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STI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uc¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Skysona 2—-30 x 10° celic/ml disperzija za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA \
2.1  SploSen opis @

Zdravilo Skysona (elivaldogen avtotemcel) je gensko spremenjena populacija celic,
avtolognimi celicami CD34*, ki vsebuje hematopoetske mati¢ne celice (HSC — ha
cells), transducirane ex vivo z lentivirusnim vektorjem (LVV — lentiviral vector),

ABCD1 komplementarne deoksiribonukleinske kisline (cDNA — complemen%ﬁ
acid) za humani protein adrenolevkodistrofije (ALDP — adrenoleukodystr 0

eoxyribonucleic
tein).

2.2 Kakovostna in koli¢inska sestava ¢ @‘

Vsaka infuzijska vreca zdravila Skysona, specifi¢na za bolnikzﬁuje elivaldogeni avtotemcel v
serijsko odvisni koncentraciji gensko spremenjene obogat lacije avtolognih celic CD34+.
Pripravljeno zdravilo je pakirano v eni ali ve¢ infuzij Skl@ ki vsebujejo disperzijo 2—

30 x 108 celic/ml obogatene populacije celic CD34*, enih v kriokonzervativni raztopini. Vsaka
infuzijska vreca vsebuje priblizno 20 ml dlsperz§ dlranje

Kvantitativne informacije o zdravilu glede tevila celic CD34" in odmerka za posameznega
bolnika so na voljo v dokumentu z mform i 0 seriji. Dokument z informacijami o seriji je v
pokrovu kriogenske transportne posod& uporablja za transport zdravila Skysona.

Pomozna(e) snov(i) z znanim uéiw

En odmerek vsebuje 391—1@ natrija (vkljuéen v Cryostor CS5).

Za celoten seznam pom& snovi glejte poglavje 6.1.

FAR%&/TS KA OBLIKA
Dlspergxa

Brez na do bela do rdeca disperzija, lahko tudi v odtenkih bele ali roznate, svetlo rumene in oranzne.

nfundiranje.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Skysona je indicirano za zdravljenje zgodnje cerebralne adrenolevkodistrofije pri bolnikih,
mlaj$ih od 18 let, z gensko mutacijo gena ABCD1, pri kateri darovalec hematopoetskih mati¢nih celic
(HSC)- sorojenec z ujemajoéim se humanim levkocitnim antigenom (HLA — human leukocyte
antigen) ni na voljo (glejte poglavje 5.1).



4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Skysona mora v pristojnem centru za zdravljenje bolniku dati zdravnik z izku$njami s
podrocja presaditve HSC in zdravljenja bolnikov z nevroloSkimi motnjami.

Odmerjanje

Zdravljenje vkljucuje en sam odmerek infuzije, ki vsebuje disperzijo celic CD34* v eni ali vec
infuzijskih vrecah.

Najmanjsi priporo¢eni odmerek zdravila Skysona je 5 x 10° celic CD34*/kg. V klini¢nih étudij@s&,
dajali odmerke do 38,2 x 10° celic CD34%/kg.
Mobilizacija in afereza O®

Za pridobitev mati¢nih celic CD34*, ki bodo uporabljene za izdelavo zdravila, molniki opraviti
mobilizacijo HSC, ki ji sledi afereza (glejte poglavje 5.1 za opis rezima mobilimacijyki je bil
uporabljen v klini¢nih Studijah).

Za izracun konénega odmerka je treba uporabiti bolnikovo telesno m prvem odvzemu celic s
postopkom afereze.

minimalni odmerek zdravila Skysona 5 x 10° celic CD34; prvotni izdelavi zdravila ni dosezen,
bo morda bolnik opravil enega ali ve¢ dodatnih cikIO\Q zacije in afereze v razmaku vsaj 14 dni,
da bi pridobili ve¢ celic za dodatno izdelavo zdravib

Najmanjse ciljno Stevilo celic CD34*, ki jih je treba odvzeE"; j 108 celic CD34*/kg. Ce

Potreben je dodaten odvzem mati¢nih celic_FDBéfn sicer > 1,5 x 10° celic CD34*/kg. Te celice je
treba odvzeti bolniku in jih konzervirati z zafmrzovanjem pred mieloablativnim postopkom in
infundiranjem zdravila Skysona. Dodatn&jete celice bodo morda potrebne za resilno zdravljenje v
naslednjih primerih: 1) ogrozitev zdra;% ysona po uvedbi mieloablativnega postopka in pred
infundiranjem, 2) primarna odpoere adka ali 3) izguba presadka po infundiranju zdravila Skysona

(glejte poglavje 4.4). @

Postopek pred zdravljen@
Lececi zdravnik mogaqotrditi, da je zdravljenje z zdravilom Skysona primerno za bolnika, preden se
zacne mieloablat'\@stopek (glejte poglavije 4.4).

Pred infund@n zdravila Skysona je treba izvesti mieloablativni postopek (za opis mieloablativnih
rezimo }&s ili uporabljeni v klini¢nih §tudijah glejte poglavje 5.1).

elbablativni postopek se ne sme zadeti, dokler celotni komplet infuzijskih vre¢, ki sestavlja
odmerek zdravila Skysona, ne prispe na mesto, kjer bo uporabljen, in je potrjena razpolozljivost
dodatno odvzetih celic.

Uporaba zdravila Skysona

Za podrobnosti o dajanju in uporabi zdravila Skysona glejte spodnje poglavje Naéin uporabe in
poglavje 6.6.

Po uporabi zdravila Skysona

Vse krvne izdelke, potrebne v prvih 3 mesecih po infundiranju zdravila Skysona, je treba obsevati.



Posebne populacije

Predhodno dajanje zdravil za gensko zdravljenje
Zdravila Skysona niso preucili pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z zdravilom za gensko
zdravljenje. Z zdravilom Skysona ni izkusenj pri dajanju vec¢ kot enega odmerka.

Ledvicna okvara
Zdravila Skysona niso preucili pri bolnikih z ledvi¢no okvaro. Bolnike je treba oceniti za ledvi¢no
okvaro, da se potrdi primernost zdravljenja z zdravilom Skysona. Prilagoditev odmerka ni potrebna.

Jetrna okvara \o

Zdravila Skysona niso preucili pri bolnikih z jetrno okvaro. Bolnike je treba oceniti za jetrn 0,
da se potrdi primernost zdravljenja z zdravilom Skysona. Prilagoditev odmerka ni potreb

Zenske bolnice SO
Varnost in u¢inkovitost zdravila Skysona pri Zenskah $e nista bili dokazani. Poda@ i na voljo.

Pediatricna populacija @'
Varnost in u¢inkovitost zdravila Skysona pri otrocih, starih do tri leta, Se ni ili dokazani. Podatkov
ni na voljo. .

Bolniki, seropozitivni za virus humane imunske pomanjkljivosti \
Zdravila Skysona niso preu¢ili pri bolnikih s HIV-1, HIV-2" -1in HTLV-2. Za zagotovitev
sprejetja afereznega materiala za izdelavo zdravila Skyso treben negativen seroloski test za

HIV. Aferezni material bolnikov s pozitivnim testomQ ni sprejemljiv za izdelavo zdravila
Skysona.

Nacin uporabe S 6

Zdravilo Skysona je samo za intravensk@bo.

Za podrobna navodila o pripravi, upoza', namernemu izpostavljanju in odstranjevanju zdravila
Skysona glejte poglavije 6.6. %

Po koncu mieloablativnega @ka mora poteci vsaj 48-urno obdobje izpiranja pred infundiranjem

zdravila Skysona.

bolniku na infuzij vrec€i(ah) zdravila Skysona. Skupno Stevilo infuzijskih vrec, ki jih boste dali

Pred infundiranjem@&)otrditi, da se identiteta bolnika ujema z edinstvenimi informacijami o
bolniku, je tre@ eriti tudi v dokumentu z informacijami o seriji (glejte poglavje 4.4).

Zdravi & na infundirajte ¢im prej, oziroma ne pozneje kot v 4 urah po odtajanju. Vsako

infuzij eCo je treba infundirati v manj kot 60 minutah. Ce je na voljo ve¢ kot ena infuzijska
v@poredno uporabite vse infuzijske vre¢e. Infundirati morate celotno koli¢ino vsake infuzijske
vrec

Po infundiranju zdravila Skysona je treba upostevati standardne postopke za obravnavo bolnikov v
skladu s presaditvijo HSC.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Upostevati je treba kontraindikacije za u¢inkovine za mobilizacijo in u¢inkovine za mieloablativni
postopek.



4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Upostevati je treba zahteve sledljivosti zdravil za napredno celi¢no zdravljenje. Z namenom
zagotavljanja sledljivosti zdravila je treba ime zdravila, Stevilko serije in ime zdravljenega bolnika

hraniti 30 let po poteku roka uporabnosti izdelka.

Avtologna uporaba

Zdravilo Skysona je namenjeno izklju¢no avtologni uporabi in se ga pod nobenimi pogoji ne s \.
dajati drugim bolnikom. Zdravila Skysona se ne sme infundirati, ¢e se informacije na nalepki
infuzijski(h) vreci(ah), dokumentu z informacijami o seriji in kovinski(h) kaseti(ah), specifiénih za
bolnika, ne ujemajo z bolnikom, ki bo zdravilo prejel. KO

Zdravila za mobilizacijo in mieloablativni postopek Q

Upostevati je treba opozorila in previdnostne ukrepe za u¢inkovine za mobj '%jo in uc¢inkovine za
mieloablativni postopek.

S @
Preobcutljivostne reakcije Q\

Dimetil sulfoksid (DMSO) v zdravilu Skysona lahko povz “'@e preobcutljivostne reakcije,
vklju¢no z anafilaksijo. O\

Odpoved presadka, merjena z vsaditvijo nevtrofilcebA

Zdravljenje z zdravilom Skysona Vkljuéujejnfu nje in vsaditev celic HSC CD34, ki so bile
gensko spremenjene ex vivo z lentivuirusnind vektorjem (LVV — lentiviral vector). Neuspe$na vsaditev
nevtrofilcev je kratkotrajno, vendar poteréé zelo nevarno tveganje, opredeljeno kot nezmoznost
doseci 3 zaporedne absolutne vrednosti rofilcev (ANC) > 500 celic/pl, pridobljenih ob razli¢nih
dneh do 43. dneva po infundiranjuzdravila Skysona (glejte poglavje 5.1). Bolniki z neuspesno
vsaditvijo nevtrofilcev morajo %reéilno zdravljenje z dodatno odvzetimi mati¢nimi celicami
(glejte poglavje 4.2). . &

Dolgotrajne citopenije Q

Pri bolnikih se la javijo citopenije, ki trajajo nekaj mesecev po kondicioniranju in infuziji
zdravila Skysoﬁ rocali so tudi o primerih pancitopenije. V klini¢nih $tudijah z zdravilom Skysona
je bila60d fuziji pri 26 % bolnikov prisotna citopenija 3. stopnje ali vec, ki je vkljucevala
znizanagtevile' trombocitov (13 %), znizano §tevilo nevtrofilcev (17 %) in znizano koncentracijo
hemeglobina (2 %). 100 dni po infuziji je imelo 16 % bolnikov citopenijo 3. stopnje ali ve€, vkljuéno
z %}\m Stevilom trombocitov (9 %), znizanim Stevilom nevtrofilcev (11 %), nih¢e od bolnikov pa
ni imel znizane koncentracije hemoglobina 3. stopnje ali ve¢ (0 %). Po infuziji zdravila Skysona se
mora Stevilo krvnih celic spremljati in bolnike ocenjevati glede znakov in simptomov krvavitev in
okuzbe.

Tveganje za insercijsko onkogenezo

Ni porocil o insercijski mutagenezi z lentivirusnim vektorjem (LVV — lentiviral vector), ki bi po
zdravljenju z zdravilom Skysona privedla do onkogeneze. Kljub temu obstaja teoreti¢no tveganje za
mielodisplazijo, levkemijo ali limfom po zdravljenju z zdravilom Skysona. Pri nekaterih bolnikih,
zdravljenjih z zdravilom Skysona, so ugotovili klonsko ekspanzijo, ki ima za posledico klonsko
predominanco brez klini¢nih dokazov malignosti.



Bolnike je treba vsaj na letni osnovi spremljati za mielodisplazijo, levkemijo ali limfom (vklju¢no s
celotno krvno sliko), in sicer $e 15 let po zdravljenju z zdravilom Skysona. Ce je pri katerem koli
bolniku, ki je prejel zdravilo Skysona, zaznana mielodisplazija, levkemija ali limfom, je treba odvzeti
vzorce krvi za analizo mesta integracije.

Serolosko testiranje

Pred mobilizacijo in aferezo je treba vse bolnike testirati za virus HIV-1/2, da se zagotovi
sprejemljivost afereznega materiala za izdelavo zdravila Skysona (glejte poglavje 4.2).

Uporaba protiretrovirusnih zdravil é\,
Bolniki ne smejo jemati protiretrovirusnih zdravil vsaj en mesec pred mobilizacijo (glejt

poglavje 4.5). Ce bolnik potrebuje protiretrovirusna zdravila za profilakso HIV, je treb vljenje z
zdravilom Skysona, vkljuéno z mobilizacijo in aferezo celic CD34" prek infundiranj ila
Skysona, preloziti, dokler okuzbe z virusom HIV ni mogoce ustrezno izkljuciti s\@o z lokalnimi
smernicami za testiranje za HIV.

Vpliv na rezultate serolosSkega testiranja 4/

*
Pomembno je upostevati, da so bolniki, ki so prejeli zdravilo Sky @Verjetneje pozitivni pri
testiranju virusa HIV z metodo verizne reakcije s polimerazo ( di vstavitve provirusa LVV,
kar privede do lazno pozitivnega rezultata pri testiranju za V. Zato se bolnike, ki so prejeli
zdravilo Skysona, ne sme pregledati za okuzbo z viruso testom PCR.

Darovanje krvi, organov, tkiv in celic

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Skysona, n sm@pnhodnosﬂ nikoli darovati krvi, organov, tkiv ali
celic za presaditev. Te informacije so nave @v navodilu za uporabo in na opozorilni Kartici bolnika,

ki jo je treba dati bolniku. AQ

Ni podatkov, ki kazejo uéipe@vlj enja z zdravilom Skysona na insuficienco nadledvi¢ne Zleze,
povezano z ALD. Z nado B\ im zdravljenjem je treba nadaljevati.

Po dajanju zdravila Skysona

Od bolnikov se pricakmje, da se bodo vkljuéili v Studijo, ki temelji na registru, in se jim bo sledilo v
registru za boljse evanje dolgoro¢ne varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Skysona.

Vsebnost n

sebUJe 391-1564 mg natrija na odmerek, kar je enako 20 do 78 % najveéjega dnevnega
I'l_]a za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Bolniki ne smejo jemati protiretrovirusnih zdravil vsaj en mesec pred mobilizacijo ter vsaj do
konca zbiranja z aferezo (glejte poglavje 4.4).

Formalne Studije medsebojnega delovanja zdravil niso bile izvedene. Ni pri¢akovati, da bi zdravilo
Skysona medsebojno delovalo z druzino encimov citokroma P-450 ali prenaSalcev zdravil.



~

Ziva cepiva

Varnosti imunizacije z zivimi virusnimi cepivi med zdravljenjem z zdravilom Skysona ali po njem
niso preucevali. Cepljenje z zivimi virusnimi cepivi ni priporo¢eno med Sestimi tedni pred zacetkom
zdravljenja z mieloablativnim postopkom in do hematoloskega okrevanja po zdravljenju z zdravilom
Skysona.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/Kontracepcija pri mogkih in enskah

Ni dovolj podatkov o izpostavljenosti, da bi zagotovili natan¢no priporo€ilo glede trajanja \,
kontracepcije po zdravljenju z zdravilom Skysona. Zenske v rodni dobi in moski, ki so zr@g&éeti

otroka, in njihove partnerice morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (intrauterini pri ek ali
kombinacija hormonske in mehanske kontracepcije) od za¢etka mobilizacije do vsaj 6 ev po
uporabi zdravila Skysona. Za informacije o potrebi po uc¢inkoviti kontracepciji pri b , ki so

opravili mieloablativni postopek, glejte povzetek glavnih znagilnosti zdravila za mdjelpablativno

zdravilo. @

Negativni serumski test nose¢nosti pri zenskah v rodni dobi je treba potrditifpfed zaetkom
mobilizacije in ponovno potrditi pred postopki kondicioniranja in pre@anjem zdravila.

Nosecnost
Klini¢ni podatki o nosec¢nicah, ki so bile izpostavljene zdr& o na voljo.

Studije vpliva zdravila Skysona na sposobnost razmnoz a in toksi¢nosti niso bile izvedene.
Zdravila Skysona ne smete uporabljati med nose¢n radi kondicioniranja (glejte poglavje 4.3).
Ni znano, ali imajo transducirane celice v zdravi @ona v maternici potencial za prenos na plod. O
nosec¢nosti po zdravljenju z zdravilom Skyigna treba pogovoriti z le¢eCim zdravnikom.

Ni priloZnosti za prenos lentivirusnega Vé{ ki kodira ABCD1 cDNA za humani protein ALDP po

zdravljenju z zdravilom Skysona, zatq Jjetnost, da bi imel otrok splosni somatski izraz LVV, ki
kodira ABCD1 cDNA za humani Pﬁtein ALDP, zanemarljiva.

Dojenje . @
N

Ni znano, ali se ZdraVﬂo@'sona izloCa v materino mleko. Vpliv uporabe zdravila Skysona pri
materah na dojene 0®e i raziskan.

*
Zdravilo Skys@e ed dojenjem ne sme uporabljati.
Plodno K@

P%V o ucinku zdravila Skysona na plodnost pri ¢loveku ni. Vplivi na plodnost pri moskih in
zenskéh niso bili ocenjeni v Studijah na zivalih.

Na voljo pa so podatki o tveganju neplodnosti pri mieloablativnem postopku. Zato je priporo¢ljivo, da
se pred zdravljenjem razmisli o krioprezervaciji semena ali jaj¢nih celic.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Skysona nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.



Upostevati je treba vpliv u€inkovin za mobilizacijo in u€¢inkovin za mieloablativni postopek na
sposobnost voznje in upravljanja strojev ali vklju¢evanja v dejavnosti, kot sta kolesarjenje ali
rolkanje.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost zdravila Skysona so ocenili pri 51 bolnikih s cerebralno adrenolevkodistrofijo (CALD) v
Studijah ALD-102, ALD-104 in LTF-304 (glejte poglavje 5.1). Najresnejsi nezeleni ucinek, pripisan
zdravilu Skysona, je bila pancitopenija (3,9 %). Glede na majhno populacijo bolnikov in veliko
kohort nezeleni ucinki v spodnji preglednici ne zagotavljajo celotnega pogleda na naravo in %\,
pogostnost teh dogodkov. Informacije, povezane z varnostnimi opazovanimi dogodki, upor v
Studijah, so navedene v poglavju 5.1.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici @

Nezeleni u€inki so navedeni po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti. Q)sti nezelenih
ucinkov so opredeljene kot: zelo pogosti (>1/10) in pogosti (=1/100 do <1/, sak1 skupini
pogostosti so predstavljeni nezeleni u¢inki v vrstnem redu manj$anja resnos

Preglednice 1, 2 in 3 so seznami nezelenih u¢inkov, ki so pripisanij @aom/aferezi,
mieloablativnemu postopku oz. zdravilu Skysona pri bolnikih @ klini¢nih $tudijah z

zdravilom Skysona. \\

Preglednica 1 NeZeleni udinki, ki so pripisani mobl i/aferezi

Organski sistem Zelo pogosti ~ Pogosti

Bolezni krvi in limfati¢nega \UJ trombocitopenija, anemija

sistema P

Presnovne in prehranske hipoki@ija hipomagneziemija

motnje (/s

Bolezni zZivéevja <\ glavobol

Zilne bolezni - hipertenzija

Bolezni prebavil Q} bruhanje, navzea, oralna

. {Q parestezija

Bolezni koZe in podkozia\,* pruritus

Bolezni miéiéno—skelek@aa boleéine v kosteh, bole¢ine v

sistema in veziynggaytkiva okonc¢inah

Preiskave :\§ zmanj$ana raven hemoglobina

Pregledni NeZeleni u€inki, ki so pripisani mieloablativhem postopku
Organgki Sistem Zelo pogosti Pogosti
ekeijSke in parazitske bakteremija zaradi bakterij

b i pseudomonas, bakteriemija,
streptokokna bakteriemija,
pljucnica, bakterijska okuzba,
okuzba, povezana s
pripomockom, infekcijski
enterokolitis, , virusni
gastroenteritis, oralna
kandidoza, vnetje srednjega
usesa, streptokokni faringitis,
okuzba z respiratornim
sincicijskim virusom,




rinovirusna okuzba, sinusitis,
okuzba koze, bakterijska
okuzba zgornjih dihal, virusna
okuzba zgornjih dihal,
folikulitis, analna kandidoza

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

febrilna nevtropenija,
nevtropenija,
trombocitopenija, anemija,
levkopenija, limfopenija

bolece bezgavke

Bolezni endokrinega sistema

nadledvi¢na insuficienca,
neustrezno izloCanje

antidiuretskega hormonj\-;\o

Presnovne in prehranske motnje

hipokaliemija,
hipomagneziemija, zmanjSan
apetit, hipofosfatemija

hipoglikemija, zasltg@p

tekocine, hiponatr

y Yy

Psihiatricne motnje averzija, nespe¢nost
Bolezni zivéevja glavobol izguba sen ne funkcije,

leksija

Ocesne bolezni

tremo%r
ve avitev

Sréne bolezni

dlldrdlja, sinusna
tkardija, tahikardija

Zilne bolezni

hipertenzija

petehije

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

epistaksa

\\

hipoksija, tahipneja, kaselj,
orofaringealne bolecine,
rinoreja

Bolezni prebavil

stomatitis, bruh Yh’ska

bolecine v tre zaprtje,

navzea 6@|
-G

gastritis, gastrointestinalno
vnetje, analna fisura, proktitis,
analni pruritus, dispepsija,
bolecine v ustni votlini,

proktalgija

Bolezni koze in podkozja

&

;I;géﬂa, hiperpigmentacija

pustulozni izpuscaj, lus¢enje
koze, pleni¢ni dermatitis,

medikamentni izpus$caj, suha

koza, hiperhidroza, pruritus,
izpuscaj, makulopapulozni
izpuscaj

Bolezni secil N

N

hematurija, inkontinenca,
urinska inkontinenca, disurija,

bolecine v se¢evodu

Motnje rePg\kEije in dojk
X ad &

bolecina v penisu, ulkus na
skrotumu

'Sélo ¢ tezave in spremembe

pireksija

obrazni edem, vnetje sluznice,

utrujenost

aplikacije
Prejskave

povecane vrednosti alanin-
aminotransferaze, povecane
vrednosti aspartat-
aminotransferaze

pozitiven test na prikrito Kri,
pozitiven test na adenovirus,

povisano mednarodno

normalizirano razmerje,

povisana raven alkalne
fosfataze v krvi, znizana raven

imunoglobina G v krvi,

povisana vsebnost laktat-
dehidrogenaze v krvi, povecana
vrednost C-reaktivnega




proteina, zmanjSanje telesne
mase, povecanje telesne mase

Poskodbe, zastrupitve in zapleti alergijska reakcija na
pri posegih transfuzijo

Preglednica 3 NeZeleni udinki, ki so pripisani zdravilu Skysona

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti

Infekcije in parazitske bolezni virusni cistitis

Bolezni krvi in limfati¢nega pancitopenija

sistema

Bolezni prebavil bruhanje %

@\o
Opis izbranih nezelenih u¢inkov @
Hematopoetska rekonstitucija O

Dve resni reakciji pancitopenije sta se pojavili pri dveh bolnikih, pri ¢emer je pri§ ojava po
vsaditvi nevtrofilcev. Pri obeh bolnikih je bila potrebna zapoznela hematopoetska nstitucija, Ki je
zahtevala daljSo podporo s transfuzijami krvi in krvnih plos§¢€ic ter rastnih fakpev (G-CSF in
eltrombopag). Pri enem bolniku je ugotovljena so¢asna prisotnost parvoviplisa@ba dogodka sta

trajala vsaj 18 mesecev po infundiranju zdravila Skysona.
> ‘ 2>
Reakcije, povezane z infuzijo

Pri dveh bolnikih je na dan infuzije prislo do bruhanja, ki j @Vezano s krioprezervativnim

sredstvom. Predhodno zdravljenje se lahko uporabi po pre vhika.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih AO

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdrav&zdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmegja mé&dkoristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem kolj domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Pri

4.9 Preveliko odmerjanje %

Podatki iz klini¢nih $tudij ¢l evelikega odmerjanja zdravila Skysona niso na voljo.

5. FARMA:{@KE LASTNOSTI
<
51 Farmaln&\namiéne lastnosti

Farma% vtska skupina: druga zdravila z delovanjem na Ziv¢evje, oznaka ATC: $e ni bila

dO)T(
Mehanizem delovanja

Zdravilo Skysona doda funkcionalne kopije ABCD1 cDNA v bolnikove celice HSC s transdukcijo
avtolognih celic CD34* z Lenti-D LVV. Po infundiranju zdravila Skysona se transducirane
hematopoetske mati¢ne celice CD34" vsadijo v kostnem mozgu in se diferencirajo v razli¢ne vrste
celic, vkljuéno z monociti (CD14%), ki migrirajo v moZgane, kjer naj bi se nadalje diferencirali v
makrofage in cerebralne mikroglije, ki lahko proizvedejo funkcionalne proteine ALDP. Funkcionalni
proteini ALDP lahko nato omogocijo lokalno razgradnjo zelo dolgoveriznih masc¢obnih kislin
(VLCFA — very long chain fatty acids) v mozganih, kar lahko stabilizira bolezen, tako da prepreci
nadaljnje vnetje in demielinizacijo. Vendar pa se ne pric¢akuje, da bo zdravljenje z zdravilom Skysona
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vplivalo na druge manifestacije ALD, vklju¢no z insuficienco nadledvi¢ne zleze. Vpliva zdravljenja z
zdravilom Skysona na adrenomielonevropatijo niso preucevali. Po uspesni vsaditvi z gensko
spremenjenimi celicami se pricakuje trajno izrazanje proteina ALDP.

Farmakodinami¢ni u¢inki

En mesec po zdravljenju z zdravilom Skysona so vsi bolniki, pri katerih se je lahko izvedlo
ocenjevanje v Studiji ALD-102 (N = 25), proizvedli protein ALDP v perifernih krvnih celicah CD14",
z mediano vrednostjo (min., maks.) CD14+ ALDP+, ki je 29,50 % (8,20 %, 49,65 %), kar kaze na
zgodnje izrazanje transgena. Pri bolnikih, ki so bili delezni vsaj 6-mesecnega nadaljnjega spremljanja,
je vrednost celic CD14* ALDP+ obicajno nekoliko upadla po infundiranju zdravila Skysona in s
stabilizirala do priblizno 6. meseca. V §tudiji ALD-102 (N = 27) je bila mediana (min., maks.) ﬁ\.
vrednosti CD14* %ALDP pri bolnikih po 6 mesecih + 22,20 % (2,00 %, 71,40 %). @

V studiji ALD-102 (N = 26) je odstotek celic ALDP+ v perifernih krvnih celicah CD1 plosno
ostala stabilna do 24. meseca, z mediano (min., maks.) 16,90 % (5,80 %, 44,60 %). ek celic
CD14" ALDP $e naprej kaZze stabilno stanje pri zadnjem spremljanju v 60. mesec r'kaze na
dolgorocno izrazanje transgenskega ALDP pri celicah potomkah hematopoetskih matic¢nih celic.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost 4/

Varnost in u¢inkovitost zdravila Skysona sta bili ocenjeni v odprti
s CALD (ALD-102; N = 32) ter primerjani z ué¢inkovitostjo in
presaditvijo hematopoetskih mati¢nih celic (allo-HSCT) pE

z enim krakom pri bolnikih
stjé zdravila med alogensko

ih s CALD v socasni $tudiji s
primerjalnim zdravilom (ALD-103; N = 59). Vsi bolniki, i koncali ali prekinili zdravljenje v
Studiji ALD-102, so bili povabljeni k sodelovanju v dol ni spremljevalni Studiji LTF-304.
Postopek vkljuéevanja bolnikov v studijo ALD&DH zakljucen z vkljuéitvijo 32 bolnikov, ki so
prejeli zdravljenje; 30 bolnikov je bilo mo%xvze iti glede na primarni opazovani dogodek
ucinkovitosti v 24. mesecu.

Poleg tega poteka druga odprta étudijz% fin krakom (ALD-104; N = 19); ker nobeden od bolnikov
ni dosegel casovne tocke za ocenjeyanje 24 mesecev, niso vkljuéeni v nobeno analizo.

Mobilizacija in afereza @

Vsem bolnikom so pred@kopkom afereze vsaj 4 dni dajali mediano odmerka 10 ug/kg G-CSF za
mobilizacijo mati¢nireelic.

*
V Studiji ALD@ bolnike ocenili zjutraj po 4. odmerku G-CSF. Ce je bilo tisto jutro tevilo
perifernih ¢ 34" < 50 celic/pl, so bolniki prejeli Se 5. odmerek G-CSF in pleriksafor v odmerku
0,24 m telesne mase priblizno 10 ur pred odvzemom s postopkom afereze naslednjega dne.
i e lahko daje vsak dan do 4 dni. V §tudiji ALD-102 je 11 od 32 (34,4 %) bolnikov
prej pleriksafor.

Pri vseh bolnikih je za odvzem najmanjsega Stevila celic CD34" za izdelavo zdravila Skysona
zadostoval en cikel mobilizacije in afereze.

Postopek pred zdravljenjem

V §tudiji ALD-102, je 32 bolnikov v stirih dneh mieloablativnega postopka prejemalo
famakokineti¢no odmerjen busulfan skupaj s ciklofosfamidom pred zdravljenjem z zdravilom
Skysona. Busulfan je bil dan s priporo¢eno kumulativno AUC v vrednosti od 17.000 do

21.000 umol*min/l. Za bolnike s telesno maso < 12 kg je odmerek busulfana znasal 1,1 mg/kg i.v.
vsakih 6 ur, za bolnike s telesno maso > 12 kg pa je odmerek znasal 0,8 mg/kg i.v. vsakih 6 ur v
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obdobju 4 dni. Odmerek busulfana so prilagodili, kot je bilo potrebno na podlagi farmakokineti¢nega
spremljanja. Bolniki so skladno s smernicami ustanove prejemali profilakso proti epilepti¢énim
napadom ter antimikoti¢no in antibioti¢no profilakso. Priporoceni odmerek ciklofosfamida je bil

50 mg/kg/dan. Mediana (min., maks.) povpre¢nega dnevnega odmerka busulfana je bila 3,5 (2,8; 4,2)
mg/kg/dan (N = 31), mediana (min., maks.) ocenjene dnevne vrednosti AUC pa je bila 4729 (4039,
5041) pmol*min/l/dan (N = 31).

V studiji ALD-104 je 19 bolnikov pred zdravljenjem z zdravilom Skysona prejemalo
farmakokineti¢no odmerjani busulfan skupaj s fludarabinom.

Dajanje zdravila Skysona \
Vsi bolniki so prejemali zdravilo Skysona z mediano (min., maks.) odmerka 11,78 (5,0; 38, %5

celic CD34%/kg kot intravensko infuzijo (N = 51). &

Po dajanju zdravila Skysona KO

V studiji ALD-102 so bolniki po presoji raziskovalca po zdravljenju z zdraV| %ona prejeli G-

CSF skladno s prakso v ustanovi. Od 32 zdravljenih bolnikov jih je 24 pre SF po zdravljenju z
zdravilom Skysona.

V studiji ALD-104 so bolniki po zdravljenju z zdravilom Skyson@&)rejell G-CSF.

Studija ALD-102 \®

Studija ALD-102 je bila odprta 24-mese&na $tudija z @akom, ki je vkljucevala skupaj
32 bolnikov s CALD, zdravljenih z zdravilom Sl@. Studiji ALD-102 je bil zgodnji CALD

opredeljen kot: rezultat po lestvici Loes med > 0 9 in izboljSanje kontrasta demielinizirajocih
lezij z gadolinijem na posnetku MRI ter oceno neywdloske funkcije (NFS — neurologic function score)
<1, kar kaze na omejene spremembe nevrs%?e funkcije. Bolniki so bili izkljuceni iz Studije ALD-
102 ¢e so imeli razpolozljivega sorojen valca, ki je bil pripravljen darovati HSC z ujemajocim
se antigenom HLA. Mediana (min., % tarosti bolnikov ob infundiranju zdravila Skysona je bila
6,0 (4, 14) let, 100 % bolnikov je bilo moskih in 46,9 % jih je bilo belcev. Mediana (min., maks.)
rezultata po lestvici Loes ob iz je bila 2,00 (1,0; 9,0). Od 32 bolnikov je pri 31 znasal NFS 0,
pri enem bolniku pa je NFS &l ob izhodiscu. Vsi bolniki, ki so zakljucili studijo ALD-102, so
bili vkljuceni v dolgoro¢ mljanje v $tudiji LTF-304. Mediana (min., maks.) trajanja spremljanja
bolnikov je bila 38,59 (18,4%32,7) meseca.

Primarni kon¢ni Qani dogodek ucinkovitosti je bil delez bolnikov, ki niso imeli nobene od 6
vecjih funkcgs% zadetosti (MFD — Major Functional Disabilities), so bili Zivi, niso prejeli druge
alogenske ve hematopoetskih mati¢nih celic (allo-HSCT) ali presaditve resilnih celic, niso

prekinihi vanja in niso izpadli iz nadaljnjega spremljanja do 24. meseca (tj. prezivetje brez
poj do 24. meseca). Sest ve¢jih funkcijskih prizadetosti: izguba komunikacije, kortikalna

Analiza je bila opravljena po tem, ko je bilo pri 30 bolnikih mogoce oceniti primarni opazovani
dogodek ucinkovitosti, kar je prezivetje brez pojava MFD po 24 mesecih. Od 30 bolnikov jih je 27
(90 %, 95-% 1Z: 73,5; 97,9) doseglo preZivetje brez pojava MFD do 24. meseca, s spodnjo mejo 95-
odstotnega 1Z nad klini¢éno pomembno referenc¢no vrednostjo (stopnja prezivetja brez pojava MFD do
24. meseca vec kot 50 %), kar kaze, da zdravljenje z zdravilom Skysona zagotavlja klini¢no
pomembne koristi, saj ohranja motori¢no funkcijo in zmoznost komunikacije ter izboljsuje prezivetje
v primerjavi z nezdravljenimi bolniki v zgodnjem stadiju bolezni mozganov.
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Socasno primerjalno Studijo so izvedli pri 59 bolnikih s CALD, ki so prejeli allo-HSCT (populacijska
Studija za ugotavljanje varnosti ALD-103). Podskupina 27 bolnikov (populacija v studiji za
ugotavljanje uCinkovitosti ALD-103) se je ujemala s populacijsko studijo ALD-102 v izhodi§¢nih
rezultatih po lestvici Loes, izboljSanju kontrasta in oceni NFS. To populacijo so nadalje razdelili na
populacijo bolnikov, ki so allo-HSCT prejeli od ujemajocega se darovalca sorojenca (N = 10;
populacija v $tudiji za ugotavljanje uc¢inkovitosti ALD-103 v primeru ujemajocCega se darovalca
sorojenca) in populacijo bolnikov, ki so allo-HSCT prejeli od alternativnega darovalca, tj. darovalca,
ki ni ujemajoci se darovalec sorojenec (N = 17; populacija v $tudiji za ugotavljanje u¢inkovitosti v
primeru brez pojava MFD).

Prezivetje brez pojava MFD v dolocenem obdobju in celokupno prezivetje so analizirali pri
32 bolnikih v $tudiji ALD-102 in primerjali s 17 bolniki, ki so prejeli allo-HSCT pri populaciji \
Studiji za ugotavljanje ucinkovitosti ALD-103 (brez pojava MFD), kar je predstavljeno v pr ci
4 in nasliki 1.

Zdravilo Skysona je pokazalo trajni u¢inek na prezivetje brez pojava MFD, pri éemeﬂgéina
bolnikov (26/27, 96,3 %), ki so bili vklju¢eni v $tudijo LTF-304, $e¢ vedno Zivi in@r zadnjem
spremljanju v $tudiji ohranili stanje brez pojava MFD, vklju¢no s 14 bolniki, pi katerih je spremljanje
trajalo 5 ali ve¢ let. En bolnik je zavrnil nadaljnje spremljanje. /1/

>

13



Preglednica 4: Opazovani dogodki u¢inkovitosti

Populacija v
Populacija v Studiji ALD-
Bolniki Populacija v Studiji ALD-103 1037a
. dravljen’i . Studiji ALD- za ugotavljanje | ugotavljanje
Sdravilom 103 7a ucinkovitosti ucinkovitosti
Skysona v ugotavljanje allo-HSCT brez | allo-HSCT v
Studiji ALD- | uCinkovitosti | ‘Jemalocegase | primeru
102 allo-HSCT® daro_valca u;e(;najocega
_ _ sorojenca se darovalca
(N=32) (N=27) (MSD)° soroj
(N=17)
10)
Delez preZivetja brez pojava MFD® do 24. meseca L
Bolniki, ki jih je bilo \Y
mogod&e ocenitif 30 18 9 9
n 27 14 6,0 8
% 90 % 778% 66,% 88,9 %
[95-% 1Z] [73,5: 97,9] [52,4: 93,6] . [%9 5] [51,8: 99,7]
Stevilo bolnikov z dogodki do 24. meseca? \
—
n 3 8 ‘\\.) 6 )
0, 0, 0, 0
% 9,4% 29,6 O 35,3 % 20,0 %
PreZiveli bolniki do 24. meseca” . r§\‘
n \4
% 31 J 22 14 8
96,6 % f 86,2 % 86,3 % 88.9%
[95-% 1Z] )
[77.9; 99\,@ [62,6; 95,4] [54,7; 96,5] [43,3; 98,4]

kontrasta demielinizirajocih lezij z

m na posnetku MRI, NFS <1 in odsotnost razpolozljivega sorojenca

@Merila za vkljucitev so zajemala povi @rednosh VLCFA, rezultat po lestvici Loes med > 0,5 in <9, izboljSanje

darovalca, ki bi bil pr1pravl]en dar

ijeman]e s populacijsko studi

¢ Ujemanje s populacijsko s@\

ter odsotnost razpolozljiveg
4 Ujemanje s populacij

ter prisotnost sorof
ePrimarni opaz
resilnih cellc
fPreskusa

C z ujemajocim se antigenom HLA
-102 v izhodis¢nih rezultatih po lestvici Loes, v izboljSanju kontrasta in oceni NFS
D-102 v izhodis¢nih rezultatih po lestvici Loes, v izbolj$anju kontrasta in oceni NFS
rojenca darovalca, ki bi bil pripravljen darovati HSC z ujemajo¢im se antigenom HLA
diji ALD-102 v izhodis¢nih rezultatih po lestvici Loes, v izbolj$anju kontrasta in oceni NFS
ovalca HSC z ujemajo¢im se antigenom HLA
odek ucinkovitosti; delez bolnikov brez dogodka do 24. meseca; vkljucuje smrt, MFD, presaditev
adm prejem allo-HSCT
je bilo mogoce oceniti, s prezivetjem brez pojava MFD v 24. mesecu §tudij ALD-102 in ALD-103 so

opredeljgni 0t zdravljeni preskusanci, ki se jih je spremljalo 24 mesecev, ali so opravili obisk v 24. mesecu ali so bili iz
$t knjeni (iz kakr$negakoli razloga, vklju¢no s smrtjo), vendar bi se jih spremljalo 24 mesecev, ¢e bi Se bili v
sua%asu zbiranja podatkov za te analize

9 Kapjan-Meierjeva analiza ¢asa do dogodka; vkljucuje smrt, MFD, presaditev resilnih celic ali naknadni prejem allo-

HSCT

h Kaplan-Meierjeva analiza ¢asa do dogodka
MSD = ujemajoci se sorojenec darovalec
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Slika 1 Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez pojava MFD pri ALD-102 (populaciji
bolnikov, zdravljenih z zdravilom Skysona) in populaciji v Studiji za
ugotavljanje ucinkovitosti ALD-103 (brez MSD in z MSD)

2: ALD-103 Populacija v $tudiji za ugotavljanje u¢inkovitosti (brez pojava MSD)

100 < 3: Populacija v §tudiji za ugotavljanje u¢inkovitosti (z MSD)
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Ocena nevroloske funkcije (NFS) je bila uporabljena kot rni opazovani dogodek za oceno 15
domen nevroloske funkcije; ima skupno najvecjo oceno cena 0 oznacuje, da v ocenjenih
domenah nevroloskih funkcij ni nenormalnosti. Ob §¢u so morali imeti bolniki NFS <1.V

Studiji ALD-102 je 26 od 28 bolnikov, ki jih je % gocCe oceniti, ohranilo NFS na ravni manjsi ali
enaki 1 do 24. meseca, pri 24 bolnikih pa nigbilo'spfememb v oceni NFS, kar kazZe na to, da je vecina
bolnikov ohranila stanje nevroloske funkc1 ¢ina bolnikov v $tudiji ALD-102 je ohranila
kognitivno funkcijo (IQ, vkljucno z me 1@\1 uspesnosti 1Q) v normalnih mejah (100 + 15 tock), z
minimalnim upadom in s stabilizacij meseca. Majhna podskupina bolnikov, ki so imeli visje
rezultate po Loesu na izhodis¢u s eh obi¢ajno manj ugoden izid.

Primarni opazovani dogock stl delez bolnikov, ki jih je bilo mogoce oceniti in ki so doziveli
akutno (stopnja > II) ali o reakcijo presadka proti gostitelju (GVHD — graft versus host
disease) v ALD-102 v p javi z ALD-103 do 24. meseca, je bil 0 v primerjavi z 52 %.

Delez vseh boln so doziveli akutno (stopnja > II) ali kroni¢no GVHD v ALD-102/ALD-104 v
primerjavi z 3, je povzet v preglednici 5.

,\/b
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Preglednica 5: Reakcija presadka proti gostitelju

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Skysona Allo-HSCT
ALD-102 ALD-102/104 Populacijska Studija
za ugotavljanje
varnosti ALD-1032
(N=32) (N=51) (N =59)
Akutna (stopnja > IT) GVHD ali kronicna GVHD
n 0 0 26
% 0% 0% 44,1 %
[95-% 1Z] [0,0; 10,9] [0,0; 7,0] [31,2; 57,6]
AKutna (stopnja > 11) GVHD Fo )
n 0 0 <J15
% 0% 0% {(\ 25,4 %
[95-% 1Z] [0; 10,9] [0,0; 7,0] [15,0; 38,4]
Kroni¢cna GVHD -~
n 0 0 Q 14
% 0% 0% 23,7 %
[95-% 1Z] [0; 10,9] [0,0; n)]‘ [13,6; 36,6]
@Za cenzurirana opazovanja populacijske Studije za ugotavljanje varnosti ALD-103 se je demnevalo,
da v nobeni kategoriji ni bilo opaziti GVHD S @

Vsaditev nevtrofilcev je bila spremljana kot sekundarni opazov, hdek in je bila opredeljena kot
zmoznost doseganja 3 zaporednih absolutnih vrednosti ne (ANC) > 500 celic/pl,
pridobljenih ob razli¢nih dneh do 43. dneva po infundirany vila Skysona. V klini¢nih studijah je

prislo do vsaditve nevtrofilcev po mediano (min., maksg neh (11, 41) po infundiranju zdravila

Skysona (glejte poglavje 4.4) (N = 32, ALD-102; N=X% ALD-104) v primerjavi s 17. dnevom (12,
36) in ALD-103 (N = 53).

Pri preiskovancih v ALD-102/ALD-104 (N" ) niso opazili nobenega primarnega ali sekundarnega
neuspeha nevtrofilne vsaditve, v primi /59 (16,9 %) preiskovanci v ALD-103.

Vsaditev trombocitov je bila spre
zmoznost doseganja 3 zaporedni

jana kot sekundarni opazovani dogodek in je bila opredeljena kot

odprtih vrednosti trombocitov > 20 x 10° celic/l, pridobljenih ob
razli¢nih dneh po infundiranj vila Skysona, in brez transfuzije trombocitov, aplicirane 7 dni
neposredno pred obdobje jevanja in med njim. Pri klini¢nih Studijah je do vsaditve trombocitov
prislo po mediano (min,%a¥) 30,5 dneh (16, 108) po infuziji zdravila Skysona (N = 32, ALD-102;
N =15, ALD-104) @'merjavi s 26 dnevi (13, 67) v studiji ALD-103 (N = 47).

.\

Pri nobenem b%?}l ni prislo do sekundarnega opazovanega dogodka, smrti zaradi presaditve (TRM
— transplan mortality), 100 dni ali 365 dni po presaditvi v $tudiji ALD-102 in ALD-104. V
nasprotju<§ tewt pa sta 2/59 (3,4 %) bolnikov dozivela TRM po 100 dneh, 8/59 (13,6 %) bolnikov pa je
doziye po 365 dneh po presaditvi pri populaciji v studiji za ugotavljanje varnosti ALD-103.
5.2}"(21

rmakokineti¢ne lastnosti
Zdravilo Skysona je zdravilo za avtologno gensko zdravljenje, sestavljeno iz avtolognih celic, ki so
bile gensko spremenjene ex vivo. Narava zdravila Skysona je taka, da konvencionalne studije o
farmakokinetiki, absorpciji, porazdelitvi, presnovi in izlocanju niso uporabne.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Konvencionalne Studije mutagenosti, karcinogenosti, reproduktivne in razvojne toksicnosti niso bile
izvedene.
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Farmakologijo, toksikologijo in genotoksi¢nost Lenti-D LVV, uporabljeno za transdukcijo pri

izdelavi zdravila Skysona, so ocenili in vitro in in vivo. Test imortalizacije in vitro, ki je bil izveden s
celicami kostnega mozga misi, transduciranimi z Lenti-D LVV, je pokazal mo¢no zmanj$ano moznost
mutagenosti v primerjavi z vektorji v pozitivni kontroli. Analiza mesta integracije humanih celic HSC
CD347, transduciranimi z Lenti-D LVV, pred transplantacijo je pokazala pri¢akovan
samoinaktivacijski profil za integracijo LVV brez obogatitve za vstavitev v gene, povezane z rakom,
ali v njihovi bliZini.

Pri miSih z mieloablirano imunsko pomanjkljivostjo so skladno z dobro laboratorijsko prakso izvedli
kljuéno zdruzeno Studijo o toksi¢nosti, genotoksi¢nosti in bioloski porazdelitvi humanih celic HSC
CD347, transduciranih z Lenti-D LVV. Ni bilo dokazov toksi¢nosti, genotoksi¢nosti (insercijsk
mutageneza, ki povzro¢i mutacije onkogenov) ali onkogeneze (tumorogeni¢nost), povezamh z 3\
integracijo Lenti-D LVV. Analiza mesta vstavitve po transplantaciji celic kostnega mozga
preference za integracijo v gene, povezane z rakom, ali njihovo blizino. Dodatna Studija
ugotavljanje varnosti s humanimi celicami HSC CD34", transduciranimi z Lenti-D L
dajali misim z mieloablirano imunsko pomanjkljivostjo, je pokazala vsaditev mikroghia
cloveskega izvora v mozganska tkiva brez toksicnosti in tumorogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI /1/
0

6.1 Seznam pomoZnih snovi Q\

Cryostor CS5 \\

6.2 Inkompatibilnosti AO

V primeru pomanjkanja Studij kompatibilnosti Z@@ ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti 0

6 mesecev $®

Po odtajanju: najve¢ 4 ure pri sob?gm eraturi (20 °C-25 °C)

6.4 Posebna navodila ;a@wvanje

Shranjujte v parni fazi te@ga dusika pri <—140 °C do odtajanja in odmerjanja.
Infuzijske Vreée"@jte v kovinski kaseti.
Po odtajam@mrzujte ponovno.
ranjevanja po odtajanju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 rsta ovojnine in vsebina

Priblizno 20 ml v fluoroetilenpropilenskih infuzijskih vre¢ah, posamic¢no pakirane v prozoren
mosnjicek v kovinski kaseti.

Zdravilo Skysona dostavijo iz proizvodnega obrata v obrat za shranjevanje infuzijskega centra v
kriogenskem transportnem tanku, ki lahko vsebuje ve¢ kovinskih kaset za posameznega bolnika.
Vsaka kovinska kaseta vsebuje eno infuzijsko vreco z zdravilom Skysona. Ena serija zdravila je lahko
pakirana v eni ali dveh 20-ml vre¢ah, odvisno od skupnega Stevila prisotnih celic. Bolniku se lahko da
vec serij kot enojni odmerek.
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6.6

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Obsevanje lahko povzroci inaktivacijo zdravila.

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravhanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene ¢loveske celice. Zdravstveni delavei, ki rokujejo z
zdravilom Skysona, morajo upostevati ustrezne previdnostne ukrepe (uporaba rokavic,
zascitnih oblacil in zaS¢ite za oci), da se prepreci morebitni prenos kuznih bolezni.

Infuzijske vrece shranjujte v kovinskih kasetah, do odtajanja in odmerjanja pa jih shranjujte v
parni fazi tekocega dusika pri <-140 °C.

Priprava na infundiranje

Odtajanje

vreco iz kovinske kasete.

Preverite, ali je na infuzijski(h) vreci(ah) natisnjen napis Skysona. O

Preverite, ali se identiteta bolnika ujema z edinstvenimi informacijami o b una

infuzijski(h) vreci(ah) zdravila Skysona in na dokumentu z informacijami riji. Zdravilo

Skysona je namenjeno izkljucno za avtologno uporabo. Zdravila Wne infundirajte, Ce
b

Odstranite vsako kovinsko kaseto iz hrambe v teko¢em dusSiku in odstranite Vsakcg@ko

se informacije o bolniku na nalepki na infuzijski vreci, specifi¢ni ika, ne ujemajo z
bolnikom, ki bo zdravilo prejel.

Preverite, ali imate ustrezno Stevilo infuzijskih vre¢ in na pti @em dokumentu z
informacijami o seriji preverite, ali so vse infuzijske Vreé&aj datuma izteka roka
uporabnosti. .

Za vsako infuzijsko vreco je treba pred odtajanjemNipNurfdndiranjem opraviti pregled
celovitosti. Ce je infuzijska vre¢a na kakren kol@ oskodovana, sledite lokalnim
smernicam za ravnanje z odpadnim materialom& eSkega izvora in se takoj obrnite na

druzbo bluebird bio. O
N 5

Ce je na voljo vet kot ena infuzij ¢a, vsako infuzijsko vreco odtalite in porabite do
konca, preden boste odtajali na o infuzijsko vreco.

Zdravila ne smete vzorciti, spresaeniti, obsevati in ponovno zamrzniti.

Odtajajte zdravilo Skysor@;i 37 °C v vodni kopeli ali suhi kopeli. Za odtajanje vsake
infuzijske vrece bost ovali priblizno 2 do 4 minute. Zdravila ne odtajajte preve¢. Ce za
odtajanje uporablj odno kopel, zdravila ne puscajte brez nadzora in ne potopite infuzijskih
prikljuckov. Q

Po odtajanjutahlovpremesajte zdravilo tako, da infuzijsko vreco stiskate, dokler vsebina ni
enakome c@azdeljena.

Uporaba A\

. ilnd prikljucek na infuzijski vreéi razkrijte tako, da odtrgate zascitni ovoj, ki prekriva
e

jucek.

mite infuzijsko vreco z zdravilom in jo infundirajte skladno s standardnimi postopki v
ustanovi za dajanje zdravil pri celicnem zdravljenju. Ne uporabljajte linijskega filtra za kri ali
infuzijske ¢rpalke.
Infundirajte zdravilo Skysona ¢im prej oziroma ga po odtajanju ne shranjujte ve¢ kot 4 ure pri
sobni temperaturi (2025 °C).
Vsako infuzijsko vreco zdravila Skysona je treba dati z intravenskim infundiranjem, ki naj
traja manj kot 60 minut.
Vse ostanke zdravila Skysona v infuzijski vre¢i in vse uporabljene cevke izperite z najman;j
50 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekcije, da se zagotovi infundiranje
¢im vecjega Stevila celic v bolnika.
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Previdnostni ukrepi za odstranjevanje zdravila

Neuporabljena zdravila in vse materiale, ki so bili v stiku z zdravilom Skysona (trdi in tekoci
odpadki), je treba obravnavati in odstraniti kot potencialno kuzne odpadke skladno z lokalnimi
smernicami za ravnanje s ¢loveskim materialom.

Nenamerno izpostavljanje

V primeru nenamernega izpostavljanja upostevajte lokalne smernice glede ravnanja z materiali
cloveskega izvora, ki lahko vkljucujejo izpiranje kontaminirane koZe in odstranitev kontaminiranih
oblacil. Delovne povrsine in materiale, ki so bili morda v stiku z zdravilom Skysona, je treba
dekontaminirati z ustreznim razkuzilom. Q\.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM O®

bluebird bio (Netherlands) B.V. é

Stadsplateau 7

WTC Utrecht /\/Q'

3521AZ Utrecht

Nizozemska . \®

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOV. J) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJ@JA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM @
Datum prve odobritve: A

10. DATUM ZADNJE’I@IJE BESEDILA

EU/1/21/1563/001
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PRILOGA 113’ @

UCINKOVINE (UCINKOVI ROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI) ODG N (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

PROIZVAJALEC (PROIZV ; IOLOSKE

POGOJI ALI OME@gg GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POG *ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA

PROME& AVILOM
POG | OMEJITVE YV ZVEZI ZVARNO IN

UCI ITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloSke u¢inkovine (u¢inkovin)

Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn

NEMCUA
X

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$canje serij ®®

Minaris Regenerative Medicine GmbH O
Haidgraben 5 QK
85521 Ottobrunn

NEMCIJA /1/(0'

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPO

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnimeex (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). O\

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOV% JA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
"]

. Redno posodobljena porocila o Var@i zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za tezdrdVilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov

EU (seznamu EURD), opredeljengm v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na e m spletnem portalu o zdravilih.

*
Imetnik dovoljenja za pr \ zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za%ﬁet.

D. POGO@ OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDR LA

. 1?% za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetiik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila Skysona na trg v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti 0 vsebini in obliki izobrazevalnega
gradiva in nacrtu razdeljevanja, vkljucno s sredstvi obves§¢anja, nacini razdeljevanja in morebitnimi
drugimi vidiki programa.

Namen izobrazevalnega gradiva je zagotoviti dodatne informacije o uporabi zdravila Skysona.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, kj%

zdravilo Skysona na trgu, vsi zdravstveni delavci in bolniki/starSi/skrbniki, za katere se prica
bodo zdravilo Skysona predpisovali, izdajali ali uporabljali, imeli dostop/prejeli naslednji p

izobrazevalnih gradiv:

e Izobrazevalno gradivo za zdravnika

o Paket z informacijami za bolnika Q
IzobraZevalno gradivo za zdravnika mora vsebovati: 4/@'
o Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
o Vodnik za zdravstvene delavce 0

o Vodnik za ravnanje z zdravilom in na¢inom uporabe

¢ Vodnik za zdravstvene delavce mora vsebovati na&ﬁ%djucne elemente:

o Upostevati je treba opozorila in prev1dn epe za u¢inkovine za mobilizacijo in
ucinkovine za mieloablativni postopek.

o Zdravljenje z zdravilom Skysona j klini¢nih $tudijah povezano z dolgotrajnimi
citopenijami/pancitopenijo. Me@trajnimi citopenijami/pancitopenijo in
pogostostjo resnih nezelenih ucinkov krvavitve ali okuzbe ni bilo opazene nobene
korelacije. Po infuziji zdra\@fkysonaje treba pridobiti celotno krvno sliko, bolnike
pa je treba spremljati g ogodkov krvavitev in okuzb.

o Zdravljenje z zdravil ysona je povezano s tveganjem morebitne insercijske
onkogeneze (npr.gmielodisplazija, levkemija, limfom). VVsem bolnikom je treba
svetovati gled %V mielodisplazije, levkemije ali limfoma in jim naroditi, da
morajo ohnj@nakih takoj poiskati zdravnisko pomo¢. Pri vseh bolnikih je treba
letno spr, \9@ i celotno krvno sliko zaradi mielodisplazije, levkemije ali limfoma.

o Zazagotayitev sprejetja afereznega materiala za izdelavo zdravila Skysona je

negativen seroloski test za HIV.

tno tveganje za neodzivnost ali izgubo odziva na gensko zdravljenje lahko

i do ponovnega pojava znakov in simptomov bolezni.

dravljenje z zdravilom Skysona je povezano s kratkoroénim morebitnim tveganjem
neuspesne nevtrofilne vsaditve, kar se obravnava z dajanjem resilnih celic.

/bb o Zdravljenje z zdravilom Skysona je povezano z morebitnim tveganjem za okvaro

trombocitov, kar lahko zahteva podporno zdravljenje.
o Treba je razloziti in zagotoviti, da bolnik razume:

— morebitna tveganja zdravljenja z zdravilom Skysona,

— znake in simptome krvavitve in okuzbe in kako ukrepati,

— znake mielodisplazije, levkemije in limfoma in kako naj ukrepa,

— pomembnost letnih pregledov, vklju¢no z najmanj vsakoletno celotno krvno
sliko,

— vsebino vodnika za bolnika/starSa/skrbnika,

— potrebo, da ima opozorilno kartico za bolnika vedno s seboj in jo pokaze
vsem zdravstvenim delavcem,

—  vkljuéitev v registrsko Studijo REG-502.
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o Obseg registrske studije REG-502 in nacin vkljucitve bolnikov.

¢ Vodnik za zdravstvene delavce za ravnanje z zdravilom in na¢inom uporabe mora
vsebovati naslednje klju¢ne elemente:
o Informacije o sprejemu in shranjevanju zdravila Skysona ter kako je treba zdravilo
Skysona pred dajanjem pregledati
o Informacije o odtajanju in dajanju zdravila Skysona
o Informacije o zaS¢itni opremi in ravnanju pri razlitju

Paket z informacijami za bolnika mora vsebovati:
o Navodilo za uporabo
o Vodnik za bolnika/starSa/skrbnika é\o

o Opozorilno kartico za bolnika @
. Vodnik za bolnika/starS§a/skrbnika mora vsebovati naslednja klju¢na sporocil
o Zdravljenje z zdravilom Skysona je povezano s tveganjem za razvgj trajnih
citopenij/pancitopenije, ki lahko povzrocijo povecano verjetnost Qbe in/ali
krvavitve. Znaki in simptomi krvavitve in okuzb ter potreba wm, a se obrne na

zdravnika.

o Zdravljenje z zdravilom Skysona je povezano z morebitniﬁ\deganjem malignih
bolezni (npr. mielodisplazija, levkemija, limfom). 2 @ielodisplazije, levkemije
ali limfoma in potreba po nujni zdravstveni oskrbis€s€ pojavijo ti znaki.

o Pomembnost letnih kontrolnih pregledov in najmanj vsakoletne popolne krvne slike.

o Opozorilna kartica za bolnika in potreba, da j bolnik vedno s seboj ter vsakemu
zdravstvenemu delavcu, ki sodeluje pri ré&;ﬂ zdravljenju pove, da se zdravi z

zdravilom Skysona. %Z

o Zdravljenje z zdravilom Skysona j ano z moznim tveganjem za okvaro
trombocitov, zaradi ¢esar bo mﬂ@rebno zdravljenje.

o Mozno tveganje za neodzivnost'alifizgubo odziva na gensko zdravljenje lahko vodi

do ponovnega pojava znakdy i simptomov cerebralne adrenolevkodistrofije.
o vkljuéitev v registrsko “t@o EG-502.

° Opozorilna kartica za bolpi
o Informacije o

a mora vsebovati naslednja kljucna sporocila:
u dolgotrajnih citopenij/pancitopenija in moznost za dogodke

okuzb in/ali tve.

o lzjavo, d bolnik zdravljen z gensko terapijo, in da ne sme darovati krvi,
organov, ali celic.

o g a je bil bolnik zdravljen z zdravilom Skysona, vklju¢no s Stevilko serije in

t%r m/datumi zdravljenja.
o «Rodrobnosti o poro¢anju nezelenih dogodkov.
@,Informacije o moznosti lazno pozitivnih rezultatov nekaterih komercialnih testov za
HIV zaradi zdravila Skysona.
/\/ o lzjava o pomenu letnih kontrolnih pregledov in najmanj vsakoletna popolna krvna
slika.
o Podatke za stike, kjer lahko bolnik ali zdravstveni delavec dobi dodatne informacije.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer bo

zdravilo Skysona na trgu, vzpostavljen sistem nadzorovane distribucije zdravila Skysona, kot redni
ukrep za zmanjSevanje tveganj. Pred predpisovanjem, izdelavo, izdajo in uporabo zdravila je treba
izpolniti naslednje zahteve:

e Zdravilo Skysona bo na voljo samo prek centrov za zdravljenje (CZZ), ki jih odobri druzba

bluebird bio in imajo dokazljive postopke in ocenjevanje kakovosti, da se zagotovi sledljivost
bolnikovih celic in izdelanega zdravila med bolni$nico, kjer poteka zdravljenje, in mestom

23



izdelave. Sistem sledljivosti, tj. portal storitev, se bo uporabil pred afereznim zbiranjem
donorskih celic s setom identintifikacijskih Stevilk, ki so specifi¢ne za posameznega bolnika.
Te Stevilke bo dokumentiral CZZ v zapisih centra in kartotekah bolnikov. Vse identifikacijske
Stevilke bo dodatno dokumentirala in sledila druzba bluebird bio in proizvajalec zdravila v
zapiskih, ki spremljajo avtologne celice, in sistemih za sledenje delovnega procesa.

o Proces kvalifikacije v centru za zdravljenje vkljucuje obvezno usposabljanje zdravstvenih

delavcev bolnisnice, kar vkljucuje narocanje, vodenje in delo z zdravilom Skysona, kot tudi

usposabljanje o povzetku glavnih znacilnosti zdravila (SmPC). Proces vkljucevanja bolnikov
za zdravljenje z zdravilom Skysona bo podprt s portalom storitev in vkljucuje izbiro indikacij
v skladu s SmPC ali »drugo uporabo, ki bo izdal opozorilo o neodobreni uporabi. V primeru

izbire »druge uporabe« v sistemu portala storitev se proces naroCanja zaustavi in se zaénK'
posvet z ekipo za medicinske zadeve druzbe bluebird bio, da se tako zmanj$a tveganj e®

neodobrene uporabe.

° Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

S

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem ¢asovnem okviru iz@ naslednje

ukrepe: @
Opis Do datuma
Neintervencijska Studija o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljen @romet z Vmesnha
zdravilom (PASS): Za nadaljnjo dolocCitev znacilnosti in okvira m%soéne porocila je
varnosti in u¢inkovitosti zdravila Skysona pri bolnikih s cere treba predloziti
adrenolevkodistrofijo (CALD) mora imetnik dovoljenja t z zdravilom v skladu z
skladno z dogovorjenim protokolom izvesti prospektiv Zbvalno registrsko RMP.
Studijo (REG-502), v katero bo vkljuéil bolnike s CA% dravljene z zdravilom
Skysona, oziroma bolnike, ki so prejeli alogensko aditev hematopoetskih Konéf_lo
maticnih celic (allo-HSCT), in predloziti njenewe (Stargazer). porocilo:
3 2042
Za oceno dolgorocne ucinkovitosti in v i zdravila Skysona pri bolnikih s Vme§_n a
. .. . . .. porocila je
cerebralno adrenolevkodistrofijo (CA ora imetnik dovoljenja za promet z treba predloziti
zdravilom predloziti kon¢ne re te studije LTF-304. v skladu z
Z% RMP.
\ Konc¢no
Q porocilo:
N a 2037
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‘ PODATKI NA ZUNANJI OVOJININI KOVINSKA KASETA

1. IME ZDRAVILA

Skysona 2-30 x 10° celic/ml disperzija za infundiranje
elivaldogen avtotemcel (celice CD34", ki kodirajo gen ABCD1)

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

A

Populacija celic, obogatena z avtolognimi celicami CD34", ki vsebuje hematopoetske matiéne@ce,
transducirane z lentivirusnim vektorjem, ki kodira ABCD1 komplementarne
deoksiribonukleinske kisline za humani protein adrenolevkodistrofije (ALDP). O

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A Q
‘0
Vsebuje tudi Cryostor CS5 (vsebuje natrij). /\/
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA A\’

\<
Disperzija za infundiranje O\\
Q

Priblizno 20 ml
Za stevilo infuzijskih vre¢ in Stevilo celic CD34@ za tega bolnika glejte dokument z
informacijami o seriji. J

O

)
5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORA% ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloze odilo!
za intravensko uporabo ¢

‘Q\

6. POSEBN( C@ZORH_O O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLERABTROK

Zdravil {@jte nedosegljivo otrokom!

A

| 7. UDRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Samo za avtologno uporabo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v parni fazi teko¢ega dusika pri < —140 °C do odtajanja in odmerjanja. Infuzijske vrece
shranjujte v kovinski kaseti. Po odtajanju ne zamrzujte ponovno. Rok uporabe po odtajanju: najvec
Stiri ure pri sobni temperaturi (20 °C-25 °C).

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

To zdravilo vsebuje humane krvne celice. Neporabljeno zdravilo ali odpadni material je treba \
odstraniti skladno z lokalnimi smernicami za ravnanje z odpadki ¢loveskega materiala. @

XN

‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAV&@/I

bluebird bio (Netherlands) B.V. Q

Stadsplateau 7 /\/@'

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Nizozemska ‘\@
Tel: +31 (0) 303 100 450 Q}Q

e-posta: medinfo@bluebirdbio.com 0\\
A

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJEN) ZA PROMET

)
EU/1/21/1563/001 p

)
13. STEVILKA SERIJE, ENOT %NAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

Priimek:

Ime: . @
Datum rojstva: N\

ID bolnika: Q

DIN: O
:_[gt60|: A§

D wec&@,

| 14. | WACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

INFUZIJSKA VRECA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Skysona 2-30 x 10° celic/ml disperzija za infundiranje
elivaldogen avtotemcel (celice CD34", ki kodirajo gen ABCD1)
za intravensko uporabo

2. POSTOPEK UPORABE N

.&U
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 4V

EXP: \
Rok uporabe po odtajanju: najvec stiri ure pri sobni temperatu @ﬁ 25 °C)

4. STEVILKA SERLJE, ENOTNE OZNAKE QMANJA IN IZDELKOV
N

Priimek: 60
Ime: S

Datum rojstva:
ID bolnika: 0

DIN: . AQ

Lot: . %

g &
Q

VSEBINA\IWZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Priblizno 20 erzue celic na vreco.
Za steV110 tjskih vre¢ in Stevilo celic CD34" na kg za tega bolnika glejte dokument z
mform 0 seriji.

‘ 6. DRUGI PODATKI

Samo za avtologno uporabo.
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PODATKI SO NAVEDENI V DOKUMENTU Z INFORMACIJAMI O SERIJI, KI JE
PRILOZEN VSAKI POSILJKI ZA ENEGA BOLNIKA

|1.  IME ZDRAVILA

Skysona 2-30 x 10° celic/ml disperzija za infundiranje
elivaldogen avtotemcel (celice CD34", ki kodirajo gen ABCD1)
intravenska uporaba

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN z,"' |

Zdravilo Skysona je populacija celic, obogatena z avtolognimi celicami CD34", ki vsew

hematopoetske maticne celice, transducirane z lentivirusnim vektorjem, ki kodira A
komplementarne deoksiribonukleinske kisline za humani protein adrenolevkodistQ

>

ALDP).

‘ 3. ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV 4

*
INFORMACIJE O BOLNIKU Q@
Ime (priimek, ime): N @
Datum rojstva (DD/MM/LLLL): O\\

Telesna masa pri prvem odvzemu (kg):

ID bolnika: OA

4, STEVILKA SERIJE, VSEBINA, ZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI
STEVILOM ENOT IN DATUT KA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

INFORMACHIE O DOBAVLJE%SE IJAH

Izdelane in vkljucene v po§ilj bile naslednje serije:
\ ID vrefe Celice
Stevilo . Jakost CD34+ | Uporabno
. . I . .. (Navedite . d
Stevilka vedite vse lnfqn jsk posamezne | (x 10° (x 10 0
serije/ID COl+ dvzeme) vlrr;é infuzijske | celic/m) celic  |(DD/MMI/LL
vrede) CD34+) LL)

A
%
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5. ODMEREK ZDRAVILA

Skupno Stevilo infuzijskih vre¢:
Odmerek: {N.N} x 108 celic CD34"/kg

Najmanjsi priporo¢eni odmerek zdravila Skysona je 5,0 x 10° celic CD34*/kg. V klini¢nih $tudijah so
dajali odmerke do 38,2 x 10° celic CD34%/kg.

6.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

TA DOKUMENT SHRANITE IN GA IMEJTE NA VOLJO V CASU INFUNDIRANJA Q\'

ZDRAVILA SKYSONA. @

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

Samo za avtologno uporabo. QK

7. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE /v
0

NAVODILA ZA SHRANJEVANJE IN UPORABO \

shranjujte v kovinski kaseti.
Rok uporabe po odtajanju: najvec §tiri ure pri sobni t .

Po odtajanju ne zamrzujte ponovno. O

8. POSEBNI VARNOSTNI UKREPTZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NAST, ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Shranjujte v parni fazi tekocega dusika pri < —140 °C do OK@? odmerjanja. Infuzijske vrece
’x

20 °C-25 °C).

To zdravilo vsebuje humane krvne eﬁ Neporabljeno zdravilo ali odpadni material je treba
odstraniti skladno z lokalnimi s ami za ravnanje z odpadnim ¢loveskim materialom.

*
VN

0. IME IN NASLOY IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

IMETNIK DOV%@JA IN STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

bluebird bid@erlands) B.V.

Stadsp

S
352 Utrecht
NizoZemska

e-posta: medinfo@bluebirdbio.com

‘ 10. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/21/1563/001
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Navodilo za uporabo

Skysona 2-30 x 10° celic/ml disperzija za infundiranje
elivaldogen avtotemcel (avtologne celice CD34*, ki kodirajo gen ABCD1)

V' Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli
nezelenem ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas ali vasem otroku. Glejte na koncu
poglavja 4, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

Preden vi/vas otrok za¢nete/za¢ne jemati zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebu &!a

vas pomembne podatke! @

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. K
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko se
- Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali mgdic o sestro.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso nav tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

- Zdravnik vam bo dal opozorilno kartico bolnika, na kateri so pgmembine informacije o varnosti,
ki se ti¢ejo zdravljenja z zdravilom Skysona. Pozorno jo prebex n upostevajte navodila na
njej.

- Opozorilno kartico bolnika morate imeti vedno pri seb'i @%kazati kateremu koli zdravniku

ali medicinski sestri, ki ga obiscete, ali ob vasem mo em sprejemu v bolnisnico.
Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Skysona in za kaj ga uporat@u@
trok prejeli zdravilo Skysona

1.
2. Kaj morate vedeti, preden boste vi alivas o
3. Kako se izdeluje zdravilo Skysona ié{)se ga daje
4. Mozni nezeleni u¢inki A
5. Shranjevanje zdravila Skysona
6. Vsebina pakiranja in dodatn@ormacije
*
1. Kaj je zdravilo S@a in za kaj ga uporabljamo

adrenolevkodistiofifa (CALD- cerebral adrenoleukodystrophy), pri otrocih in mladostnikih, mlajsih

od 18 let. @

Of{{f leznijo imajo mutacijo v genu ABCD1. Gen ABCDL1 je odgovoren za proizvodnjo

Zdravilo Skys@@rablja za zdravljenje hude genske bolezni, imenovane cerebralna

pratainasadrenolevkodistrofije (ALDP). Osebe s CALD ne morejo proizvajati tega proteina ali pa

imaj@ grotein, ki ne deluje pravilno. To vodi do kopicenja zelo dolgoveriznih maséobnih kislin v
telesu, zlasti v mozganih. Te mas¢obne kisline povzro¢ajo hude poskodbe mozganskih celic. Ce jih ne
zdravimo, te poSkodbe povzrocijo tezave z vidom, sluhom, govorom, hojo in/ali razmis$ljanjem ter
bodo verjetno povzrocile smrt.

Skysona je vrsta zdravila za gensko zdravljenje. 1zdelano je posebej za vsakega bolnika iz bolnikovih
lastnih krvotvornih mati¢nih celic.

1z krvi bolnika bodo zbrali celice, imenovane zarodne celice. Te celice se nato spremeni v

laboratoriju, tako da se vanje vstavi delujoci gen za tvorjenje ALDP. Ko vi/va$ otrok prejmete/prejme
zdravilo Skysona, ki ga sestavljajo take spremenjene celice, bodo te zacele tvoriti ALDP, ki bo nato
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razgradil mascobne kisline z zelo dolgimi verigami. Pri¢akuje se, da se s tem upocasni napredovanje
bolezni.

Zdravilo Skysona se daje z infuzijo v veno (intravensko). Za ve¢ informacij o tem, kaj se zgodi pred
in med zdravljenjem, glejte poglavje 3, »Kako se izdeluje zdravilo Skysona in kako se ga daje«.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas$ otrok prejeli zdravilo Skysona

Vi ali vas otrok ne smete/sme uporabljati zdravila Skysona
- Ce ste/je alergi¢ni/alergien na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
- Ce ste/je alergicni/alergicen na katero koli sestavino zdravil, ki jih boste/bo prejeli/prejel @,

zdravljenjem z zdravilom Skysona (glejte poglavje 3). @

Opozorila in previdnostni ukrepi

e Informacije o zdravilih, ki temeljijo na celicah, kot je zdravilo Skysona, je olniénici
hraniti 30 let. Informacije o vas ali vaSem otroku, ki se hranijo, vkljuujejevas®dime in serijsko
Stevilko prejetega zdravila Skysona.

e  Zdravilo Skysona je izdelano iz lastnih mati¢nih celic vas ali o‘troébiglglahko prejmete/prejme
samo vi ali vas otrok.

e  Sestavina zdravila Skysone, imenovana dimetil sulfoksid , lahko povzroci alergijsko
reakcijo, zato morata zdravnik ali medicinska sestra n\ diranjem in po njem pozorno

spremljati morebitne znake ali simptome reakcije.
Pred zdravljenjem z zdravilom Skysona bo zdravnilo

e  preveril ledvice in jetra, J
e  preveril morebitno prisotnost Virusa?cgke imunske pomanjkljivosti (HIV),
0

e  razlozil morebitne vplive zdravi ndicioniranje na plodnost (glejte pod »Plodnost pri

vasega otroka za daja’ avila Skysona (kondicioniranje). Za ve¢ informacij o tem, vkljuc¢no z
moznimi neielenim&ki uporabljenih zdravil, glejte poglavji 3 in 4.

Po zdravljenjuzA%Qom Skysona

o Stevi ik celic lahko ostane nizko vec¢ kot dva meseca po kondicioniranju in zdravljenju z
zd Skysona. V tem ¢asu boste morda izpostavljeni tveganju krvavitev in okuzb. Zdravnik
@ VvNimi testi to spremljal in vam bo povedal, ko se Stevilo krvnih celic vrne na varne ravni.
o e

moskih in Zenskah«), @
e izvedel pripravo za odv@ ti¢nih celic (mobilizacija) in nato odvzel celice iz kostnega mozga

potrebujete transfuzijo krvi v prvih treh mesecih po prejemu zdravila Skysona, je treba krvne
izdelke obsevati. To bo zmanjsalo Stevilo belih krvnick, imenovanih limfociti, in zmanjSalo
tveganje reakcije na transfuzijo.

e  Po zdravljenju z zdravilom Skysona, ne boste mogli darovati krvi, organov, tkiv ali celic. To je
posledica tega, da je zdravilo Skysona namenjeno za gensko terapijo.

e Dodajanje novega gena v mati¢ne celice lahko teoreticno povzroci krvnega raka (mielodisplazijo,

levkemijo in limfom). Po zdravljenju vas bo zdravnik vsaj 15 let spremljal vsaj vsako leto, kar
vkljucuje krvni test, zdravnik pa bo spremljal znake rakavega obolenja krvnih celic. Ce imate
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povisano telesno temperaturo, ste bolj utrujeni kot obicajno, ¢e nenamerno izgubljate tezo ali Ce
imate pogoste krvavitve iz nosu, krvavitve ali podplutbe, kontaktiraje zdravnika.

e  Zdravilo Skysona je bilo izdelano z uporabo delov virusa HIV, ki so bili spremenjeni tako, da ne
morejo povzroc€iti okuzbe z virusom HIV. Virus se uporablja, da se v mati¢ne celice otroka vstavi
delujoci gen.

e Ceprav to zdravilo ne bo povzro¢ilo okuzbe z virusom HIV, lahko prisotnost zdravila Skysona v
krvi povzro¢i lazno pozitiven rezultat testa na virus HIV, saj nekateri testi prepoznajo del virusa
HIV, uporabljenega v zdravilu Skysona. Ce je bolnik po zdravljenju pri testiranju pozitiven na
virus HIV, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. \

Ce zdravljenja z zdravilom Skysona ni mogo¢e zakljuéiti ali zdravljenje ne uspe @
Pred zdravljenjem vas ali vaSega otroka z zdravilom Skysona boste/bo prejeli/prejel Zdra‘@
pripravo za odstranitev celic iz obstojecega kostnega mozga.

Ce po dajanju pripravljalnega zdravila ni mogode vzeti zdravila Skysona ali &e se menjene
maticne celice ne primejo (vsadijo) v telo, lahko zdravnik v vas infundira Va krvotvorne
maticne celice, ki so bile odvzete in shranjene pred zacetkom zdravljenja udi poglaVJe 3 Kako
se izdeluje zdravilo Skysona in kako se uporablja). Ce vi ali va$ otrok rem/prejme svoje izvorne
celice, od zdravljenja ne boste/bo imeli/imel Koristi. %

Druga zdravila in zdravilo Skysona \

Obvestite zdravnika, e vi ali va§ otrok jemljete/jemlje, stk kratkim jemali/jemal ali pa
boste/bo morda zaceli/zacel jemati katero koli drugo zdr%

Vsaj en mesec pred prejemom mobilizacijskih zdrayi mete jemati nobenega zdravila za
zdravljenje okuzbe z virusom HIV (glejte tudi p 3, Kako se izdeluje zdravilo Skysona in kako
se ga daje). S

Ni priporocljivo prejemati cepiv, imenov@ Ziva cepiva, 6 tednov pred prejemom zdravil za
pripravljanje, s katerimi se vas priprawi dravljenje z zdravilom Skysona, niti po zdravljenju, ko
imunski sistem (obrambni sistem telesa) okreva. Ce potrebujete kakr$no koli cepljenje, se posvetujte z

zdravnikom
*
Kontracepcija, noseén% jenje in plodnost

Kontracepcija pr. ih in Zenskah
§0

Zenske, ki so zn nositi, in moski, ki so zmozni spoceti otroka, morajo zaceti uporabljati
ucinkovito m ntracepcije pred odvzemom krvotvornih mati¢nih celic in jo uporablj ati do vsaj
6 mesecev mu zdravila Skysona. U¢inkovite metode kontracepcije vkljucujejo materni¢ni
vlozek 1na01jo peroralnega kontracepcijskega sredstva (poznanega tudi kot tabletka) in

ko a informacije o kontracepciji preberite tudi navodilo za uporabo zdravila za
kfg%wniranje.

Nosecnost
Zdravila Skysona ne smete jemati med nosecnostjo zaradi zdravila za kondicioniranje.

Zenske, ki bi lahko zanosile, bodo pred zaéetkom mobilizacije, pred kondicioniranjem in pred
zdravljenjem z zdravilom Skysona opravile test nosec¢nosti, da se potrdi, da niso nosece. Ce Zenska po
zdravljenju z zdravilom Skysona zanosi, se mora obrniti na leCeCega zdravnika.

Dodani gen iz zdravila Skysona se v primeru nosecnosti ne bo prenesel na zarodek, za nerojenega

otroka pa $e vedno obstaja tveganje, da bo podedoval izvorni gen ABCDL1, Ki ob neprisotnosti ali
nedelovanju povzroc¢a adrenoleukodistrofijo.
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Dojenje
Zdravila Skysona ne smete prejeti med dojenjem. Ni znano, ali lahko sestavine zdravila Skysona
prehajajo v materino mleko.

Plodnost pri moskih in Zenskah
Po prejemu zdravila za pripravo morda ne boste ve¢ mogli spoceti otroka. Ce vas skrbi, se pred
zdravljenjem pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Skysona nima ucinka na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev. Kljub temu pa lahko
zdravila za mobilizacijo in pripravo povzroéijo omotico in utrujenost. Ce vi ali va§ otrok \.
obcutite/ob¢uti omoti¢nost, utrujenost ali slabost, se morate/mora izogibati dejavnostim, pri je
potrebno ravnotezje (voznja kolesa ali rolkanje) in voznji ali upravljanju strojev. &

Zdravilo Skysona vsebuje natrij O
To zdravilo vsebuje 391-1564 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na en erka. To je
slcvese

enako 20-78 % priporocenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za ?3 be.

3. Kako se izdeluje zdravilo Skysona in kako se ga daje /1/

Priblizno 2 meseca pred zdravljenjem z zdravilom Skysona boste vi ali a8 otrok prejeli zdravilo, ki
bo premaknilo krvotvorne mati¢ne celice iz kostnega mozga v krv, X (mobilizacija). Odvzem
krvotvornih mati¢nih celic se nato opravi z napravo, ki lo¢uje othponente (naprava za aferezo).
Morda bo za odvzem zadostne koli¢ine krvotvornih matiég’ za izdelavo zdravila Skysona in

shranjevanje kot nadomestnih celic, ¢e zdravila Skysona pi e dati ali ¢e ne deluje, potreben vec

kot en cikel. A

Kako se zdravilo Skysona da vam ali Va§emu@

Zdravilo Skysona se daje s kapljanjem (infwdir ) v veno, kar se pogosto izvede skozi centralni
venski kateter. Zdravilo se lahko daje samo § specializirani bolnisnici, dajejo pa ga lahko samo
zdravniki, ki imajo izku$nje z zdravljenj nikov s CALD, presajanjem kostnega mozga in
uporabo zdravil za gensko terapijo. Zd,&z nje z zdravilom Skysona se izvede enkrat. Vi ali va$ otrok
vil

ga ne boste prejel $e enkrat. Ce zd, kysona ne bo delovalo, se boste vrnili v center za
zdravljenje in prejeli transfuzij \%Miginalnih nadomestnih izvornih celic. Te celice ne vsebujejo
zdravila, zato vase CALD g@% zdravili.

A\

Kdaj <\' Dejanje Zakaj
Priblizno 2 mesec d - Dano je zdravilo za Za premik krvotvornih
infundiranjem mobilizacijo maticnih celic iz kostnega
Skysona A mozga otroka v njegov krvni
obtok
Pribli frieseca pred Odvzem krvotvornih mati¢nih | Za izdelavo zdravila Skysona in
infan em zdravila celic shranjevanje mati¢nih celic kot
%a nadomestnih celic, ¢e bodo
potrebne
Vsaj 6 dni pred infundiranjem | Zdravilo za pripravljanje se Za pripravo kostnega mozga na
zdravila Skysona daje v bolnisnici zdravljenje z uni¢enjem celic v
kostnemu mozgu, tako da jih
lahko nadomestijo spremenjene
celice v zdravilu Skysona
Zacetek zdravljenja z Zdravilo Skysona se daje s Za dodajanje krvotvornih
zdravilom Skysona kapljanjem (infundiranjem) v mati¢nih celic, ki vsebujejo gen
veno. To bo potekalo v ALDP, v kostni mozeg
bolni$nici in bo trajalo manj
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kot 60 minut za vsako
infuzijsko vreco. Stevilo vre¢
se lahko razlikuje od bolnika

do bolnika.
Po infundiranju zdravila Vi ali va$ otrok boste ostali v Da si boste vi ali otrok
Skysona bolnisnici priblizno 3—6 tednov | opomogli in vas/ga bodo lahko

spremljali, dokler zdravnik ne
presodi, da lahko varno
zapustite/zapusti bolniSnico

4. Mozni neZeleni ucinki é\o
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh @ih.

Nekateri nezeleni ucinki so povezani z zdravilom za mobilizacijo in odvzemom kr %DOQih mati¢nih
celic ali z zdravilom za pripravo kostnega mozga na zdravljenje z zdravilom Sky: morebitnih
nezelenih u€inkih zaradi zdravil za mobilizacijo in pripravo se morate pogov%z ravnikom. Za ta
zdravila preberite tudi navodila za uporabo. /\/

pojavijo kateri koli od naslednjih nezelenih uc¢inkov. Spodaj nave, ezeleni ucinki se obi¢ajno

Takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e se pri vas al’r?em otroku po zdravljenju
pojavijo v prvih nekaj dneh in nekaj tednih po zdravljenju, 3 s pojavijo tudi veliko pozneje.

Mobilizacija in odvzem Krvotvornih mati¢nih celic O\\

e nizka raven kalija, ugotovljena s krvni

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se 1ahk:;$ ﬁot 1 od 10 bolnikov)

Pogosti neZzeleni u€inki (pojavijo se lahko.@ajveé 1 od 10 bolnikov)
e nizka raven trombocitov v krvi o0 povzroci krvavitev
e nizka raven rdecih krvnih celh&ar lahko povzroci utrujenost
e nizka raven magnezija, o%na pri krvnem testu
e glavabol
o visok krvni tlak * ((\
¢ siljenje na bruh '\avzea), bruhanje
e mravljinéenj€¥ ustih
e srbec nG

R
e boleci osteh, rokah in nogah

Zdravi {g ipravo

ZWOSﬁ neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

" nizka raven belih krvnih celic, v€asih s poviSano telesno temperaturo, ki lahko pripelje do
okuzbe

e nizka raven eritrocitov, kar lahko povzroci utrujenost

e nizka raven trombocitov v krvi, ki lahko povzro¢i krvavitev

e zviSana telesna temperatura

e Dbolecina v ustih

e krvavitev iz nosu

e  Kkrvni testi, ki kazejo zmanjSanje koncentracije magnezija, kalija ali fosfata, zvisanje
doloc¢enih jetrnih encimov
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glavobol

zmanjsan tek

bolecine v trebuhu, zaprtje, driska

siljenje na bruhanje (navzea), slabost (bruhanje)
neobicajno izpadanje ali redcenje las

temne lise na kozi

visok krvni tlak

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

razlicne vrste okuzb v razli¢nih delih telesa, ki jih lahko povzrocijo virusi, bakterije al@g
To lahko vkljucuje okuzbo krvnega obtoka ali venskih katetrov, okuzbo prebavil, o
uses, glivicno okuzbo, analno glivicno okuzbo, okuzbo dihal. Te lahko povzrocij @ome,
kot so obcutek vrocine (vroci¢nost), mrazenja ali prepotenosti, kaselj, driska ir@ nje.
oslabljeno delovanje nadledvi¢nih zlez, kar lahko povzroc¢i nevarno nizek & ak

nizka raven kisika v krvi, izmerjena z monitorjem Q

visoke ravni antidiuretskih hormonov, kar lahko povzroci zadrievan'@de telesu

vnetje sluznice prebavnega trakta (ki poteka od ust do anusa)

majhna raztrganina v tkivu, ki obdaja anus (analna razpoka)@ie li srbeCica anusa

kri v blatu, madezi na kozi zaradi krvavitve pod kozo, krv. ocesu, povecanje Casa
strjevanja krvi ’6

drazenje Zelodca ® @
urinska inkontinenca, kri v urinu, nelagodje med @ jem, bolecine v secilih
kah

vneto grlo, bolecine v ustih, rektumu, penisu,,t&

pocasen ali hiter sréni utrip E O
o

hitro dihanje

¢ezmerno potenje
krvni test, ki kaze na zmanjSanje ia protiteles

krvni testi, ki kaZejo na znizagj ni natrija, krvni testi, ki kazejo na povisSanje ravni alkalne
fosfataze, laktat-dehidrogenaze

nizek krvni sladkor

kagelj . ((\

izcedek iz nosu N\

zmanjs$ana obgutljivost koze v nogah

suha, srbcg a, ki se lusci, izpuscaj, pleni¢ni izpuscaj, boleCine na modih
nehotni préeiki (tremor)
zm nje refleksov

ka reakcija na transfuzijo trombocitov

or do zauzitja zdravila
otekanje obraza ali telesa (edem)

utrujenost, teZave s spanjem
povecanje ali zmanjSanje telesne mase

Zdravilo Skysona

Pogosti neZzeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

nizka raven belih krvnih celic, kar lahko povzroci infekcijo
nizka raven rde¢ih krvnih celic, kar lahko povzro¢i utrujenost
nizka raven trombocitov, kar lahko povzroci krvavenje
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e virusna okuzba secnega mehurja. To lahko povzroci simptome, kot so obcutek vrocine
(vroci€nost), mrazenja ali prepotenosti, kri v urinu, bole¢ine v spodnjem delu trebuha in pri
mlajsih otrocih tudi bruhanje.

e bruhanje

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce vi ali vas otrok opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij
varnosti tega zdravila. é\o

5. Shranjevanje zdravila Skysona KO®
Te informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju. Q

Te informacije so namenjene zgolj za bolnikovo osvescenost.
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporab &e naveden na zunanji

ovojnini in infuzijski vreci.

Shranjujte pri temperaturi —140 °C ali manj do Sest mese@\\
Infuzijske vrece hranite v kovinskih kasetah. A

Po odtajanju ne zamrznite ponovno. J

Ne odtajajte izdelka, dokler ni priprav @uporabo Po odtajanju shranjujte pri sobni temperaturi
(od 20 °C do 25 °C) in porabite v 4 u&a&

6. Vsebina pakiranjaind informacije

>

Kaj vsebuje zdravilo S@na
» Ucinkovipa vila Skysona je sestavljena iz krvotvornih mati¢nih celic vaSega otroka, ki
vsebuje (\’ ionalne kopije gena ALDP. Koncentracija na vre¢o znasa 2-30 x 10°
krvot maticnih celic na mililiter.
. Dn@estavinaje raztopina, ki se uporablja za ohranjanje zamrznjenih celic (glejte poglavje
vilo Skysona vsebuje natrij).

To/z\yillo vsebuje gensko spremenjene humane krvne celice.

Izgled zdravila Skysona in vsebina pakiranja

Zdravilo Skysona je bela do rde¢a disperzija celic, ki je lahko tudi v odtenkih bele ali roZnate, svetlo
rumene in oranzne. Zdravilo je dobavljeno v eni ali ve¢ prozomih infuzijskih vrecah, pakiranih v
prozorno vrecico v zaprtem kovinskem vsebniku. Zdravilo Skysona je lahko pakirano v eni ali ve¢ 20-
ml vrecah, kar je odvisno od skupnega Stevila prisotnih celic. Kot celoten odmerek lahko prejmete eno
ali vec vrec.

Na vsaki infuzijski vreci in vsakem kovinskem vsebniku so natisnjeni ime in datum rojstva bolnika ter
Sifrirane informacije, ki vas ali otroka identificirajo kot bolnika.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Nizozemska

medinfo@bluebirdbio.com

Proizvajalec
Minaris Regenerative Medicine GmbH

Haidgraben 5
85521 Ottobrunn @
Nemcija O

"

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predst@tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom: @
Deutschland Italia
bluebird bio (Germany) GmbH bluebird bio ¢lt
Tel: +49 (0) 893 803 7456 (0800 181 0702) Tel: +39 02 55 (0800 728 026)
EXALéoa, Kbmpog \
Bluebird Bio Greece Single Member L.L.C. O\
+30 21 0300 5938
France 6 ederland
bluebird bio (France) SAS bluebird bio (Netherlands) B.V.
Tél: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 51% Tel: +31 (0) 303 100 450

Belgié/Belgique/Belgien, BB 11, Ceska
republika, Danmark, E pafa, Hrvatska,
Ireland, Island, Latvij uva,
Luxembourg/Luxemb , Magyarorszag,
Malta, Norge, i@Kingdom (Northern
Ireland) Oster%, Polska, Portugal,
Romania, ija, Slovenska republika,

, Sverige

Suomi/Fi

bluebi (Netherlands) B.V.
Te% et/ TH/ Tn\/Simi/Puh:
31

303 100 450
medinfo@bluebirdbio.com
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske
agencije za zdravila.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

o To zdravilo vsebuje gensko spremenjene humane krvne celice. Zdravstveni delavci, ki delajo z
zdravilom Skysona, morajo zato uvesti primerne previdnostne ukrepe (uporabljati rokavice in
ocala) za preprecitev morebitnega prenosa kuznih bolezni.

o Infuzijske vrece shranjujte v kovinskih kasetah, do odtajanja in odmerjanja pa jih shranjujte v
parni fazi tekocega dusika pri <140 °C. \

O

Priprava za infuzijo

e  Zdravilo Skysona dostavijo iz proizvodnega obrata v obrat za shranjevanje infuzijsk@\tra v
kriogenskem transportnem tanku, ki lahko vsebuje vec kovinskih kaset za posa bolnika.
Vsaka kovinska kaseta vsebuje eno infuzijsko vreco z zdravilom Skysona. BQ 1ma lahko vec

infuzijskih vrec.
e  Odstranite vsako kovinsko kaseto iz hrambe v tekocem dusiku in odstramsa o infuzijsko

vreco iz kovinske kasete. 4/

e  Preverite, ali je na infuzijski(h) vreci(ah) natisnjen napis Skysona
Preverite, ali se identiteta bolnika ujema z edinstvenimi informacijémi o bolniku na infuzijski(h)
vrec€i(ah) zdravila Skysona in dokumentu z informacijami o ﬁiﬂg dravilo Skysona je
namenjeno izkljuéno avtologni uporabi. Ne infundirajtg z Skysona, ¢e se podatki na
oznaki za bolnika na infuzijski vre¢i ne ujemajo s predq@m bolnikom.

e  Preverite, ali imate ustrezno Stevilo infuzijskih vre¢ ilozenem dokumentu z informacijami
o seriji preverite, ali so vse infuzijske vrece znotiaj ma izteka roka uporabnosti.

e  Pred odtajanjem in infundiranjem je treba t1 vsako infuzijsko vre¢o za morebitne

poskodbe. Ce je infuzijska vre¢a poskodov (dpostevajte lokalne smernice za delo z odpadnimi
¢loveskimi materiali in se takoj obrnitAGd bo bluebird bio.

Odtajanje @
e Ceje na voljo ve¢ kot ena infuzﬁA vreca, vsako infuzijsko vreco odtalite in porabite do konca,
preden zacnete odtajati nasledmjo infuzijsko vreco.

Zdravila ne smete vzorciti eniti, obsevati in znova zamrzniti.

Zdravilo Skysona odtaj ri 37 °C v vodni ali suhi kopeli. Odtajanje vsake infuzijske vrece
traja priblizno 2 do? te.

Zdravila ne odtgjajte prevec. Zdravila ne puscajte brez nadzora in ne potopite infuzijskih
prikljuékow@rablj ate vodno kopel.

Po odtajanj o premesajte zdravilo tako, da infuzijsko vreco stiskate, dokler vsebina ni
enako \;porazdeljena.

\

ni prikljucek na infuzijski vreci razkrijte tako, da odtrgate zascitni ovoj, ki prekriva
ikljucek.

e  Vzemite infuzijsko vreco zdravila in jo infundirajte skladno s standardnimi postopki mesta za

dajanje zdravil pri celicnem zdravljenju. Ne uporabljajte linijskega filtra za kri ali infuzijske

crpalke.

Infundirajte zdravilo Skysona ¢im prej in hranite najve¢ 4 ure po odtajanju na sobni temperaturi

(20 °C-25 °C).

Vsako infuzijsko vreco zdravila Skysona je treba dati z intravenskim infundiranjem, ki naj traja

manj kot 60 minut.

Vse ostanke zdravila Skysona v infuzijski vreé¢i in vse uporabljene cevke izperite z najmanj 50

ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekcije, da se zagotovi, da je v bolnika

infundiranih ¢im vec celic.
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Previdnostni ukrepi, potrebni pri odstranjevanju zdravila

Neporabljeno zdravilo in vse materiale, ki so bili v stiku z zdravilom Skysona (trdi in teko¢i odpadki),
je treba obravnavati in odstraniti kot potencialno kuzne odpadke skladno z lokalnimi smernicami za
ravnanje s ¢loveskim materialom.

Nenamerno izpostavljanje

V primeru nenamernega izpostavljanja upostevajte lokalne smernice o ravnanju z materiali
Cloveskega izvora, ki lahko vkljucujejo umivanje kontaminirane koze in odstranitev
kontaminiranih oblacil. Delovne povrsine in materiali, ki so lahko bili v stiku z zdravilom
Skysona, morajo biti dekontaminirani z ustreznim razkuZzilom. \
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