tratamento de utilizacdo unica. N&o
SRysona ndo funcionar, ird voltar ao centro de tratamento e vai receber
as estaminais originais de substituicdo. Estas células ndo contém o

Como Skysona é administrado a si
Skysona é administrado gota-a-gota
venoso central. Apenas pode ser adii
experiéncia no tratamento de d
utilizacdo de medicamentos
voltara a ser administrad
uma transfuséo das su

medicamento e, po inte, a sua CALD ndo sera tratada.
S\

Quando N O que é feito Porqué

Cerca de antes da E administrado o medicamento | Para mover as células

perfugé kysona de mobilizacdo estaminais do sangue da
medula éssea do seu filho para
a sua corrente sanguinea.

Cercd de 2 meses antes da Séo colhidas células estaminais | Para fabricar Skysona e para

perfusdo de Skysona do sangue serem armazenadas algumas
células estaminais como células
de substituicdo, se necessario.

Pelo menos 6 dias antes da E administrado o medicamento | Para preparar a medula 6ssea

perfuséo de Skysona de condicionamento num para o tratamento, através da

hospital destruicdo das células da

medula dssea, para que estas
possam ser substituidas pelas
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células modificadas de
Skysona.

Inicio do tratamento com
Skysona

Skysona é administrado de
forma gota-a-gota (perfuséo)
numa veia. Isto tera lugar num
hospital e demorara menos

de 60 minutos para cada saco
de perfusdo. O nimero de
sacos variara de doente para
doente.

Para adicionar células
estaminais do sangue contendo
0 gene da ALDP a medula
Ossea.

Apos a perfusdo de Skysona

Provavelmente, vocé ou o0 seu
filho tera de permanecer no
hospital cerca de 3-6 semanas

Para recuperar e ser
monitorizado até que_0 0
tenha a certeza de qu 0
para sair do hospi

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Y

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos ind@s, embora estes ndo

se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis estdo relacionados com o medicament

células estaminais do sangue ou com o medicamento de condi
medula 6ssea para o tratamento com Skysona. Devera f
devidos aos medicamentos de mobilizag&o e condiciona
folhetos informativos incluidos nesses medicamentos

Informe o médico ou enfermeiro |med|atag1e

@nobiliza@éo e a colheita de
amento utilizado para preparar a

possiveis efeitos indesejaveis

e tiver ou o seu filho tiver algum efeito

indesejavel apos receber o tratamento. Os efemss esejaveis indicados a seguir manifestam-se,

normalmente, nos primeiros dias e varias
desenvolver-se muito mais tarde.

guetas no sangue, que pode resultar em hemorragia
glébulos vermelhos, que pode causar fadiga

o ivi de magnésio detetado numa anélise ao sangue
. abeca

o ao arterial elevada

o disposicdo (nduseas), enjoos (vOmitos)

. sensacdo de formigueiro na boca

o comichd&o na pele

. dor nos 0ssos, bragos e pernas

Medicamento de condicionamento

apos receber o tratamento, mas também podem

Efeitos indesejaveis muito frequentes (poderdo afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
° nivel baixo de glébulos brancos, por vezes com febre, que pode resultar numa infecéo
° nivel baixo de glébulos vermelhos, que pode causar fadiga
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nivel baixo de plaquetas, que pode resultar em hemorragia

febre

inflamacdo da boca

hemorragias nasais

analises ao sangue gue revelam diminuicdo dos niveis de magnésio, potassio ou fosfato,
aumento das enzimas do figado

dor de cabeca

diminuicéo do apetite

dor de estdbmago, prisdo de ventre, diarreia

indisposicdo (nauseas), enjoos (vOmitos)

perda ou enfraquecimento de cabelo invulgar O
manchas escuras na pele 6
tenséo arterial elevada

’ $
Efeitos indesejaveis frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas) \

varios tipos de infecdo em diferentes partes do corpo que podem ser ¢ por virus,
bactérias ou fungos. Estas podem incluir uma infecdo na corrente a ou infecdes no
cateter venoso, infecdo no sistema gastrointestinal, infecdo nos , sapinhos, infecdo anal

por leveduras, infecdo respiratéria. Estas podem causar sint% como sensacao de calor
(febre), frio ou suor, tosse, diarreia e vOmitos.

compromisso da fungéo das glandulas suprarrenai‘s)o de resultar em tensdo arterial
perigosamente baixa %

niveis baixos de oxigénio no sangue, medidos parelho de monitorizagdo

niveis altos de hormona antidiurética o qye Ievﬁengéo de liquidos no corpo

inflamacédo do revestimento do trato digestiy®y(que liga a boca ao anus), pequena fissura no
tecido que reveste o anus (fissura anal), acdo ou comichdo no anus

sangue nas fezes, manchas na pele angbamento debaixo da pele, sangramento nos olhos,
aumento no tempo para coagul @ue

irritacdo do estbmago

incontinéncia urinaria, sa@ urina, desconforto ao urinar, dor no trato urinario

garganta irritada, dor , reto, pénis e nddulos linfaticos

ritmo cardiaco rapi lento

respiragéo rapi
transpiragdofex

andlise de e que mostra uma diminuicdo dos anticorpos
anali ‘angue que mostram uma diminuicdo do sodio, aumento da fosfatase alcalina e da
S enase latica
aixo de aglcar no sangue
e

corrimento nasal
diminuicdo da sensacdo da pele nas pernas
pele seca, com descamagdo ou com comichdo
erupcao cutanea
“assadura”, dor no escroto
movimentos involuntarios (tremor)
diminuicdo dos reflexos
reacdo alérgica a transfusdo de plaquetas
aversdo a engolir medicamentos
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. inchaco no rosto ou corpo (edema)
. cansaco, dificuldade em dormir
. aumento ou diminuicao de peso

Skysona

Efeitos indesejaveis frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)

° niveis baixos de globulos brancos, o que pode resultar em infecédo

° niveis baixos de glébulos vermelhos, o que pode levar a cansaco

. niveis baixos de plaquetas, o que pode levar a hemorragias

. infec&o viral da bexiga. Isto pode causar sintomas tais como sensacao de calor (febre f@J
suor, sangue na urina, dor na parte inferior do estbmago, e em criangas pequenas ta
vomitos.

e voOmitos . @
Comunicacao de efeitos indesejaveis \

Se tiver ou o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo po Qeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o0 médico ou enfermeiro. Também paderé,comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacé fonado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais inforfaCoes sobre a seguranca deste

medicamento. (' O

5. Como conservar Skysona Q
!

Estas informacGes destinam-se apenas aos ionais de salde. Estas informacgdes sdo
partilhadas apenas para alertar o doente.

Manter este medicamento fora da vist@cance das criangas.

ya

Na&o utilize este medicamento a|
perfusdo.

razo de validade impresso na embalagem exterior e no saco de

Armazenar a uma tem a‘igual ou inferior a -140 °C por um periodo maximo de seis meses.

Manter o(s) sace(s).de perfusdo nas cassetes de metal.

Né&o voltar a ar depois de descongelar.
Néo d ar o produto até o mesmo estar pronto para ser utilizado. Depois de descongelado,
ar ra temperatura ambiente (20 °C - 25 °C) e utilizar no prazo de 4 horas.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Skysona

. A substancia ativa de Skysona consiste em células estaminais do sangue do seu filho que
contém codpias funcionais do gene da ALDP. A concentragdo por saco é de 2-30 x 10° células
estaminais do sangue por mililitro.

. O outro componente é uma solucdo utilizada para preservar as células congeladas (ver sec¢édo 2,
“Skysona contém so6dio™).
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Este medicamento contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas.

Qual o aspeto de Skysona e contetildo da embalagem

Skysona consiste numa dispersao de células incolor a branco avermelhada, incluindo tons de branco
ou cor-de-rosa, amarelo claro e laranja. O medicamento é fornecido em um ou mais sacos de perfusdo
transparentes, cada um embalado numa bolsa transparente no interior de um recipiente de metal
fechado. Skysona pode ser distribuido por um ou mais sacos de 20 ml, dependendo do nimero total de
células presentes. Pode ser administrado um ou mais sacos para se obter a dose total.

O nome e data de nascimento do doente, bem como informacg6es codificadas que o identificam ou ao
seu filho como o doente, sdo impressos em cada saco de perfusdo e em cada recipiente de metal.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante O
bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht . /\/@'
3521AZ Utrecht

Paises Baixos \\
medinfo@bluebirdbio.com ,\'O
Fabricante 0

Minaris Regenerative Medicine GmbH @.
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn p O
Alemanha @

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento,@ contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado: . ‘®»

Deutschland Italia

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

Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0800 % Tel: +39 029 475 9755 (0800 728 026)
EALGda/ Kbmpog Nederland

bluebird bio Greece Single rL.L.C. bluebird bio (Netherlands) B.V.
TnA: +30 21 0300 5938 Tel: +31 (0) 303 100 450
France %

bluebird bio (&r AS

Tél: +33 (0) 97 89 (0800 914 510)

Belgi @ue/Belgien, Bbarapus, Ceska

r , Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,

Irelagd, island, Latvija, Lietuva,

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, United Kingdom (Northern
Ireland), Osterreich, Polska, Portugal,
Romania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

bluebird bio (Netherlands) B.V.
T¢l/Tel/Ten/T1f/TnA/Simi/Puh:

+31 (0) 303 100 450
medinfo@bluebirdbio.com
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}>.

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacé&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento 6

profissionais de salide que manuseiem Skysona terdo que tomar precaucdes &
luvas, vestuario de protecdo e prote¢do ocular) para evitar a possivel trans

s (usando

e Este medicamento contém células sanguineas humanas geneticamente modlflcaqs
e doencas

infeciosas
e Manter o(s) saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s) de metal e armazen se de vapor de azoto
liquido a temperatura < -140 °C até estar pronto para descongel tQ'e administragéo.

Preparacdo para a perfusao

e Skysona é enviado da unidade de fabrico para o cen azenamento para perfusdo num
recipiente criogénico, que pode conter varias casse etal destinadas a um Unico doente.
Cada cassete de metal contém um saco de perfusap c kysona. Um doente pode ter varios
sacos de perfusdo. 4

. e P . ~
e Retire cada cassete de metal do armazena e azoto liquido e retire cada saco de perfusdo da

cassete de metal.
e Confirme se esta impresso Skysor@saco(s) de perfusdo.

e Confirme se a identidade do do%:orresponde a informacéo de identificacdo de doente Unica
localizada no(s) saco(s) de sdo de Skysona e na Folha Informativa do Lote. Skysona
destina-se exclusivamen Izacdo autdloga. Ndo perfunda Skysona se as informag6es no
rétulo especifico do d@o saco de perfusdo ndo corresponderem ao doente a que se destina.

o Certifique-se de pde do nimero correto de sacos de perfusdo e confirme se cada saco de
perfusdo esta dentr@do prazo de validade, utilizando a Folha Informativa do Lote que acompanha
0 medica
e Cada erfusdo tem que ser inspecionado em relacdo a quaisquer violac@es de integridade
a scongelamento e perfusdo. Se um saco de perfusdo estiver comprometido, siga as
i 0Oes locais para 0 manuseamento de residuos de origem humana e contacte de imediato a
ird bio.

Descongelamento

e Se for fornecido mais do que um saco de perfusdo, descongele e administre cada saco de perfuséo
na totalidade antes de comecar a descongelar o saco de perfusdo seguinte.

o Ndo retire amostras do medicamento nem altere, irradie ou volte a congelar 0 medicamento.

o Descongele Skysona a 37 °C num banho de agua ou em banho seco. Descongelar cada saco de
perfusdo demora aproximadamente 2 a 4 minutos. Ndo descongele o medicamento em demasia.
N&o deixe 0 medicamento sem vigilancia e ndo submerja as portas de perfusdo num banho de
agua.
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Depois de descongelar, misture 0 medicamento esfregando suavemente o saco de perfusdo até que

todo o conteldo esteja uniforme.

Administracéo

Exponha a porta estéril no saco de perfusdo rasgando o invélucro de protecdo que cobre a porta.

Aceda ao saco de perfusdo do medicamento e proceda a perfusdo de acordo com 0s

procedimentos normais do centro de administracdo para produtos de terapéutica celular. Nao
utilize um filtro de sangue interno ou uma bomba de perfuséo.

Proceda a perfusdo de Skysona assim que possivel e conserve durante ndo mais do que 4 horas a

temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) ap6s o descongelamento.
Administre cada saco de perfusdo de Skysona através de perfusdo intravenosa ao Iongc@g

periodo inferior a 60 minutos.
Lave todos os residuos de Skysona no saco de perfuséo e qualquer tubagem 2ss z@ﬁm, pelo
menos, 50 ml de solucéo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), pa@ I que séo

perfundidas tantas células quanto possivel no doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado e todos os materiais que tenham
Skysona (residuos sélidos e liquidos) terdo que ser manuseados e
potencialmente infeciosos, de acordo com as orientacGes locais rela

Precaucoes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento \'O
t
P

em contacto com
s como residuos
S a0 manuseamento de

material de origem humana.

P

Exposicdo acidental

No caso de exposicdo acidental a Skysona, terdo que%guidas as linhas de orientac&o locais sobre
ue'pod

0 manuseamento de materiais de origem huma

erd incluir a lavagem da pele contaminada

q
e a remogdo do vestuario contaminado. As s % e materiais de trabalho que tenham estado
potencialmente em contacto com Skysona tém r descontaminados com um desinfetante

apropriado.

xO
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