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SUHRN CHARAKTERISTICKY ASTNOSTI LIEKU



v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Skysona 2 — 30 x 10° buniek/ml inflizna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE @
2.1  Vseobecny opis ) C)\

Skysona (elivaldogene autotemcel) je geneticky modifikovana autologna populacia o&g tena
0 bunky CD34", ktora obsahuje hematopoetické kmenové bunky (HSC) transdu X Vivo
lentivirusovym vektorom (LVV) kodujucim ABCD1 komplementarnu kyselin yrlbonukleovu
(cDNA) pre I'udsky adrenoleukodystroficky protein (ALDP). @

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazdy infizny vak lieku Skysona pre konkrétneho pacienta ob@hvaldogene autotemcel v
koncentracii podla prislusnej Sarze geneticky modlﬁkovanej nej populacie obohatenej o bunky
CD34+. Kone¢ny liek je zabaleny do jedného alebo viacery Uznych vakov obsahujucich
disperziu 2 — 30 x 108 buniek/ml populacie obohatenej CD34+ rozptylenu

Vv kryoprezerva¢nom roztoku. Kazdy infazny vak obs priblizne 20 ml infuznej disperzie.

uvedené v informéaciach o Sarzi. Informacie o Sawgt sa nachadzaju vo veku kryoprepravky, ktora sa

Kvantitativne informécie tykajlce sa sily IIEKUQQ buniek a davky pre konkrétneho pacienta su
pouziva na prepravu lieku Skysona.

Pomocna latka (pomocné 1atky) so Z@Vm udinkom

-
Kazda davka obsahuje 391 — 1&9 sodika (vratane Cryostoru CS5).

Uplny zoznam pomocnz @ k, pozri Cast’ 6.1.
LIEKO %

Infizna u'ﬁs%g
*

Be@ az biela az Cervena vratane odtienov bielej alebo ruzovej, svetloZltej a oranzovej disperzie.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Skysona je indikovany na liecbu ranej cerebralnej adrenoleukodystrofie u pacientov mladsich ako
18 rokov s genetickou mutaciou ABCD1, pre ktorych nie je k dispozicii darca sirodeneckych
krvotvornych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell - HSC) zodpovedajuci I'udskému
leukocytovému antigénu (human leukocyte antigen - HLA) (pozri ¢ast’ 5.1).



4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liek Skysona sa musi podavat’ v kvalifikovanom liecebnom stredisku lekdrom (lekarmi) so
skusenost’ami s transplantaciou HSC a s lie¢bou pacientov s neurologickymi poruchami.

Déavkovanie

Liecba pozostava z jednorazovej davky infuzie obsahujticej disperziu CD34+ buniek v jednom alebo
viacerych infaznych vakoch.

Minimalna odportucana davka lieku Skysona je 5 x 10° CD34* buniek/kg. V klinickych skiiSaniach
boli podané davky az do 38,2 x 106 CD34* buniek/kg.

<
DN
Mobilizacia a aferéza ‘@C’

Od pacientov sa vyzaduje, aby podstupili mobilizaciu HSC, po ktorej nasleduje afe 'széby sa ziskali
CD34* kmenové bunky na vyrobu lieku (pozri ¢ast’ 5.1, kde je uvedeny opis mo i@hého rezimu
pouzivaného v klinickych skuasaniach).

Na vypocet konecnej davky sa ma pouzit’ hmotnost’ pacienta pri prvom od&re aferézy.

Minimélny cielovy pocet CD34" buniek, ktory sa mé ziskat’, je 12 QDM" buniek/kg. Ak sa
minimalna davka lieku Skysona 5 x 106 CD34* buniek/kg nedo?[ih' po pociatocnej vyrobe lieku,
pacient mdze podstupit’ jeden alebo niekol'’ko dodatocnych ¢ mobilizacie a aferézy s casovym
odstupom minimalne 14 dni, aby sa ziskali d’al$ie bunky n Siu vyrobu.

bunky musia byt’ odobraté u daného pacienta a 18 byt kryokonzervované pred zacatim
kondicionovania a infizneho podania lieku Sk . Zalozny odber moze byt potrebny na zachrannu
liecbu, ak: 1) doslo k naruseniu lieku Skyso§ pozacati kondicionovania a pred infziou lieku

Vyzaduje sa zalozny odber CD34" kmeniovych bung’?’S\a jeme > 1,5 x 10°CD34* buniek/kg. Tieto

Skysona, 2) k zlyhaniu primarneho engr, tu alebo 3) k strate engraftmentu po infazii lieku
Skysona (pozri Cast’ 4.4).

Pripravny rezim pred liecbou . @

O

Pred zacatim kondicionovaftia tusi oSetrujuci lekar potvrdit’, Ze lie¢ba lieckom Skysona je u pacienta
vhodna (pozri cast’ 4,4

Myeloablativne ko@onovanie sa musi podat’ pred infuziou lieku Skysona (pozri ¢ast’ 5.1, kde je

uvedeny opis @icionaén;’zch rezimov pouzivanych v klinickych skisaniach).

podahj ra tvori davku lieku Skysona, a zaroveti po potvrdeni dostupnosti zalozného odberu.
P(Mnie lieku Skysona

Podrobnosti o podavani lieku Skysona a manipulacii s nim najdete v ¢asti ,,Sposob podavania“ nizsie
av Casti 6.6.

Kondici?\&anie sa ma zacat’ az po doruceni kompletnej supravy infizneho vaku (vakov) na miesto

Po podani lieku Skysona

Akékol'vek krvné produkty potrebné pocas prvych 3 mesiacov od inflzneho podania lieku Skysona
maju byt’ oziarené.



Osobitné skupiny pacientov

Predchadzajlce podavanie génovej terapie
Liek Skysona nebol skumany u pacientov, ktori boli v minulosti lieeni lickom na génovt terapiu.
K dispozicii nie st Ziadne sktisenosti s liecbou pacienta liekom Skysona viac ako raz.

Porucha funkcie obliciek
Liek Skysona nebol skimany u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov sa ma vykonat’
vySetrenie zamerané na poruchu funkcie obliciek, aby sa ziskala istota, Ze lieCba lickom Skysona je
vhodna. Nie je potrebna Gprava davky.

.\@

Porucha funkcie pecene

Liek Skysona nebol skimany u pacientov s poruchou funkcie pecene. U pacientov sa m'k&?at’
vySetrenie zamerané na poruchu funkcie peCene, aby sa ziskala istota, Ze liecba lieko & na je
vhodna. Nie je potrebnd Uprava davky. s{,

0
Pacientky %
1

Bezpecénost’ a ucinnost’ lieku Skysona u pacientok neboli stanovené. K dis @ e su ziadne udaje.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a icinnost’ lieku Skysona u deti vo veku do 3 rokov.n anovene. K dispozicii nie su
ziadne udaje. é\'

-1 a HTLV-2. Negativny sérologicky

eho materilu na vyrobu lieku Skysona.
HIV nebude akceptovany na vyrobu lieku

Pacienti séropozitivni na virus ludskej imunodeficiencie
Liek Skysona sa neskiimal u pacientov s HIV-1, HIV,
test na HIV je nevyhnutny na zabezpecenie prijatia
Aferézny material od pacientov s pozitivnym tes
Skysona.

Spo6sob podavania 00

Liek Skysona je urceny len na intwne pouzitie.

o
Podrobné pokyny na priprav, Qaé\vanie, pokyny pri ndhodnom vystaveni a pokyny na likvidaciu
lieku Skysona su uveden@i 6.6.

Po dokonceni kondi ania sa musi pred infiznym podanim lieku Skysona vykonat’
minimalne 48-hod & vymyvanie.

Pred podani i%zie sa musi potvrdit’, Ze identita pacienta sa zhoduje s jedine¢nymi informaciami
0 pacie edenymi na infiznom vaku (vakoch) lieku Skysona. Celkovy pocet infiznych vakov,
ktory* podat’, sa musi takisto preverit’ podl'a informacii o $arzi (pozri Casti 4.4).

InMpodanie lieku Skysona sa ma vykonat’ ¢o najskor, najneskor do 4 hodin od rozmrazenia.
Kazdy infuzny vak sa ma podavat’ kratie ako 60 minut. V pripade, Ze sa ma podat’ viacero infuznych
vakov, vSetky infuzne vaky sa musia podat’ hned’ po sebe. Ma sa podat’ cely objem kazdého infuzneho
vaku.

Po infuznom podani lieku Skysona sa maji dodrzat’ Standardné postupy starostlivosti o pacienta
v stlade s transplantaciou HSC.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.



Musia sa zvazit’ kontraindikacie pre latky na mobilizaciu a kondicionovanie.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost

Musia sa uplatiiovat’ poziadavky na sledovatel'nost’ liekov na inovativnu liecbu na baze buniek.
S ciel'om zabezpecit' sledovatel'nost’ sa musi nazov lieku, ¢islo Sarze a meno lieCeného pacienta
uchovavat’ po dobu 30 rokov po datume exspirécie lieku.

Autologne pouzitie IS \@

Liek Skysona je ureny vylucne na autologne pouzitie a v ziadnom pripade sa nesmie po%*njrm
pacientom. Liek Skysona sa nesmie infuzne podat’, ak sa informacie na ozna¢eni pac&&
infuznom vaku (vakoch), v informaciach o $arzi a na kovovej kazete (kazetach) ne%
pacientom. N

s uréenym

Mobilizacia a myeloablativne kondicionovanie liekov @%

Musia sa zvazit’ upozornenia a opatrenia tykajuce sa latok na mobiliz@&ondicionovanie.

o)
Reakcie z precitlivenosti \9

Zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie mo6zu @spésobené dimetylsulfoxidom (DMSO)

v lieku Skysona. ,@

Zlyhanie engraftmentu merané podrla engraftmer@oﬁlov

ﬂgnt CD34* HSC buniek, ktoré boli geneticky

m (Lentiviral vector - LVV). Zlyhanie engraftmentu
vazné riziko, ktoré je definované ako nedosiahnutie 3 po
utrofilov (absolute neutrophil count, ANC) > 500 buniek/ul
zistenych v roznych diioch v do 43. dia od infuzneho podania lieku Skysona (pozri

Cast’ 5.1). Pacienti, u ktoryc skytne zlyhanie engraftmentu neutrofilov, maju dostat’ zachrannu
liebu zaloznym odbero z# Cast’ 4.2).

Dlhodobhé cvtopén@b

Niekol’ko mes%v po kondicionovani a podani infdzie lieku Skysona sa u pacientov mézu vyskytnat’
cytopénie apoli4fasené pripady pancytopénie. V klinickych skisaniach liecku Skysona sa cytopénie 3.
alebo vys stupiia na 60. den po infuzii vyskytli u 26 % pacientov a zahfnali pokles poctu

tromb: (13 %), pokles poctu neutrofilov (17 %) a pokles trovne hemoglobinu (2 %). 100 dni po

Liecba lieckom Skysona zahfnia infaziu a en
modifikované ex vivo s lentivirusovym
neutrofilov je kratkodobé ale potencig
sebe nasledujucich absolutnych pg

pddani infazii malo 16 % pacientov akakol'vek cytopéniu 3. alebo vysSieho stupiia, vratane poklesu
poctiMrombocytov (9 %), poklesu poétu neutrofilov (11 %). Ziaden pacient nemal pokles urovne
hemoglobinu (0 %) 3. alebo vyssieho stupiia. Po infazii liecku Skysona sa musi monitorovat’ krvny
obraz a vyhodnotit’ pritomnost’ prejavov a priznakov krvacania a infekcie u pacientov.

Riziko vzniku inzerénej onkogenézy

Nie st hlasené ziadne pripady inzerénej mutagenézy sprostredkovanej LVV veducej k onkogenéze,
vratane myelodysplazie, leukémie alebo lymfomu, sdvisiace s lickom Skysona. Avsak po lie¢be
lieckom Skysona existuje teoretické riziko. U niektorych pacientov lie¢enych lickom Skysona sa zistila
klonalna expanzia vedica ku klonalnej prevahe bez klinického potvrdenia vyskytu myelodysplazie.



Pacienti maju byt sledovani aspoii raz rocne pre pripad vzniku myelodysplazie, leukémie alebo
lymfému (vratane Uplného krvného obrazu) po dobu 15 rokov po lie¢be lickom Skysona. Ak sa zisti
myelodysplazia, leukémia alebo lymfom u pacienta, ktorému bol podany liek Skysona, musia sa
odobrat’ vzorky krvi na integrovant analyzu v mieste.

Sérologické testovanie

VSetci pacienti musia byt’ pred mobilizaciou a aferézou testovani na HIV-1/-2, aby sa zabezpecilo
prijatie aferézneho materialu na vyrobu lieku Skysona (pozri Cast’ 4.2).

Uzivanie antiretrovirotik

Pacienti nesmu uzivat’ antiretrovirotika najmenej mesiac pred mobilizaciou (pozri Cast’ 4.5).
pacient potrebuje na profylaxiu HIV antiretrovirotik, liecba lickom Skysona vratane mobihizé
a aferézy buniek CD34* prostrednictvom infizneho podania lieku Skysona sa ma od o&
infekcia HIV dostato¢ne nevyluci podl'a miestnych usmerneni pre testovanie na I{I%\,

N\

Interferencia so sérologickym testovanim

Je dolezité upozornit’, Ze pacienti, ktorym bol podany liek Skysona, budu &@pravdepodobne
pozitivny vysledok testu polymerazovou retazovou reakciou (polymerase chain reaction, PCR) na
HIV z dévodu inzercie provirusu LVV, ¢o ma za nasledok faloéqeg ny vysledok testu na HIV.
Pacienti, ktorym bol podany liek Skysona, preto nemaju byt tes’% na infekciu HIV testom na baze

PCR.

Darovanie krvi, organov, tkaniva a buniek 5\'0:

Pacienti lieeni liekom Skysona nesmu nikdy v badicnosti darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky na
transplantaciu. Tieto informécie su uvedené v ej informAcii pre pouzivatel’a a tiez

v pohotovostnej karte pacienta, ktoru je pc@ne oskytnit’ pacientovi.

Po podani lieku Skysona Q0

Nie su k dispozicii ziadne idaj by preukazovali u¢inok liecby lieckom Skysona na adrenalnu
nedostato¢nost’ suvisiacu s % e potrebné pokracovat’ so substitu¢nou liecbou.

Ocakava sa, Ze pacienti @registrujﬁ do skusania zaloZeného na registroch a budu sledovani
V registri, aby sa le% ozumelo dlhodobej bezpec¢nosti a ti¢innosti lieku Skysona.

Obsah sodika 6

Tento li \&!‘ahuje 391 — 1 564 mg sodika v kazdej davke, ¢o zodpoveda 20 az 78 % WHO
odpoty ho maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

4.5\{iekové a iné interakcie

Pacienti nesmu uzivat’ antiretrovirotika najmenej jeden mesiac pred mobilizaciou, aspon kym sa
nedokon¢i aferéza (pozri Cast’ 4.4).

Neuskutocnili sa ziadne oficialne interakéné $tadie. NeoCakava sa, ze sa liek Skysona bude vzajomne
ovplyviiovat’ so skupinou peceiiovych enzymov cytochromu P-450 alebo s transportérmi lieéiva.



~

Zivé vakciny
Bezpecnost’ ockovania zivymi virusovymi vakcinami pocas liecby liekom Skysona alebo po nej
nebola skiimand. Ockovanie zivymi virusovymi vakcinami sa neodportca pocas 6 tyzdnov

predchadzajucich zaciatok myeloablativneho kondicionovania a az do hematologického zotavenia po
liecbe lickom Skysona.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje 0 expozicii pre poskytnutie presného odporucania tykajiuee
trvania antikoncepcie po lie¢be lickom Skysona. Zeny vo fertilnom veku a muzi schopni spl
a ich partnerky musia pouzivat’ €¢inni metddu antikoncepcie (vnlitromaternicové teliesk
kombinacia hormonalnej a bariérovej antikoncepcie) od zacatia mobilizacie az po up,

najmenej 6 mesiacov od podania licku Skysona. Majt sa precitat’ v Suhrne chaqut ych
vlastnosti lieku tykajicom sa latky na kondicionovanie informécie o potrebe uci tikoncepcie u

pacientov, ktori podstupujd kondicionovanie.

U zien vo fertilnom veku musi byt’ potvrdeny negativny vysledok tehoten&ééo testu zo séra pred
zacatim mobilizacie a znovu potvrdeny pred procedtiirami kondicionaoyahia a pred podanim lieku.

\ 1O
Gravidita \

Nie su k dispozicii ziadne klinické daje o expoziciach po Eotenstva.

Skysona sa nesmie uzivat’ pocas gravidity vzhl'a kondicionovanie (pozri ¢ast’ 4.3). Nie je

zname, ¢i bunky transdukované lickom Skysoer u potencial prechadzat’ v maternici do plodu.
Gravidita po lie¢be lieckom Skysona sa ma 6&(0 Itovat’ s oSetrujucim lekarom.

Pri lieku Skysona neboli vykonané stadie Zamerané@ roduként a vyvojovu toxicitu. Liek

Neexistuje ziadna moznost’ prenosu za @n}'lch buniek LVV, ktory kdduje ABCD1 cDNA pre
Pudsky ALDP po liecbe lickom S » preto sa pravdepodobnost’, Ze potomok bude mat’ v§eobecnti
somaticku expresiu lentiviralng tora, ktory koduje ABCD1 cDNA pre 'udsky ALDP, povazuje

za zanedbatel'nu. Q

Nie je zname, i sa@ kysona vylu¢uje do l'udského mlieka. Uginok lieku Skysona podavaného
matkam na ich%éaté sa neskiimal.

Liek Sk@%!a nesmie podavat’ doj¢iacim Zenam.
*
nglit\g

Nie st k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch lieku Skysona na fertilitu u 'udi. V skiiSaniach u zvierat
neboli hodnotené G¢inky na fertilitu u samcov a samic.

Laktacia

Dostupné su Udaje o riziku neplodnosti pri kondicionovani. Preto sa odportica zvazit' kryoprezervaciu
spermy a vaji¢ok pred lieCbou.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Skysona nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



Musi sa zvazit’ ucinok latok na mobilizaciu a kondicionovanie na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ ¢innosti ako st jazda na bicykli alebo skejtborde.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Bezpeénost’ lieku Skysona bola hodnotena u 51 pacientov s CALD v klinickych $tudiach ALD-102,
ALD-104 a LTF-304 ( pozri cast’ 5.1). NajzavaznejSou neziaducou reakciou pripisovanou lieku
Skysona bola pancytopénia (3,9 %). Vzhl'adom na mala populaciu pacientov a velkost’ kohort,
neziaduce reakcie v nizsie uvedenej tabul’ke neposkytuju tplny obraz charakteru a frekvencie tychto
udalosti. Udaje stvisiace s koncovymi bodmi pouzitymi v tychto klinickych $tididch s uveden

v Casti 5.1.

O
Suhrnny zoznam neziaducich reakcii \Q

Neziaduce reakcie su zoradené podla tried organovych systémov podl'a databaz % RA a podla
frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (>1/10) a Casté (>1/100 710). Neziaduce
reakcie st v jednotlivych skupinach frekvencii zoradené v zostupnom por. zavaznosti.

Tabul’ky 1, 2 a 3 st zoznamom neZziaducich reakcii pripisovanych m%écii/aferéze,
kondicionovaniu a lieku Skysona, ktoré sa vyskytli u pacientov g(@ klinickych sksaniach
s liekom Skysona.

Tabulka ¢.1 NeZiaduce reakcie prisudzované mobiliZac ;aferéze

Trieda organovych systémov | VePmi ¢asté Q Casté

(SO0 \

Poruchy krvi a lymfatického \%‘ Trombocytopénia, anémia
systému %

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Hypokaliénta, Hypomagneziémia
Poruchy nervového systemu N Bolest’ hlavy

Poruchy ciev P, Hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho v Vracanie, nevolnost,
traktu -‘,-? parestézia st

Poruchy koZe a podkoznéjre N’ Pruritus

tkaniva ,\Eb

Poruchy kostroveja gvalavej Bolest kosti, bolest’
slUstavy a spojivg%kaniva Vv koncatinach
Laboratorne a furtkéné Znizenie hemoglobinu
vySetrenia

Triddaorganovych systémov | Velmi fasté Casté

-
Tabqu% .‘b NezZiaduce reakcie pripisované kondicionovaniu

Infekcie a ndkazy Pseudomonalna bakterémia,
bakterémia, streptokokova
bakterémia, pneumonia,
bakteridlna infekcia, infekcia
stvisiaca s pomdckou, infekcia
spbsobend enterokolitidou,
Virusovéa gastroenteritida,
oralna kandiddza, otitis media,
streptokokova choroba
spdsobujuca faryngitidu,




infekcia vyvolana respiracnymi
syncycialnymi virusmi, infekcia
spbsobena rinovirusom,
sinusitida, infekcia koze,
bakterialna infekcia hornych
dychacich ciest, virusova
infekcia hornych dychacich
ciest, folikulitida, analna
kandiddza

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Febrilné neutropénia,
neutropénia, trombocytopénia,
anémia, leukopénia,

Bolest’ lymfatickych uzlin

X\

hypomagneziémia, zniZzena
chut’ do jedla, hypofosfatémia

lymfopénia Y ad
Poruchy endokrinného systému Nedostatoénost’ nWiek,
nevhodné sekigé
antidiureticke rmonu
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Hypokaliémia, Hypoglykémia¢ zadrziavanie

tekutin natriémia

N7

Psychické poruchy

Poruchy nervového systemu

1

Bolest hlavy

verzia, nespavost’
zoricka strata, tras,

poreflexia

-

Poruchy oka Krvécanie spojiviek
Poruchy srdca a srdcovej ) Bradykardia, sinusova
¢innosti O tachykardia, tachykardia

Poruchy ciev

Hypertenzia X< >

Petéchie

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Epistaxia \® :

Hypoxia, tachypnoe, kasel’,
orofaryngeélna bolest’, rinorea

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Stomatiti racanie, hnacka,

bolest’ chz,zépcha,
ne st’

Gastritida, gastrointestinalny
zapal, analna trhlina, proktitida,
analna pruritida, dyspepsia,
bolest’ v Ustach, proktalgia

Poruchy koze a podkoznéh
tkaniva

(o)

R,
O
Q

N

&

@pécia, hyperpigmentécia
ozZe

Pustularna vyrazka, exfoliacia
koze, dermatitida v plienkovej
oblasti, liekovy exantém, sucha
koza, hyperhidroza, pruritus,
kozna vyrazka,
makulopapul6zny exantém

Poruchy obligiek ¥nocovych
ciest %

Hematuria, inkontinencia,
inkontinencia mocu, dyzuria,
bolest’ mocovych ciest

Poru produkéného
a prsnikov

Bolest penisu, skrotalny vred

yst
&}bvé poruchy a reakcie

vV mieste podania

Pyrexia

Edém tvare, zapal sliznice,
Unava

Laboratérne a funk&né
vySetrenia

Zvysena hladina alanin-
aminotransferazy, zvySena
hladina aspartat-
aminotransferazy

Pozitivny vysledok v krvi,
pozitivny vysledok testu na
adenovirus, zvyseny
medzinarodny normalizovany
pomer, zvySena hladina
alkalickej fosfatazy v krvi,
zvysena hladina
imunoglobulinu G v krvi,

zvySena hladina




laktatdehydrogenazy v krvi,
zvyseny C-reaktivny protein,
znizena telesna hmotnost’,
zvySena telesnd hmotnost’

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Alergicka reakcia suvisiaca
s infaziou

Tabul’ka ¢. 3 Neziaduce reakcie

pripisované lieku Skysona

Trieda organovych systémov
(SO0)

VePmi Casté

Casté

Infekcie a ndkazy

Virusova cystitida

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Poruchy krvi a lymfatického Pancytopénia . @
systému ) ('"\
‘AN

Vracanie

S

Opis vybranych neziaducich reakeii

Hematopoetickd rekonstitucia @ !

U dvoch pacientov sa vyskytli dve zavazné reakcie pancytopénie s nas p& po engraftmente
neutrofilov. Obaja pacienti mali oneskorenti hematopoeticka rekonét'&%u, ktora si vyzadovala
predizenti podporu transflziou krvi a trombocytov, ako aj rastoyy tormi (G-CSF

a eltrombopag). Jeden pacient mal interkurentny parvovirus. alosti pokracovali
najmenej 18 mesiacov po infuznom podani lieku Skysona. O%

Reakcie stvisiace s infdziou

U dvoch pacientov sa v den podania infazie vys (&kanie, potencialne stvisiace
s kryoprezerva¢nou latkou. Premedikaciu mozn t podl'a uvazenia lekara.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie 0

registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
eakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

Hlasenie podozreni na neziaduce re
monitorovanie pomeru prinosu a gz
akékol'vek podozrenia na nezi

o)

K dispozicii nie st 6& udaje z klinickych §tadii tykajtce sa predavkovania lickom Skysona.

4.9 Predavkovanie

5. FA%%)LOGICKE VLASTNOSTI
5.1 ’&uakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieky na nervovy systém, ATC kod: zatial’ neprideleny

Mechanizmus ucinku

Liek Skysona pridava funkéné kopie ABCD1 cDNA do HSC pacientov transdukciou autolégnych
CD34* buniek s Lenti-D LVV. Po infaznom podani lieku Skysona sa transdukované CD34* HSC
uchytia v kostnej dreni a diferencuju sa na rozne typy buniek vratane monocytov (CD14%), ktoré
migrujt do mozgu, kde sa podla vSetkého d’alej diferencuju na makrofagy a mozgovd mikroglie,
ktoré mozu produkovat’ funkény ALDP. Funkény ALDP potom méze umoznit’ lokalnu degradaciu
vel'mi dlhych retazcov mastnych kyselin (VLCFA) v mozgu, ktora méze nasledne stabilizovat’
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ochorenie tym, ze zabrani d’alSiemu zdpalu a demyelinizéacii. Nepredpoklada sa vSak, ze liecba liekom
Skysona bude mat’ vplyv na d’alSie prejavy ALD, vratane nedostato¢nosti nadoblic¢iek. Vplyv liecby
lickom Skysona na adrenomyeloneuropatiu nebol skiimany. Po GispeSnom engraftmente s geneticky
modifikovanymi bunkami sa ocakéva, Ze expresia ALDP bude celozivotna.

Farmakodynamické uéinky

Mesiac po liebe lickom Skysona vyprodukovali vSetci vyhodnotitel'ni pacienti v skasani ALD-102
(N =25) ALDP v CD14" bunké&ch periférnej krvi s medidnom (min., max.) CD14* ALDP+ 29,50 %
(8,20 %, 49,65 %), ¢o preukazuje skoru expresiu transgénu. U pacientov s minimalne 6 mesiacmi
d’alSieho sledovania CD14* ALDP+ buniek vo v8eobecnosti mierne poklesol po infiznom podani
lieku Skysona a stabilizoval sa priblizne do 6. mesiaca. Pacienti mali v 6. mesiaci median (min.,@a)

CD14" % ALDP+ 22,20 % (2,00 %, 71,40 %) v sktasani ALD-102 (N = 27). . 0
Percento ALDP+ buniek zostalo v8eobecne stabilné v CD14* bunkach periférnej krvi mesiaca
s medianom (min., max.) 16,90 % (5,80 %, 44,60 %) v sktasani ALD-102 (N = 26). to CD14*
ALDP+ buniek bolo nad’alej stabilné pri poslednom d’alSom sledovani az do 60. 1 a, ¢o
preukazalo dlhodobu expresiu transgénneho ALDP v potomstve hematopoetic mefiovych

buniek. KQ

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’ 0

Bezpecnost’ a t¢innost’ lieku Skysona bola hodnotena v otvore v Qﬁéani s jednou skupinou u
pacientov s CALD (ALD-102; N = 32) a porovnana s u¢inno a bezpecnostou alo-HSCT u
pacientov s CALD v skt$ani subeznej referenénej vzorky (| -103; N = 59). Vsetci pacienti, ktori
dokon¢ili alebo pred¢asne ukon¢ili skiisanie ALD-10 @poiiadam’, aby sa zucastnili dlhodobého
skasania LTF-304 na ucely d’alSieho sledovania.

Zarad’ovanie do sksania ALD-102 je dokonce iéom 32 pacientov bolo zaradenych
a liecenych. 30 pacientov je hodnotitel’n;’rch@e pumarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti v 24.
mesiaci.

Okrem toho s liekom Skysona pre '@lmhé otvorené sktisanie s jednou skupinou (ALD-104;
N = 19). Bod vyhodnotenia v iaci nedosiahol ziaden pacient, a preto nie je zahrnuté
Vv ziadnych analyzach u¢inn

Mobilizacia a aferéz O

Vsetkym pacientoﬂ@la pred aferézou minimalne 4 dni podavana stredna davka 10 pg/kg G-CSF na
mobilizaciu kr@vych buniek.

V skusani -102 boli pacienti hodnoteni rano po 4. davke G-CSF. Ak bol pocet CD34*

v perifé krvi v tomto rannom obdobi < 50 buniek/ul, bola podana 5. ddvka G-CSF a plerixafor bol
pcﬁ%ﬁ] v davke 0,24 mg/kg telesnej hmotnosti priblizne 10 hodin pred odberom aferézy na
nasledujuci den. Plerixafor sa moze podavat’ denne po dobu maximalne 4 dni. Jedenast’ z 32 (34,4 %)
pacientov v skusani ALD-102 uzivalo plerixafor.

U vsetkych pacientov stacil 1 cyklus mobilizacie a aferézy na odobratie minimalneho poctu CD34*
buniek na vyrobu lieku Skysona.

Pripravny rezim pred liecbou
V skusani ALD-102 dostavalo 32 pacientov farmakokineticky podavany busulfan spolu

s cyklofosfamidom pred podanim lieku Skysona. Busulfan sa podaval s odpora¢anou kumulativnou
AUC 17 000 az 21 000 umol*min/1 poc¢as Styroch dni kondicionovania. U pacientov
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s hmotnost'ou < 12 kg bol busulfan podavany v davke 1,1 mg/kg/i. v. davku kazdych 6 hodin

a u pacientov s hmotnost'ou > 12 kg bol busulfan podavany v davke 0,8 mg/kg/ i. v. davku

kazdych 6 hodin pocas 4 dni. Upravy davky busulfanu boli vykonané podl'a potreby na zaklade
farmakokinetického monitorovania. Pacienti dostali profylaxiu liekmi proti zachvatom,
antimykotikami a antibiotikami v stlade so smernicami zariadenia. Odporucana davka
cyklofosfamidu bola 50 mg/kg/den. Median (min., max.) dennej priemernej davky busulfanu

bola 3,5 (2,8; 4,2) mg/kg/dent (N = 31) a median (min., max.) odhadovanej priemernej dennej hodnoty
AUC bola 4 729 (4 039; 5 041) umol*min/lI/defi (N = 31).

V skusani ALD-104 dostavalo 19 pacientov pred lie¢bou liekom Skysona farmakokineticky podavany
busulfan spolu s fludarabinom.

O
Podéavanie lieku Skysona N
»O
2) % 10°

Vsetkym pacientom bol podany liek Skysona s medianom (min., max.) davky 11,78 @2
CD34* buniek/kg vo forme intravendznej infazie (N = 51).

O
Po podani lieku Skysona Q\

V skasani ALD-102 pacienti dostavali G-CSF podl'a uvaZenia skﬁéajﬁceh&e ara a v stlade s praxou
zariadenia po liecbe liekom Skysona. Z 32 lieCenych pacientov 24 do@ G-CSF po liecbe liekom
Skysona. N

V sktsani ALD-104 mali pacienti dostavat’ G-CSF pocnuc 5.@m po liecbe lieckom Skysona.

Skaganie ALD-102 s\"Q

Skusanie ALD-102 bolo otvorené 24-mesaéné SS@S jednou skupinou, v ktorom bolo zaradenych

celkom 32 pacientov s CALD lie¢enych lieko ona. V skusani ALD-102 bolo rané §tadium
CALD definované takto: Loesovo skore medzi 078 a 9 (vratane), vysycovanie gadolinia na MRI
demyelinizacnych 1ézii a skore neurolo&mkcie (NFS) < 1, ¢o naznacuje obmedzené zmeny
neurologickej funkcie. Pacienti boli i zo skuSania ALD-102, ak mali ochotného a dostupného
strodeneckého darcu HSC so zod %&jﬂcim HLA. Median (min., max.) veku pri infdznom podani
lieku Skysona bol 6,0 (4, 14) m& 0 % pacientov boli muzi a 46,9 % bolo belochov. Median
(min., max.) Loesovho skdrephi\chodiskovom stave bol 2,00 (1,0; 9,0). Z 32 pacientov

malo 31 NFS 0 a jeden m % 1 vo vychodiskovom stave. VSetci pacienti, ktori dokon¢ili sktiSanie

ALD-102, boli zaradenj lhodobého d’alSieho sledovania v skaani LTF-304. Median (min., max.)
trvania d’alSieho sl% ta bol 38,59 (13,4; 82,7) mesiaca.

Primarnym uk%atel’om ucinnosti bol podiel pacientov, ktori nemali Ziadne zo 6 hlavnych
funkénych disfumkcii (MFD), boli nazive, nedostali druht alo-HSCT ani podavanie zchrannych
buniek i vyradeni ani preruseni na d’alSie sledovanie v 24. mesiaci (t. j. prezivanie bez MFD
v 24, 1). Medzi 6 MFD patri: strata komunikacie, kortikalna slepota, podavanie enteralnej
v% elkova inkontinencia, zavislost’ od invalidného vozika alebo 1iplna strata pohybu vélou.

Analyza sa vykonala potom, ¢o bolo 30 pacientov vyhodnotiteI'nych ohl'adne primarneho ukazovatel'a
ucinnosti, prezivania bez MFD v 24. mesiaci. Dvadsat'sedem z 30 pacientov (90 %, 95 %

IS: 73,5; 97,9) dosiahlo prezivanie bez MFD v 24. mesiaci, s dolnou hranicou 95 % IS nad klinicky
vyznamnou referenénou hodnotou (miera prezivania 24 mesiacov bez MFD 50 %), ¢o naznacuje, ze
lie¢ba lickom Skysona poskytuje klinicky vyznamné prinosy tym, Ze zachovava motoricku funkciu

a komunikaéné schopnosti a zlepSuje prezivanie v porovnani s nelieGenymi pacientmi v po¢iato¢énom
Stadiu ochorenia mozgu.

U 59 pacientov s CALD lieCenych alo-HSCT (populécia ALD-103 zamerana na bezpe¢nost’) bolo
vykonané stiCasné porovnavacie skusanie. Podskupina 27 pacientov (populacia i¢innosti ALD-103)
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sa zhodovala s populaciou ALD-102 pre vychodiskové Loesovo skore, pritomnost’ vysycovania
kontrastnej latky a NFS skore. Tato populacia bola d’alej rozdelena na tych, ktori dostali alo-HSCT od
zhodného strodenca (N = 10; populacia s MSD u¢innosti ALD-103) a tych, ktori dostali alo-HSCT

z alternativneho zdroja darcu, t. j. nezodpovedajuceho darcu — strodenca (N = 17; populécia
ALD-103 bez MSD na hodnotenie uc¢innosti).

Prezivanie bez MFD v priebehu ¢asu a celkové prezivanie boli analyzované u 32 pacientov v skusani
ALD-102 a v porovnani so 17 pacientmi liecenymi alo-HSCT Vv populacii na hodnotenie ti¢innosti
ALD-103 (bez MSD), ktoré st uvedené v tabul’ke ¢. 4 a na obrazku ¢. 1, v uvedenom poradi.

Liek Skysona preukdzal trvaly u¢inok na prezivanie bez MFD, pric¢om vécS§ina pacientov

(26/27, 96,3 %), ktori boli zaradeni do LTF-304, zostali nazive a udrzali si svoj stav bez MFD @
ich posledného d’alSieho sledovania v ramci skuSania vratane 14 pacientov s 5 alebo viac rolc)
dalsieho sledovania. Jeden pacient odmietol d’alsie sledovanie.

Tabul’ka ¢. 4: Ukazovatele ucinnosti . \\o
AN

Populécia na Populacia na
ALD-102 hodnotenie h‘??'.”"te” Populacia na
RV . . ucdinnos hodnotenie
Liecba liekom ucinnosti I T ‘e . HSCT
Skysona® alo-HSCT alo- ucinnosti alo-HSC
- b AL bez | ALD-103%s MSD
(N=32) ALD-103 D (N = 10)
(N=27) O’)%N - 17)
Pomer preZivania bez MFD v 24. mesiaci® N
Hoc_inot_lftel ni 30 5\\' 9 9
paC|ent| 27 6 8
(’;:) 90,0 % @S % 66,7 % 88,9 %
[95 % IS] [73,5; 97,9] \! 4; 93,6] [29,9; 92,5] [51,8; 99,7]
Pocet pacientov
s udalost’ami do QO
24. mesiaca?
"
O
N Q\é 8 6 2
% C\NNY9,4% 29,6 % 35,3 % 20,0 %
Pocet preiivajﬁcic@fgntov do 24. mesiaca"
N 31
% 6 96,6 % 22 14 8
[95 % IS [77,9; 99,5] 86,2 % 86,3 % 88,9 %
P [62,6; 95,4] [54,7; 96,5] [43,3; 98,4]
Vs

a ritéria zahffiali zvy$ené hodnoty VLCFA, Loesovo skore medzi 0,5 a 9 (vratane),
ycgvanie gadolinia na MRI demyelinizaénych 1ézii, NFS <1 a ziadny ochotny a dostupny darca
strodeneckych HSC so zodpovedajucim HLA

®zodpoveda populacii ALD-102 pre vychodiskové Loesovo skore, pritomnost’ vysycovania
pomocou kontrastnej latky a skore NFS

¢ zodpoveda populacii ALD-102 pre vychodiskové Loesovo skore, pritomnost’ vysycovania
pomocou kontrastnej latky a skore NFS a ziadny ochotny a dostupny darca surodeneckych HSC so
zodpovedajacim HLA

d zodpoveda populécii ALD-102 pre vychodiskové Loesovo skére, pritomnost’ vysycovania
pomocou kontrastnej latky a skdre NFS a k dispozicii bol darca strodeneckych HSC so
zodpovedajacim HLA

¢ Primarny ukazovatel’ u¢innosti; podiel pacientov bez udalosti do 24. Mesiaca; zahfiia smrt’, MFD,
podanie zachrannych buniek alebo nasledného alo-HSCT
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f HodnotiteI'ni Gi¢astnici v klinickom ska$ani ALD-102 a ALD-103 s prezivanim bez MFD su
definovani ako lieceni ucastnici, ktori boli d’alej sledovani po dobu 24 mesiacov alebo absolvovali
navstevu v 24. mesiaci alebo prerusili ucast’ na klinickych skusaniach (z akéhokol'vek dovodu
vratane smrti), pricom by absolvovali 24 mesiacov d’alSicho sledovania, keby pokracovali v Gi¢asti
na klinickom skusani, k ddtumu uzavierky udajov pre tato analyzu

9 Kaplanova-Meierova analyza diZky ¢asu uplynutého po vyskyt udalosti; zahfiia smrt, MFD,
podanie zachrannych buniek alebo nésledného alo-HSCT

h Kaplanova-Meierova analyza dizky ¢asu uplynutého po vyskyt udalosti; zahfiia iba smrt’

MSD = zodpovedajlci darca — sirodenec.

Obrazok ¢. 1 Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez MFD medzi populaciou ALD-102
(liecenou liekom Skysona) a populaciou na hodnotenie u¢innosti ALD-1

MSD a's MSD) ) 0
N

[——1:a1D-102 ©
- w2 AT D103 ¢ az MED)
100 ' R seseenes 3 ATD-10Fnd) . (s MBI
o e i
0 K
[

60

40 6

Pravdepodobnost’ prezitia bez MFD (%)
/)

48 54 60 66 72 78 B4

Ohrozeni pacienti
1 32 %) 3 29 27 2 19 15 15 14 1 7 s 1 0

2 17 13 8 7 ] 3 3 2 0
3 10 9 9 G 3 6 5 2 1 o

Skore neurologickej funkcie (:
neurologickej funkcie. Celk
v hodnotenych oblastiac

pouzilo ako sekundarny ukazovatel’ na vyhodnotenie 15 domén
ximalne skore je 25. Skore 0 oznacuje Ziadnu abnormalitu

ogickej funkcie. Pri vychodiskovom stave museli mat’ pacienti

NFS < 1.V skasani 2 si U 26 z 28 hodnotitelnych pacientov zachovali NFS mensie alebo
rovné 1 do 24. mesi 24 7 tychto pacientov nedoslo k ziadnej zmene v NFS, ¢im sa preukazalo
udrzanie neurologi funkcie u vaésiny pacientov. Vac¢sina pacientov v ALD-102 si zachovala
kognitivnu fun@ (IQ vratane vykonnosti pri vedl'ajSich meraniach I1Q) v normalnom rozmedzi

(100 % 15,bpdov?; a to s minimalnym poklesom a so stabilizovanim do 24 mesiaca. Mala vedl'ajsia
skupina tov, ktori mali vysSie Loesovo skore na zaciatku lie¢by, zvy¢ajne dosahovala menej
priazh@sledok.

PrMy ukazovatel’ bezpecnosti, podiel hodnotitel'nych pacientov, u ktorych sa do 24. mesiaca
vyskytla akatna (> 2. stupen) alebo chronicka reakcia transplantatu voci hostitel'ovi (GVHD) medzi
ALD-102 a ALD-103 v 24. mesiaci, bol 0 vs. 52 %.

Podiel vsetkych pacientov, u ktorych sa vyskytla akitna (> 2. stupeii) alebo chronicka GVHD
v ALD-102/ALD-104 vs. ALD-103, je zosumarizovany v tabulke ¢. 5.
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Tabul’ka ¢. 5: Ochorenie v pripade Stepu verzus hostitePa

Lieceni lieckom Skysona Alo-HSCT
ALD-102 ALD-102/104 Populécia
ALD-103 zamerana na
(N=32) (N =51) bezpecénost™
(N =59)
Akitna (> I1. stupeii) GVHD alebo chronicki GVHD
n 0 0 26
% 0% 0% 44,1 %
[95 % 1S] [0,0; 10,9] [0,0; 7,0] [31,2;57,6] _
Akutna (> I1. stupeil) GVHD )

n 0 0 15
% 0% 0% 25
[95 % IS] [0; 10,9] [0,0;7,0] [q@ 4]

Chronicka GVHD

J14

n 0 0
% 0% 0% Q 23,7 %
[95 9% IS] [0; 10,9] 00,700  +@ 1136 36,6]

vyhodnotené, Ze nebola pozorovana ziadna GVHD v ziadnej kate

X

vy ukazovatel’ a bol definovany ako
filov (ANC) > 500 buniek/pl ziskanych
na. V klinickych sktiSaniach

k engraftmentu neutrofilov do§lo s medianom ( ) na 13. deni (11, 41) po infuznom podani
liecku Skysona (pozri ¢ast’ 4.4) (N = 32, ALD—%%%, ALD-104) v porovnani so 17. diiom (12, 36)

2V pripade cenzurovanych pozorovani u populécie ALD-103 Zamerénej\a bezpecnost’ bolo

Neutrofilny engraftment bol monitorovany ako sekundarny,
dosiahnutie 3 po sebe nasledujicich absoltatnych poétov
v roznych dioch do 43. dila po infuznom podani liek

v ALD-103 (N = 53).

V sktsani ALD-102/ ALD-104 (N =51 onzorovalo ziadne primarne ani sekundarne zlyhanie
engraftmentu neutrofilov v porovnani 9 (16,9 %) v populacii sktsania ALD-103.

Engraftment krvnych dosticie
dosiahnutie 3 po sebe nasledey
v r6znych dioch po infa

onitorovany ako sekundarny ukazovatel’ a bol definovany ako
iCh poctov trombocytov > 20 x 10° buniek/l bez podpory ziskanych
podani lieku Skysona bez podania transfazii trombocytov

v intervale 7 dni bez ne predchadzajucich obdobie hodnotenia a pocas tohto obdobia.

V klinickych skﬁéa&(: engraftmentu krvnych dosti¢iek doslo s medidnom (min., max.) na 32. den
(14, 108) po infaznom podani lieku Skysona (N = 32, ALD-102; N = 15, ALD-104) v porovnani so
26. diom (13, %v ALD-103 (N = 47).

TRM) ndarny ukazovatel’, 100 dni alebo 365 dni po transplantacii v ALD-102 a ALD-104.
Na%? u 2/59 (3,4 %) pacientov sa vyskytla TRM po 100 dnoch a u 8/59 (13,6 %) pacientov sa
vyskytla TRM po 365 diioch po transplantacii v populécii ALD-103 zameranej na bezpe¢nost’.

U Zia‘c)iq\@‘kacienta sa nevyskytla mortalita suvisiaca s transplantaciou (transplant-related mortality -

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Skysona je autologny liek na génovu terapiu pozostavajuci z autolégnych buniek, ktoré boli geneticky

modifikovaneé ex vivo. Charakter licku Skysona je taky, Ze konven¢né skusania zamerané na
farmakokinetiku, absorpciu, distriblciu, metabolizmus a eliminéciu su irelevantné.
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5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

Neboli vykonané konvencné skii§ania zamerané na mutagenitu, karcinogenitu a reproduként
a vyvojovu toxicitu.

Bola vyhodnotena in vitro a in vivo farmakoldgia, toxikoldgia a genotoxicita Lenti-D LVV
pouzivaného na transdukciu. V in vitro imortaliza¢nom teste vykazovali bunky mysej kostnej drene
transdukované Lenti-D LVV vyrazne zniZzeny mutagénny potencial v porovnani s pozitivnymi
kontrolnymi vektormi. Analyza miesta integracie 'udskych CD34* HSC transdukovanych Lenti-D
LVYV pred transplantaciou preukazala ocakavany samoinaktivujuci profil integracie LVV bez
obohatenia na zavedenie do génov suvisiacich s rakovinou alebo v ich blizkosti.

*
U mysi s imunodeficienciou a myeloablaciou sa vykonalo centralne kombinované skuiSanie %
genotoxicity a biologickej distriblcie v stlade s GLP u CD34* HSC z mobilizovanej perifésnejkrvi
s transdukciou Lenti-D LVV. Neboli zistené Ziadne dokazy toxicity, genotoxicity (i
mutagenéza, ktora by viedla k onkogénnym mutacidm) ani onkogenézy (tumorlgen
s integraciou Lenti-D LVV. Analyza integrécie v mieste po transplantacii bunleIE

savislosti
ej drene
nepreukazala ziadnu preferovant integraciu v blizkosti génov alebo v génoch cich s rakovinou.
Dodato¢né sktsanie I'udskych CD34* HSC transdukovanych Lenti-D LVV, ych mySiam

s imunodeficienciou a myeloablaciou preukazala engraftment l'udskych mikroglialnych buniek

v mozgovych tkanivach bez toxicity alebo tumorigenicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE %
6.1 Zoznam pomocnych latok 5@
Cryostor CS5 \@

6.2 Inkompatibility QQ
Nevykonali sa ziadne Studie kompatibi reto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti @

6 mesiacov ?
Po rozmrazeni: mam@ odiny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).
6.4 Spec1alne u rnenia na uchovavanie

Uchovavajt V%nnej faze kvapalného dusika pri teplote < -140 °C az do zacatia rozmrazovania pred
podévar%P
*

In@ak (vaky) uchovavajte v kovovej kazete (kazetach).
Po rozmrazeni znova nezmrazujte.

Podmienky na uchovévanie po rozmrazeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priblizne 20 ml vo fluér-etylénpropylénovom infuznom vaku (vakoch) jednotlivo balenom (balenych)
v prichl'adnom vrecku vo vnutri kovovej kazety.
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Liek Skysona sa prepravuje z vyrobného zariadenia do zariadenia na uchovavanie v inflznom
stredisku v kryoprepravke, ktora moze obsahovat’ viacero kovovych kaziet uréenych pre jedného
pacienta. Kazda kovova kazeta obsahuje jeden infuzny vak obsahujuci liek Skysona. Jedna $arza licku
moze byt balena v jednej alebo dvoch 20 ml vakoch, v zavislosti od celkového poétu pritomnych
buniek. Pacientovi sa v ramci jednej davky moze podat’ niekol’ko Sarzi.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom
Oziarenie moze spoOsobit’ inaktivaciu lieku.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

. Tento liek obsahuje geneticky modifikované l'udské krvinky. Zdravotnicki pracovnici, kt
zaobchadzaju s lickom Skysona, maju prijat’ naleZité opatrenia (mat’ rukavice, ochran
a ochranu oc€i), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych ochorenti.

° Inflzny vak (vaky) uchovavajte v kovovej kazete (kazetach) a uchovavajte |c% ej faze
kvapalného dusika pri teplote < -140 °C, kym nie je pripraveny na rozmraze davanie.

Priprava na infuzne podanie %

o Vyberte kazdi kovovi kazetu z kvapalného dusika na uchovavanie @e kazdy infazny
vak z kovovej kazety. {

. Skontrolujte, ¢i je na infuznom vaku (vakoch) napis Skysona. Q

. Skontrolujte, ¢i sa identita pacienta zhoduje s jedinecny 'hi tkaénymi informaciami
0 pacientovi uvedenymi na inflznom vaku (vakoch) lie ysona a v informaciach o $arzi.
Liek Skysona je ur¢eny vyhradne na autologne pouZiti podavajte liek Skysona, ak sa
informacie na oznaéeni pacienta na infiznom vak oduju s uréenym pacientom.

. Zaistite, aby ste mali spravny pocet infuznych V'a podla priloZzenych informéacii o Sarzi
skontrolujte, ¢i niektory infuzny vak nepr tum exspiracie.
. Kazdy infizny vak sa pred rozmrazenim nym podanim musi skontrolovat’, ¢i nebol

poruseny. Ak je inflzny vak poruseny, postiipujte podl’a miestnych pokynov na manipulaciu
S odpadom z materialu l'udského poyodu a thned’ kontaktujte spolo¢nost’ bluebird bio.

O

ych vakov, najprv rozmrazte a podajte cely objem jedného
mrazte d’al$i infuzny vak.

onavajte upravy, neozarujte ani liek opét’ nezmrazujte.

pri teplote 37 °C vo vodnom alebo v suchom kipeli. Rozmrazenie
u trva priblizne 2 az 4 minGty. Liek nerozmrazujte nadmerne.

bez dohl'adu a pri rozmrazovani vo vodnom kupeli neponérajte infuzne

Rozmrazenie
o Ak je k dispozicii viacer
inflzneho vaku a az po
. Neodoberajte vzorky:.
o Rozmrazte liek S
kazdého infuz
Nenechavaj

vse sah rovnomerny.
*
Padav
. dkryte sterilny port na infznom vaku odtrhnutim ochranného krytu portu.
. Pripojte infuzny vak s liekom a podajte infuziu podl'a Standardnych postupov platnych v mieste
podavania vzt'ahujucich sa na podavanie liekov na bunkovu terapiu. Nepouzivajte krvny filter
systému ani infuzne ¢erpadlo.

porty
. Po roEm@ni opatrne premie$ajte obsah lieku masirovanim infizneho vaku, az kym nebude

. Infazne podanie lieku Skysona sa mé vykonat’ o najskor, pricom po rozmrazeni sa nesmie
uchovavat’ dlhsie ako 4 hodiny pri izbovej teplote (20 °C - 25 °C).
° Kazdy infzny vak lieku Skysona podavajte intraven6znou infuziou kratSie ako 60 minut.

Splachnite vetky zvysky lieku Skysona v inflznom vaku a v pouzitych hadickach
najmenej 50 ml 0,9 % (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného na injek¢éné podanie, aby sa ziskala
istota, Ze pacientovi bolo podanych ¢o najviac buniek.
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Na likvidaciu lieku sa vzt'ahuju Specidlne opatrenia

S nepouzitym lickom a s kazdym materialom, ktory bol v kontakte s liekom Skysona (pevny
a kvapalny odpad), sa ma zaobchadzat’ a ma sa zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade
s miestnymi predpismi o manipuldcii s materidlom I'udského povodu.

Nahodné vystavenie

. V pripade ndhodného vystavenia je potrebné dodrziavat’ miestne pokyny na manipulaciu
S materialmi l'udského povodu, ktoré moézu zahiiat’ umyvanie kontaminovanej pokozky
a odstranenie kontaminovaného oblecenia. Pracovné povrchy a materialy, ktoré sa mohli dostat’
do styku s lickom Skysona, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostried@

»O

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII ’\{b

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

WTC Utrecht
KQ’

3521AZ Utrecht

Holandsko 0

8. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA) %)

O
EU/1/21/1563/001
O
0

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PRQ ENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: QOQ
10. DATUM REVIZIE TD()'@
o)
N
O
9
e
Vv
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PRILOHA 11 O

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOL KEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) CA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVE A UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO \DZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI

DALSIE PODM A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENE@LEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA

BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieciva (biologickych lie¢iv)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

NEMECKO

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Z

*
Minaris Regenerative Medicine GmbH ' C)

Haidgraben 5 @
85521 Ottobrunn X
0\%

NEMECKO
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYD A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpi@c@g(pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). 6

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY RACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezE&@n (Periodic safety update reports, PSUR)
u

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lanko, ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto liel;ﬁ st Stanovené v zozname referencnych datumov
naslednych aktualizacii uverejnenyc@ ropskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registra’d&oii prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENK O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNE UZIVANIA LIEKU

. Plan ria@ia rizik (RMP)

Drzitel @&’nutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zsahy v ramci dohl'adu nad
lieknfi € su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom

% ﬁ@ 1.8.2 registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizaciach
RMP?

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

° na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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° Nadstavbové opatrenia pre minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Skysona na trh v kazdom ¢lenskom State musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
odsthlasit’ obsah a format eduka¢ného materialu a jeho planu zavedenia vratane komunikaénych
médii, formy distriblcie a akychkol'vek inych aspektov programu s prislusnym vnutro§tatnym
Uradom.

Cielom vzdelavacieho materilu je poskytnut’ dodatocné informacie o pouzivani lieku Skysona.
Drzitel’ rozhodnutia o registrécii zaisti, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa liek Skysona

uvadza na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/rodi¢ia/opatrovatelia, u ktorych sa
predpoklada, Ze buda predpisovat’, vydavat’ alebo pouzivat’ liek Skysona, pristup k/dostali nas e@u'/

edukacény balik: 0
)

. Vzdelavaci material pre lekara, \@
° Balik s informaciami pre pacienta. . é\'
Vzdelavaci material pre lekdra ma obsahovat”: Q\

o suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, @

o prirucku pre zdravotnickych pracovnikov, K

o havod na manipulaciu a spésob podavania. 0

4

. Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsah
o Musia sa zvazit upozornenia a opatrenia tykaju

a kondicionovanie.

o Liecba liekom Skysona bola v klinick}'lcg@niach spojena s dlhodobymi

asledovné klI'aicové prvky:
atok na mobilizaciu

cytopéniami/pancytopéniami. Nepozor a ziadna korelacia medzi dlhodobymi
cytopéniami/ pancytopéniami a vys zavaznych neziaducich udalosti krvacania
alebo infekcie. Po podani infuzie 1 kysona je potrebné kontrolovat’ krvny obraz
a pacienti musia byt’ sledovanj canie a infekcie.

o Liecba liekom Skysona je spojéné s potencialnym rizikom inzerénej onkogenézy (napr.
myelodysplazia, leukémi fom). Vsetci pacienti musia byt pouceni o priznakoch
myelodysplazie, leukg ebo lymfému a v pripade vyskytu tychto priznakov musia
okamzite vyhl'ad ku pomoc. Vsetci pacienti by mali absolvovat’ aspon raz ro¢ne
monitorovanie ho krvného obrazu na monitorovanie myelodysplazie, leukémie

alebo lymfo
o Negativ m)gicky test na HIV je nevyhnutny na zabezpecenie prijatia aferézneho
materiél%vyrobu lieku Skysona.
o Potenm}be riziko nedostatku alebo straty odpovede na génovu liecbu méze viest’
k tu prejavov a priznakov ochorenia.
LieCba lieckom Skysona sa spaja s kratkodobym potencialnym rizikom zlyhania
. é%graftmentu neutrofilov, ktoré sa mé kontrolovat’ podanim zachrannych buniek.
\ Liecba lieckom Skysona sa spaja s potencialnym rizikom zlyhania engraftmentu krvnych
dostic¢iek, pri ktorom sa méze vyzadovat’ podporna liecba.
o Potreba vysvetlit' a zabezpecit', aby pacienti pochopili:
— potencialne rizikd liecby liekom Skysona,
— prejavy a priznaky krvacania a infekcie a aké opatrenia treba prijat,
— prejavy myelodysplazie, leukémie a lymfému a aké opatrenia treba prijat’,
— obsah prirucky pre pacienta/rodi¢a/opatrovatel’a,
— dolezitost’ kazdoro¢ného monitorovania, vratane celkového krvného obrazu
asponl raz rocne,
— potrebu nosit’ pohotovostnu kartu pacienta a ukézat’ ju kazdému
zdravotnickemu pracovnikovi,
— zaradenie do registra¢nej studie REG-502,
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o Rozsah skusania registra REG-502 a sp0sob zaradenia pacientov.

o Priruc¢ka na manipulaciu a spdsob podavania pre zdravotnickych pracovnikov ma
obsahovat’ nasledovné kI"i¢ové prvky:
o Informécie o prijati a uloZeni liecku Skysona a o tom, ako skontrolovat’ lieck Skysona pred
podanim.
o Informécie o rozmrazovani a podavani lieku Skysona.
o Informécie o ochrannych prostriedkoch a postupe pri rozliati.

Informacny balik pre pacienta ma obsahovat”:
o pisomnu informaciu pre pouzivatel'a,

o prirucku pre pacienta/rodica/opatrovatel’a, . @
o pohotovostna karta pacienta. C)\

. Prirucka pre pacienta/rodi¢a/opatrovatel’a ma obsahovat’ nasledovné kl’ﬁé%l macie:
ni, ktoré

o Liecba liekom Skysona je spojend s rizikom dlhodobych cytopénii/pa
mozu viest’ k zvysenej pravdepodobnosti infekcie a/alebo krvacani @/y a priznaky
krvécania a infekcie a potreba kontaktovat’ lekara. %

o Liecba lieckom Skysona je spojend s moznym rizikom maligni yelodysplézia,
leukémia alebo lymfom). Prejavy myelodysplazie, leukémie alebo lymfomu a potreba
okamzitej lekarskej starostlivosti, ak su tieto prejavy pritQnmyé

o Vyznam kazdoro¢ného monitorovania, vratane celkqv@ ného obrazu aspoi raz
rocne.

o Pohotovostnu kartu pacienta a potrebu nosit’ ju ou a oznamit’ kazdému
osetrujicemu zdravotnickemu pracovnikovi, 7 osoba lieci lickom Skysona.

o Liecba liekom Skysona sa spaja s moinyﬁom zlyhania engraftmentu krvnych
dosticiek, pri ktorom sa moze vyzadov

o Potencialne riziko nedostatku alebo s dpovede na génovi lieCbu moze viest' k
navratu prejavov a priznakov cereblralpéj adrenoleukodystrofie.

o Zaradenie do registracnej stud@E 502.

o Pohotovostna karta pacient
o Informécie o r|2|kac
infekcie a/alebo

sahovat’ nasledovné kl'ai¢ové informacie:
obych cytopénii/pancytopénii a zvysenej pravdepodobnosti

bol lieCeny génovou terapiou a nesmie darovat’ krv, organy,

(datum by.
o Podro i 0 hlaseni neziaducich udalosti.
o In acie 0 moznosti falo$nej pozitivity urcitych komerénych testov na HIV z dévodu

o Vyhlasenie, ze
tkaniva ani b .
o Vyhlei&E acient bol lie¢eny lickom Skysona vratane Cisla Sarze a datumu

liek"Skysona.
Q\byhlésenie 0 vyzname kazdoroénych kontrol a celkového krvného obrazu aspon raz
*

rocne.
V Kontaktné tidaje, na zéklade ktorych moze pacient alebo zdravotnicky pracovnik ziskat’
d’alSie informacie.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby sa v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je liek Skysona
uvedeny na trh, zabezpecil systém zamerany na kontrolu distribucie lieku Skysona ako rutinné
opatrenie na minimalizéciu rizika. Pred predpisanim, vyrobou, vydajom a pouzitim produktu musia
byt splnené nasledujtice poZiadavky:

. Liek Skysona bude dostupny len prostrednictvom centier na poskytovanie liecby

kvalifikovanych spolo¢nost'ou bluebird bio, ktoré maju preukazatel'né postupy a kvalitativny
sulad na zabezpecenie sledovatelnosti pacientovych buniek a vyrabaného lieku medzi
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oSetrujiicou nemocnicou a miestom vyroby. Systém sledovatel'nosti, t. j. portal Service Portal,
sa spusti pred odberom aférézy darcovskych buniek so siborom identifika¢nych &isel
konkrétneho pacienta. Tieto ¢isla budu zdokumentované centrom na poskytovanie liecCby

v kartotéke a zdravotnickych zaznamoch pacienta. VSetky identifika¢né ¢isla budu navyse
zdokumentované a sledované spolo¢nost’ou bluebird bio a vyrobcom lieku v zdznamoch, ktoré
budu sprevadzat’ autolégne bunky a v systémoch pouzivanych na sledovanie pracovného toku.

. Proces kvalifik4cie centra na poskytovanie lieCby zahfia povinné Skolenie zdravotnickych
pracovnikov nemocnice, vratane procesu objednavania, manazmentu a manipulécie s liekom
Skysona, ako aj sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC). Proces zarad’ovania
pacientov na lie¢bu lickom Skysona bude prebichat’ prostrednictvom portalu Service Portal

pouzitie mimo indikacie. Ak sa na portali Service Portal ozna¢i moznost’ ,,iné pouZzitigh;

a zahfia vyber indikacie v sulade s SmPC alebo ,,iné pouzitie®, ktoré upozorni na zamy Vl’@
objednavania sa zastavi a spusti sa konzultacia s timom pre zdravotnicke zalezitosti a

bluebird bio na minimalizaciu rizika pouzitia mimo indikacie.
. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatre

ces
¢nosti

xS

@
)

Popis D)

Termin vykonania

Neintervenéna §tidia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): § a |@ dalej

charakterizovat’ a kontextualizovat’ dlhodobu bezpecnost’ a i lieku

Skysona u pacientov s cerebralnou adrenoleukodystrofiou

rozhodnutia o registracii ma vykonat’ a predloZit’ vysle

observacnej registra¢nej studie (REG-502) u pacien

liekom Skysona alebo alogénnou hematopoeticko@ plantéciou
I

Priebezné spravy je
potrebné predlozit’
v stlade s RMP.

Konec¢na sprava:
2042

S cielom vyhodnotit’ dlhodobi Gi¢innost’ a be#pednost’ licku Skysona u
pacientov s cerebralnou adrenoleukodystro
rozhodnutia o registracii predlozit’ km@ y

o)

<4~

kmenovych buniek (alo-HSCT) podl'a dohodniq otokolu (Stargazer).
u

ALD) ma drzitel
sledky stadie LTF-304.

Priebezné spravy je
potrebné predlozit’
v stlade s RMP.

Konecné sprava:
2037
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PRILOHA III 5"\'0
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO %A PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KOVOVA KAZETA

1. NAZOV LIEKU

Skysona 2 — 30 x 10° buniek/ml inflizna disperzia
elivaldogene autotemcel (CD34"* bunky kédujuce ABCD1 gén)

>
| 2. LIECIVO (LIECIVA) R\

) U‘
Autoldgna populacia obohatena o bunky CD34*, ktora obsahuje hematopoetické kmeri:
(HSC) transdukované lentivirusovym vektorom kédujdcim ABCD1 komplementéarn inu

deoxyribonukleovi pre 'udsky adrenoleukodystroficky protein (ALDP). *\
- O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK (¢
N
Obsahuje aj Cryostor CS5 (obsahuje sodik). N O
: S
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH N

\Q

Infuzna disperzia

Priblizne 20 ml
Pozrite si informacie o $arzi, v ktorych sa @ha ocet infuznych vakov a CD34" buniek na kg pre

daného pacienta.
,,(\

5. SPOSOB A CESTA (eﬁe‘é)) PODAVANIA

Pred pouzitim si premtaj@nnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne po

6. SPECI@E UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
AHU DETI

A
<
U% ¢ mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouzitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v plynnej faze kvapalného dusika pri teplote < -140 °C, az kym nie ste pripraveny
produkt rozmrazit’ a podat’. Infazny vak (vaky) uchovavajte v kovovej kazete (kazetach). Po
rozmrazeni znova nezmrazujte. Cas pouzitenosti po rozmrazeni: maximalne 4 hodiny pri izbovej
teplote (20 °C — 25 °C)

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE ~

i\,
Tento liek obsahuje bunky l'udskej krvi. NepouZity liek alebo odpadovy materiél sa musizlikvigovat’
v stilade s miestnymi predpismi pre manipulaciu s odpadom s materialom I'udského pov,

S

&

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRA -~
bluebird bio (Netherlands) B.V. KQ
Stadsplateau 7 0

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht JO®)

Holandsko %

Tel.: +31 (0) 303 100 450

e-mail: medinfo@bluebirdbio.com QO

N\

12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) N\

0 N
(\O

EU/1/21/1563/001

V_N — —
13. CISLO VYROBNEJ S&RZE, KODY ODBERU A LIEKU

\J
Priezvisko: Q
Meno: O
Datum narodenia: :\&

Identifikator pacienta.
DIN:

Lot: %

b cor, N~
Idenﬁﬂ@r vaku:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INFUZNY VAK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Skysona 2 — 30 x 108 buniek/ml inflzna disperzia
elivaldogene autotemcel (CD34+ bunky kédujuce ABCD1 gén)

Na intravendzne pouzitie @
*
)

2. SPOSOB PODAVANIA P

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela. ®

3. DATUM EXSPIRACIE

<
EXP: 0

Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: maximalne 4 hodiny pri izbo& ote (20 °C-25°C)

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODB \ LIEKU

AJ
Priezvisko: \@
Meno: Q
Déatum narodenia: 0

Identifikator pacienta:

DIN: O
Lot O
ID COl: < @
Identifikator vaku: 0

o)

h
| 5.  OBSAHV H!\I&TNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
N

Priblizne 20 m@‘nkovej disperzie v jednom infiznom vaku.
Pozrite siNfformacie o $arzi, v ktorych sa uvadza pocet infiznych vakov a CD34"* buniek na kg pre
daného ta.

WV

6. INE

Iba na autologne pouzitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE V INFORMACIACH O SARZI V KAZDOM
BALENIi NA DORUCENIE JEDNEMU PACIENTOVI

| L.

NAZOV LIEKU

Skysona 2 — 30 x 10° buniek/ml inflizna disperzia

elivaldogene autotemcel (CD34+ bunky kédujice ABCD1 gén)
Intravenézne pouzitie

7>
2. LIECIVO (LIECIVA) O |
RS
Liek Skysona je autoldgna populacia obohatena o bunky CD34*, ktora obsahuje hemat ké

kmenové bunky (HSC) transdukované lentivirusovym vektorom kodujucim ABCD%\'ﬁiementérnu

kyselinu deoxyribonukleovu pre 'udsky adrenoleukodystroficky protein (ALDP).\

| 3,

KODY ODBERU A LIEKU

)
J

UDAJE O PACIENTOVI

Meno (priezvisko, meno):
Datum narodenia (DD/MM/RRRR):

Hmotnost pri prvom odbere (kg):
Identifikator pacienta:

n\’b

4.

CISLO VYROBNEJ SARZE, OB
KUSOVYCH JEDNOTKACH AY

HY, HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO
UM EXSPIRACIE

INFORMACIE O DODANEJ V

Y,

@EJ SARZI (SARZIACH)

o
Bola vyrobena nasledujtica § arze) v zasielke:
~ Identifi
kéator Bunky )
. Datum
Mol v Pocet vaku Sila CD34*
Citosie! | NNEI | inamen | vt | (<o | (| oSl
S ., dbeév) vakov vietky |buniek/ml)|  buniek RR)
“ infzne CD34%)
N - vaky)

U
U

30




5.  DAVKA LIEKU

Celkovy pocet infuznych vakov: __
Déavka: {N.N} x 10° CD34" buniek/kg

Minimalna odport¢ana davka lieku Skysona je 5,0 x 108 CD34" buniek/kg. V klinickych sku$aniach
boli podané davky az do 38,2 x 10° CD34* buniek/kg.

6. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE ,,

TENTO DOKUMENT SI STAROSTLIVO USCHOVAJTE A MAJTEHO K DISPOZI@II@
INFUZNOM PODAVANI LIEKU SKYSONA. \

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. . %

Iba na autologne pouZitie. g\
<<

7. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE WO

POKYNY NA UCHOVAVANIE A POUZITIE ;‘\'O

Uchovavajte v plynnej faze kvapalného dusika pri teplote & °C az kym nie ste pripraveny
produkt rozmrazit’ a podat’. Infuzny vak (vaky) uchové% ovovej kazete (kazetach).
Cas pouziteI'nosti po rozmrazeni: maximalne 4 hodi dizbovej teplote (20 °C — 25 °C)

Po rozmrazeni znova nezmrazujte. \
‘ v

ODPADOV Z NICH VZNI YCH, AK JE TO VHODNE

8.  SPECIALNE UPOZORNEWIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Tento liek obsahuje bunky l'udg 1. Nepouzity liek alebo odpadovy material sa musi zlikvidovat’
v stlade s miestnymi predpi manipuléciu s odpadom s materialom l'udského pévodu.

o)

9.  NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

\J

DRZITEL, RO@DNUTIA O REGISTRACII A CiSLO

\hﬂetherlands) B.V.

3521AZ Utrecht
Holandsko
e-mail: medinfo@bluebirdbio.com

10. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1563/001
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Pisomna informacia pre pouZivatela: Informacia pre pacienta alebo opatrovatela

Skysona 2 — 30 x 10° buniek/ml infizna disperzia
elivaldogene autotemcel (autologne CD34* bunky kodujuce gén ABCD1)

v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ktoré sa vyskytna u Vas
alebo u vasho diet'at’a. Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajSie ucinky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete/zacne vaSe diet’a pouZzivat’
tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie. @

*

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu @

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na lekara alebo z &tnﬁ sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejte, nej
informacii. Pozri Cast’ 4.

- Lekér alebo zdravotna sestra vam poskytn Pohotovostn( kartu paciem a obsahuje
dolezité informéacie o liecbe liekom Skysona. Dokladne si ju precit odrziavajte pokyny,
ktoré sa tam uvadzaju.

- Pohotovostni kartu pacienta majte vzdy pri sebe a vzdy ju u@ri navsteve ktoréhokol'vek
lekara alebo zdravotnej sestry alebo ak idete do nemocnieg.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: 06

1. Coje Skysona a na ¢o sa pouziva 5\'0

2. Co potrebujete vediet predtym, ako bude va %o vasmu dietat'u podany liek Skysona
3. Ako sa liek Skysona vyraba a podava

4. Mozné vedlajsie ucinky Q

5. Ako uchovavat liek Skysona

6.

Obsah balenia a d’alsie infome,l%o

v K
Co je Skysona a na ¢o Ziva
Skysona sa pouZziva na li Qvainého genetického ochorenia nazyvaného cerebralna

=

adrenoleukodystrofi ) u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov.

Ludia s CALD jmaju*Zmenu v géne, ktory je zodpovedny za produkciu proteinu nazyvaného
adrenoleukod icky protein (ALDP). U T'udi s CALD telo nedokaze tvorit” tento protein alebo
maju proteif.ktory nefunguje dobre. To vedie k nahromadeniu vel'mi dlhych retazcov mastnych

kyselin , Najmé v mozgu. Tieto mastné kyseliny sposobuju vazne poskodenie mozgovych
buniek® sa toto poSkodenie nebude liecit’, bude viest’ k problémom so zrakom, sluchom,
r(;%@!lanl’m, chddzou a/alebo premyslanim a pravdepodobne povedie k tmrtiu.

Skysona je druh lieku nazyvany génova terapia. Je vyrobeny osobitne pre kazdého pacienta z jeho
vlastnych krvnych kmenovych buniek.

Bunky nazyvané kmenové bunky sa ziskaju z krvi pacienta. Nésledne sa v laborat6riu upravia tak, aby
obsahovali fungujuci gén na vyrobu ALDP. Ked sa vam/vasmu dietat'u poda liek Skysona, ktory
pozostava z tychto upravenych buniek, bunky za¢nu vytvarat’” ALDP, ktora potom spdsobi Stiepenie
vel'mi dlhych retazcov mastnych kyselin. Ocakava sa, Ze to spomali postup ochorenia.
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Skysona sa podava kvapkanim (infaziou) do Zily (intraven6zne). Viac informacii o tom, ¢o sa deje
pred a pocas lie¢by, najdete v Casti 3, Ako sa liek Skysona vyréba a podava.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako bude vaim/va¥mu dietat’u podany liek Skysona

Vy ani vaSe diet’a nemoZete pouZivat’ liek Skysona:

- akste alergicky/je alergické na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- ak ste alergicky/je alergické na ktorukol'vek zo zloziek lieku, ktoré mu podaju pred liecbou
lickom Skysona (pozri ¢ast’ 3).

Upozornenia a opatrenia

e Informacie o liekoch zaloZenych na bunkach, ako je liek Skysona, sa musia uchova okov
Vv nemocnici. Bude sa uchovavat’ vase meno alebo meno vasho dietata a ¢islo § s an¢ho
lieku Skysona.

e Skysona sa vyraba z vasich kmenovych buniek alebo kmenovych buniek \? tat'a a poda sa
iba vam alebo vasmu diet’at’u.

e Zlozka lieku nazyvana dimetylsulfoxid (DMSO) méze vyvolat’ alerg&u reakciu, preto pocas
podavania inflzie a po jej podani musi lekar alebo zdravotna sesgra\dokladne sledovat, ¢i sa
nevyskytujii akékol'vek prejavy alebo priznaky tejto reakcie, O

9

Predtym, ako sa zacne s liecbou lickom Skysona lekar O

e Skontroluje oblicky a pecen,
e Skontroluje pritomnost’ virusu l'udskej im 01en01e (HIV),

e Prediskutuje mozny vplyv lieku na k icionovanie na plodnost’ (pozrite si niz§ie uvedenu cast’
,»Plodnost’ U muzov a zien®),

e Pripravi odber kmeniovych bun@noblhzama) a potom odoberie bunky z kostnej drene vasho
dietat’a pripravené pre ligk a, ktory sa ma podat’ (kondicionovanie). V Casti 3 a 4 najdete
0 tom d’alSie informdcie vgatane moznych vedlajsich ucinkov.

Po liecbe lickom SM

e Krvny obraz zostat’ nizky viac ako 2 mesiace po kondicionovani a liecbe lickom Skysona.
Pocas toh dobia méze hrozit riziko krvacania a infekcie. Lekar to bude sledovat’ pomocou
krvn{c@as ov a bude vas informovat’, ked’ sa krvny obraz vrati na bezpe¢nt Groven.

. as prvych 3 mesiacov po podani lieku Skysona potrebujete transfuziu krvi, krvny produkt
je potrebné ozarovat’. Tymto sa pocet bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju lymfocyty, zredukuje a
nimalizuje sa riziko reakcie na transflziu.

e Po liecbe lickom Skysona uz nebudete moct’ darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky, a to z toho
dovodu, Ze Skysona je liek na génovi terapiu.

e Pridanie nového génu do DNA vasich krvnych kmenovych buniek mdze teoreticky sposobit’
rakovinu krvi (myelodysplazia, leukémiu alebo lymfom). Po lie€be vas bude lekar monitorovat’
aspon kazdy rok, vratane rozboru krvi, po dobu najmenej 15 rokov a lekar skontroluje akékol'vek
prejavy rakoviny krvi. Obrat’te sa na lekara, ak sa u vas vyskytne horucka, ak budete unaveny
viac nez zvyc€ajne, ak schudnete bez pri¢inenia sa, alebo ak sa u vas bude Casto vyskytovat’
krvacanie z nosa, krvacanie alebo tvorba modrin.
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e Liek Skysona sa pripravuje pomocou Casti virusu 'udskej imunodeficiencie (HIV), ktoré boli
zmenené tak, aby nemohli sposobit’ infekciu HIV. Virus sa pouZziva na vloZenie fungujiceho
génu do kmenovych buniek z krvi vasho dietata.

e Tento liek vam nespodsobi infekciu HIV, ale pritomnost’ liecku Skysona v krvi moze spdsobit’
falo$ne pozitivny vysledok testu na HIV po vykonani niektorych testov na HIV, ktoré
rozpoznavaju Cast’ virusu HIV pouziti na vyrobu lieku Skysona. Ak bude mat’ pacient po liecbe
pozitivny vysledok testu na HIV, kontaktujte lekara alebo zdravotnu sestru.

Ked’ nie je mozné dokon¢it’ liecbu liekom Skysona, alebo ked’ liecba zlyha
Pred podanim lieku Skysona vam alebo vaSmu dietat'u podaju liek na kondicionovanie na odstrdnenie
buniek z existujucej kostnej drene. .

N
Ak sa liecba liekom Skysona nebude méct’ podat’ po podani lieku na kondicionovanie al g)sa
modifikované kmenové bunky neuchytia (engraftment — Step) v tele, lekar vam rn6265$n podat’
vase vlastné povodné krvné kmenové bunky, ktoré boli odobraté a uschované prgd C lieCby
(pozrite si tiez Cast’ 3, Ako sa liek Skysona vyraba a podava). Ak sa vam alebo va ietat'u vratia
povodné bunky, vy ani vase diet'a nebude mat’ ziadny liecebny prinos.

Iné lieky a Skysona
Ak teraz vy alebo vase diet’a uzivate alebo v poslednom cCase uiivali,@éve bude uzivat’ dalSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi. N

Vase diet'a nesmie uzivat’ ziadne lieky na infekciu HIV v obd ajmenej jedného mesiaca pred
podanim lickov na mobilizaciu (pozri tiez ¢ast’ 3, Ako sa li ysona vyraba a podava). Ak budd
potrebné takéto lieky, tato procedira sa odlozi na nesko

Neodporuca sa podavat’ Zivé vakeiny v intervale nov pred podanim lieku na kondicionovanie,
V ramci pripravy na liecbu liekom Skysona, am’@b onceni lie¢by, kym sa imunitny systém (obranny
systém tela) nezotavi. Ak potrebujete oékc@ie, rat'te sa na lekara.

Antikoncepcia, tehotenstvo, dojée'%godnost’

Antikoncepcia u muZov a Zien= @
Zeny, ktoré mozu otehotniet, Gﬁii, ktori st schopni splodit’ potomka, musia zacat’ pouzivat’ u¢inna
metddu antikoncepcie v (&pred odberom krvnych kmenovych buniek a pokracovat’ az po

uplynuti najmenej 6 v od pouzitia lieku Skysona. K u¢innym metdédam antikoncepcie patria
vnutromaternicové t alebo kombinacia peroralnej antikoncepcie (znama aj ako pilulka)
a kondomy. Takist reGitajte v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a k lieku na kondicionovanie

informacie tykge sa antikoncepcie.

Tehoten
Liek a sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva vzhl'adom na liek na kondicionovanie.

Zenycoré by mohli otehotniet’, absolvuju tehotensky test pred zacatim mobilizéacie, pred podanim
lieku na kondicionovanie a pred lieCbou lickom Skysona na potvrdenie, Ze nie st tehotné. Ak zena
otehotnie po lie¢be lickom Skysona, musi kontaktovat’ svojho oSetrujiiceho lekara.

Pridany gén z lieku Skysona sa neprenesie na plod poc¢as tehotenstva a nenarodené diet’a je stale
vystavené riziku zdedenia pévodného génu ABCD1, ktory, ak je nepritomny alebo nefunguje spravne
moze, sposobi adrenoleukodystrofiu.

Dojcenie
Liek Skysona sa nesmie uzivat’ pocas dojcenia. Nie je zname, ¢i zlozky lieku Skysona mozu
prechadzat’ do materského mlieka.
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Plodnost u muzov a Zien

Je mozné, Ze po podani lieku na kondicionovanie uz nebude mozné otehotniet’ alebo splodit’ potomka.
Ak mate obavy, musite to prekonzultovat’ s lekarom pred zac¢atim liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek Skysona nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Lieky na
mobilizaciu a kondicionovanie vSak mézu sposobit’ zavrat a unavu. Ak vy alebo vase diet’a pocit'uje
zavrat, inavu alebo nevol'nost, mali by ste sa vyhybat’ aktivitam vyzadujicim rovnovahu (napriklad
bicyklovanie alebo skejtbordovanie) a vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.

Skysona obsahuje sodik

L

Tento liek obsahuje 391 az 1 564 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v jednej davk
rovna 20 — 78 % odportcaného maximalneho denného mnozstva sodika v potrave pre dospgly

3. Ako sa liek Skysona vyraba a podava

Priblizne 2 mesiace pred liecbou lickom Skysona podaju vam alebo vasm
presunt krvné kmenové bunky z kostnej drene do krvného obehu (mobili
bunky mozno ziskat’ pristrojom, ktory oddel'uje zlozky krvi (pristroj

poctu krvnych kmefiovych buniek na vyrobu lieku Skysona aj na,

nahradnych buniek pre pripad, Ze sa liek Skysona nemoze podéﬁ%

vyzadovat’ viac ako 1 cyklus.

AKko sa vam alebo va§Smu diet’at’'u podava liek Sky
Skysona sa podava kvapkanim (infGziou) do zily, ¢
podavat’ len v Specializovanej nemocnici lekari,

O

&S

%lleky, ktorymi sa

. Krvné kmenové

@f@rézu). Odber dostato¢ného

nie kmenovych buniek ako
bo netcinkuje, si moze

t cez centralny vendzny katéter. M6Zu ho
aju skusenosti s liecbou pacientov s CALD, s

transplantaciou kostnej drene a s pouzivanim 1@%@ génovu terapiu. Skysona je jednorazova

lie¢ba. Nebude sa podavat’ opakovane.
zdravotného strediska a absolvujete tra

Ak ligk
Tieto bunky neobsahuju liek, a pret@e liec¢it’ na CALD.

sona nebude ucinkovat’, pridete znova do
aSich povodnych ndhradnych kmenovych buniek.

Kedy

@Jsa vykona

Preco

Priblizne 2 mesiace pred
infaznym podanlm I|ek

N

Poda sa liek na mobilizaciu

Aby sa krvné kmeniové bunky
presunuli z kostnej drene vasho

p%@ lieku Skysona

podava v nemocnici

Skysona dietat’a do krvného obehu.
Priblizne 2 mesiac Odobert sa krvné kmefiové Aby sa vyrobil liek Skysona
infuznym podani u bunky a v pripade potreby sa
Skysona 6 uschovalo niekol’ko
kmenovych buniek ako
~ nahradné bunky.
Najmengj’6 dni pred infaznym | Liek na kondicionovanie sa Aby sa kostna dren pripravila

na lie¢bu likvidaciou buniek
Vv kostnej dreni, aby mohli byt
nahradené upravenymi
bunkami v lieku Skysona.

Zaciatok liecby liekom
Skysona

Skysona sa podava kvapkanim
(infaziou) do zily. Toto sa
vykona v nemocnici a podanie
jedného infdzneho vaku potrva
menej ako 60 minat. Pocet
vakov sa bude 1isit’ v zavislosti
od pacienta.

Pridanie krvnych kmenovych
buniek obsahujucich gén
ALDP do kostnej drene.
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Po infGznom podani lieku Vy alebo vase diet'a Aby ste sa zotavili a aby vas
Skysona pravdepodobne zostanete sledovali, az kym lekar nebude
vV nemocnici mat’ istotu, Ze vas moze
priblizne 3 — 6 tyzdnov bezpetne prepustit’
Z nemocnice.
4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

alebo s lickom na kondicionovanie pouzitym na pripravu kostnej drene na lie¢bu lickom Sk
Musite s lekarom prekonzultovat’ mozné vedl'ajsie ucinky vyvolané liekmi na mobilizéci%
a kondicionovanie. Takisto si musite precitat’ pisomné informacie k tymto liekom. \$

Niektoré vedlajsie G¢inky suvisia s liekom na mobilizéciu a odberom krvnych kmenovych bgi@

dietata vyskytne niektory z vedl'ajsich ucinkov. Nizsie uvedené vedl'ajsie uci zvycajne
vyskytuju v priebehu niekol’kych dni a niekol’kych tyzdnov po podani lie@e 0zu sa vyskytnat

aj ovel’a neskor. 0

O
VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 &di)
° nizke hladiny draslika v rozbore krvi

Ihned’ to povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa po podani liecby u S‘ bo u vasho

Mobilizacia a odber krvnvch kmenovvych buniek

Casté vedPajsie uinky (mdzu postihovat’ menej a % 0s6b)
. nizka hladina krvnych dosticiek, ¢o moze u krvacaniu
o nizka hladina ¢ervenych krviniek, ¢o m iest’ k Unave

o nizke hladiny hor¢ika v rozbore krvg

. bolest’ hlavy

L

L

L

L

L

vysoky krvny tlak QO
nevolnost’ (nauzea), nap'n% vracanie

pocit mrav&enia v Ustac
svrbenie koze Q
bolest’ v kostiach, h a nohach

Liek na kondicionoVartie

VePmi ¢asté V@«ljéie ucinky (mozu postihovat’ menej ako viac ako 1 z 10 l'udi)

. niz dina bielych krviniek, niekedy sprevadzana horuckou, ¢o moze viest k infekcii

e o % ladina ¢ervenych krviniek, ¢o moze viest’ k Unave

. &z a hladina krvnych dosticiek, ¢im sa moze viest’ ku krvacaniu

 NMoricka

. bolest ust

. krvacanie z nosa

. znizena hladina horcika, draslika alebo fosfatu v krvi, zvySena hladina pecenovych enzymov
v rozbore Kkrvi

. bolest” hlavy

. znizena chut’ do jedla

. bolest’ zaludka, zapcha, hnacka

. nevolnost’ (nauzea), napinanie na vracanie

o neobvyklé vypadavanie alebo rednutie vlasov
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tmavé kozné Skvrny
vysoky krvny tlak

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihnut’ najviac 1 z 10 0sdb)

rozne druhy infekcii v réznych Castiach tela, ktoré moézu byt’ spésobené virusmi, baktériami
alebo hubami. M6ze k nim patrit’ infekcia krvného obehu alebo infekcie Zilového katétra,
infekcia traviace traktu, infekcia ucha, mac¢natka, analna kvasinkova infekcia, infekcia
dychacich ciest. M6zu sposobovat’ priznaky, akymi st pocit horucavy (horacky), zimnice alebo
potenie, kaSel’, hnacka a vracanie.
porucha fungovania nadobliciek, ktord moze mat’ za nasledok nebezpecne nizky krvny tlak
nizka hladina kyslika v krvi na zdklade merania monitorom
vysoka hladina antidiuretickych hormonov, ktora vedie k zadrziavaniu vody v tele ‘\®
zapal traviaceho traktu (ktory zacina v Ustach a kon¢i v kone¢niku) ‘ Q
malé trhliny v tkanive v oblasti kone¢nika (analne trhliny), zapal alebo svrbenie @}mka
krv v stolici, $kvrny na kozi z krvacania pod koZou, krvacania oka, dlhsi ¢as pb&' y na

zrazanie krvi 8 \6

podrazdenie zaltidka
strata kontroly nad mo¢ovym mechtrom, krv v mo¢i, neprijemny pocg Ceni, bolest’

Vv mocovych cestach

bolest hrdla, ust, kone¢nika, penisu, lymfatickych uzlin 0

pomaléa alebo rychla srdcova frekvencia N O

rychle dychanie

nadmerné potenie %

pokles protilatok v rozbore krvi O

pokles sodika v rozbore krvi, nérast alkalickej g@&y, laktatdehydrogenazy v rozbore krvi

nizka hladina cukru v Krvi

kasel’ \@
nadcha Q

znizenie schopnosti vnimat’ teplw& u na nohach

sucha, odlupujuca sa alebo svrbi zka, vyrazka, zaparenie z plienok, bolest’ na miesku
mimovol'ny pohyb (tremor)

znizené reflexy S

alergické reakcia na trangfuzid krvnych dosticiek

odpor voéi prehitaniugT
opuch tvére alebo dém)

unava, t’aZkos\ﬁspankom
zvysenie al Zenie telesnej hmotnosti

Skysona 6

e o o o

asteé

&v@a;ﬁe ucinky (mézu postihnit najviac 1 z 10 0s6b)
ah

ladina bielych krviniek, ktora méze viest’ k vzniku infekcie

\{izka hladina Gervenych krviniek, ktord moZe viest k Ginave

nizka hladina krvnych dosti¢iek, ktora moze viest’ ku krvacaniu

virusové infekcia mocového mechura. T4 moze sposobit’ priznaky, akymi st pocit horacavy
(horucky), zimnice alebo potenie, bolest’ v dolnej ¢asti zalidka a u malych deti takisto vracanie
vracanie

Hlasenie vedPajSich Gcinkov

Ak sa u vas alebo vasho diet'at’a vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na lekara alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl’ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedrlaj$ie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

38



v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Skysona

Téato informadcia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov.

Tieto informacie su poskytnuté len kvoli informovanosti pacienta.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

*
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na inf&'

vaku. ‘@
Uchovavajte pri teplote najviac -140 °C po dobu maximalne $iestich mesiacov. . 6\$

Liek rozmrazte az tesne pred jeho pouzitim. Po rozmrazeni uchw@ri izbovej teplote
(20 °C — 25 °C) a spotrebuijte do 4 hodin. é\'

O

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie 5@

Inflzny vak (vaky) uchovavajte v kovovej kazete (kazetach).

Po rozmrazeni opakovane nezmrazujte.

Co liek Skysona obsahuje \W

. Liecivo lieku Skysona pozostava z Vlast@n nych kmenovych buniek vasho diet’at’a, ktoré
obsahuju funkéné kopie génu ALDP. K onentracia vo vaku je 2 az 30 x 10° CD34* buniek
(krvnych kmenovych buniek) na &r

. Dalsie zlozky st roztok pouZiy, uchovanie zmrazenych buniek (pozri ¢ast’ 2, Skysona
obsahuje chlorid sodny). G

n)
Tento liek obsahuje genetic%@liﬁkované bunky l'udskej krvi.

Ako vyzerd liek Skys sah balenia
Liek Skysona je bez 4 az biela alebo Cervena bunkova disperzia s odtienmi bielej alebo ruzovej,
svetloZltej a oranzdyej Tento liek sa dodava v jednom alebo viacerych priehl'adnych infuznych
vakoch jednotlig,balenych v priechladnom vrecku vo vnutri uzavretej kovovej nadoby. Liek Skysona
moze byt baleny=¥ jednom alebo viacerych 20 ml vakoch v zavislosti od celkového poctu pritomnych
buniek. %danie uplnej davky moze byt potrebné podat’ objem jedného alebo viacerych vakov.

*

o\étum narodenia pacienta, ako aj Sifrované informacie, ktoré identifikuju vas alebo vase diet’a
ako pécienta, si vytlacené na kazdom infuznom vaku a na kazdej kovovej nadobe.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Holandsko

medinfo@bluebirdbio.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc#http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vyrobca

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Deutschland Italia

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

Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0800 181 0702) Tel: +39 029 475 9755 (0800 728 026)+ @
EMada, Kompog ‘(bg)
Bluebird Bio Greece Single Member L.L.C. \

+30 21 0300 5938 . \

France Nederland @/
bluebird bio (France) SAS bluebird bio (Nethe@) A,

Tél: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510) Tel: +31 (0) 303 10
Belgié/Belgique/Belgien, Barapus, Ceska XN O0
republika, Danmark, Eesti, Espafa, Hrvatska, \
Ireland, Island, Latvija, Lietuva, 6
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, O

Malta, Norge, United Kingdom (Northern Q

Ireland), Osterreich, Polska, Portugal, \

Romania, Slovenija, Slovenska republika, ®

Suomi/Finland, Sverige
bluebird bio (Netherlands) B.V. 0
T¢l/Tel/Ten/T1f/TnA/Simi/Puh: O

+31 (0) 303 100 450 (\
medinfo@bluebirdbio.com Jc)@
Tato pisomna informaci I2 naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.
Podrobné informé&i&k&mto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.e eu.

agentar Ky.
*

)
A%

Tato pisgniél%rmécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Bezpednostné opatrenia, ktoré je potrebné urobit’ pred manipuldciou alebo podanim lieku

o Tento liek obsahuje geneticky modifikované 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori
manipulujd s liekom Skysona musia prijat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice,
ochranny odev a ochranu o¢i), aby sa zabranilo moZznému prenosu infekénych ochoreni.

o Inflzny vak (vaky) uchovavajte v kovovej kazete (kazetach) a uchovavajte v parnej faze tekutého
dusika pri teplote <-140 °C, kym nie su pripravené na rozmrazenie a podanie.
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Priprava na infliziu

Rozmrazenie QO

Skysona sa prepravuje z vyrobného zariadenia do zariadenia na uchovavanie v infGznom
stredisku v kryoprepravke, ktora moze obsahovat’ viacero kovovych kaziet uréenych pre jedného
pacienta. Kazda kovova kazeta obsahuje jeden infizny vak s liekom Skysona. Jeden pacient
mdze potrebovat’ niekol'ko infuznych vakov.

Vyberte kazdu kovovu kazetu z kvapalného dusika na uchovavanie a vyberte kazdy infazny vak
z kovovej kazety.

Skontrolujte, ¢i je na infuznom vaku (vakoch) vytlaceny napis Skysona.

Skontrolujte, ¢i sa identita pacienta zhoduje s jedine¢nymi identifikaénymi informacia ‘\6
0 pacientovi uvedenymi na infaznom vaku (vakoch) lieku Skysona a informaciach na)L
Skysona je ur€eny vyhradne na autolégne pouzitie. Nepodéavajte infuzne liek S @k
informacie na oznacéeni pre konkrétneho pacienta na infiznom vaku nezhoduju

pacientom.

Skontrolujte, Ze mate k dispozicii spravny pocet infuznych vakov a pod @zenych informacii
0 Sarzi skontrolujte, ¢i niektory infuzny vak neprekrocil datum exspi %J

Pred rozmrazenim a infuznym podanim sa musi skontrolovat’ kaz zny vak, ¢i nebol
poruseny. Ak je infuzny vak poruseny, postupujte podl'a mies okynov na manipulaciu
s odpadom z materialu 'udského povodu a ihned’ kontaktu& oc¢nost’ bluebird bio.

9

Ak boli dodané viaceré inflzne vaky, rozmraz
prejdite na rozmrazenie d’alSieho infuzneh

dajte Uplne kazdy infazny vak, a potom

Neodoberajte vzorky, nevykonavajte ipravygneozarujte a opatovne nezmrazujte liek.

C vo vodnom alebo v suchom kdpeli. Rozmrazovanie
2 — 4 minuty. Liek nerozmrazujte nadmerne.
0 vodnom kupeli neponérajte inflizne porty.

Rozmrazujte liek Skysona pri tepl
kazdého infizneho vaku trva pribh
Nenechévajte liek bez dohl a

Po rozmrazeni opatrn &@

sajte obsah lieku masirovanim infuzneho vaku, az kym nebude
vsetok obsah rovnome

Podanie O\b

Odkryte s@ny port na infGznom vaku odtrhnutim ochranného krytu portu.

Pri nflzny vak s liekom a podajte infiziu podl'a Standardnych postupov platnych v mieste
p. nia vzt'ahujacich sa na podavanie liekov na bunkovu terapiu. Nepouzivajte krvny filter
systému ani infizne cerpadlo.

InfGizne podanie lieku Skysona sa ma vykonat’ ¢o najskor, a uchovavajte ho pri izbovej teplote
(20 °C — 25 °C) najviac 4 hodiny po rozmrazeni.

Kazdy infuzny vak lieku Skysona podavajte intravenéznou infiziou kratsie ako 60 minut.

Splachnite vSetky zvysky lieku Skysona v infGznom vaku a v pouzitych hadi¢kach
najmenej 50 ml 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku chloridu sodného, aby sa ziskala istota, Ze
pacientovi bolo podanych ¢o najviac buniek.

41



Bezpecnostné opatrenia, ktoré je potrebné urobit’ pri likvidacii lieku

S nepouzitym lickom a s kazdym materialom, ktory bol v kontakte s liekom Skysona (pevny

a kvapalny odpad), sa ma zaobchadzat’ a ma sa zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade
s miestnymi predpismi o manipulacii s materialom l'udského pévodu.

Nahodné vystavenie

V pripade ndhodného vystavenia je potrebné dodrziavat’ miestne pokyny na manipulaciu s materialmi
Pudského povodu, ktoré mézu zahfiat’ umyvanie kontaminovanej pokozky a odstranenie
kontaminovaného oblecenia. Pracovné povrchy a materialy, ktoré sa mohli dostat’ do styku s liekom
Skysona, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.
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