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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Skysona 2-30 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
2.1  Allgemeine Beschreibung

Skysona (Elivaldogen autotemcel) ist eine mit genetisch modifizierten autologen CD34*-Zellen
angereicherte Population, die hdmatopoetische Stammzellen (HSZ) enthalt, die mit einem lentiviralen
Vektor (LVV) ex vivo transduziert wurden, der eine ABCD1-komplementére

Desoxyribonukleinsédure (cDNA) des humanen Adrenoleukodystrophie-Proteins (ALDP) kodiert.

2.2  Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jeder patientenspezifische Infusionsbeutel Skysona enthalt Elivaldogen autotemcel in einer
chargenabhangigen Konzentration einer mit genetisch modifizierten autologen CD34*-Zellen
angereicherten Population. Das fertige Arzneimittel ist in einem oder mehreren Infusionsbeuteln
verpackt, die eine Dispersion von 2-30 x 10° Zellen/ml einer mit CD34* angereicherten
Zellpopulation, suspendiert in einer Kryokonservierungslosung, enthalten. Jeder Infusionsbeutel
enthalt etwa 20 ml Infusionsdispersion.

Die quantitativen Informationen beziglich der Stérke des Arzneimittels, CD34"-Zellen und Dosis fur den
einzelnen Patienten sind im Chargeninformationsblatt aufgefiihrt. Das Chargeninformationsblatt ist im
Deckel des fur den Transport von Skysona verwendeten Kryocontainers beigelegt.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede Dosis enthalt 391-1.564 mg Natrium (in Cryostor CS5 enthalten).

Fir eine vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionsdispersion.

Eine farblose, weile bis rote Dispersion mit weil3en oder rosafarbenen, hellgelben und orangefarbenen
Schattierungen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Skysona wird angewendet fur die Behandlung der friihen zerebralen Adrenoleukodystrophie bei
Patienten unter 18 Jahren mit einer ABCD1-Genmutation, firr die kein humanes Leukozyten-Antigen



(HLA)-kompatibler Geschwisterspender hamatopoetischer Stammzellen (HSZ) zur Verfuigung steht
(siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Skysona muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum durch einen Arzt/Arzte verabreicht
werden, der/die bereits Erfahrung in der Transplantation von HSZ und der Behandlung von Patienten
mit neurologischen Erkrankungen haben.

Dosierung

Die Behandlung besteht aus einer Einzeldosis zur Infusion, die eine Dispersion von CD34*-Zellen in
einem oder mehreren Infusionsbeuteln enthélt.

Die empfohlene Mindestdosis von Skysona betragt 5 x 10 CD34*-Zellen/kg. In klinischen Studien
wurden Dosen von bis zu 38,2 x 10 CD34*-Zellen/kg verabreicht.

Mobilisierung und Apherese

Die Patienten missen sich einer HSZ-Mobilisierung und nachfolgenden Apherese unterziehen, um
CD34*-Stammzellen zu gewinnen, die fiir die Arzneimittelherstellung verwendet werden (siehe
Abschnitt 5.1 bzgl. einer Beschreibung des in klinischen Studien verwendeten Mobilisierungsschemas).

Das Gewicht des Patienten bei der ersten Apherese-Entnahme sollte verwendet werden, um die
endgliltige Dosis zu berechnen.

Die mindestens zu entnehmende Zielzahl von CD34*-Zellen betragt 12 x 10° CD34*-Zellen/kg. Wenn
die Mindestdosis von Skysona von 5 x 106 CD34*-Zellen/kg nach der anfanglichen
Arzneimittelherstellung nicht erreicht wird, kann der Patient sich einem oder mehreren zusétzlichen
Mobilisierungs- und Apheresezyklen im Abstand von mindestens 14 Tagen unterziehen, um mehr
Zellen fiir eine zusétzliche Herstellung zu gewinnen.

Die Entnahme einer CD34*-Stammzell-Reserve von > 1,5 x 10° CD34*-Zellen/kg ist erforderlich.
Diese Zellen miissen dem Patienten vor Beginn der Konditionierung und der Infusion mit Skysona
entnommen und kryokonserviert werden. Die entnommene Reserve kann fiir eine Notfallbehandlung
bendtigt werden bei: 1. einer Beeintrachtigung von Skysona nach Beginn der Konditionierung und vor
der Infusion von Skysona, 2. Nichtanwachsen des Transplantats (fehlendes Engraftment) oder 3. Einer
TransplantatabstoRung nach der Skysona-Infusion (siehe Abschnitt 4.4).

Konditionierung vor der Behandlung

Der behandelnde Arzt sollte bestétigen, dass eine Therapie mit Skysona fur einen Patienten angezeigt
ist, bevor die Konditionierung begonnen wird (siehe Abschnitt 4.4).

Vor der Infusion von Skysona muss eine myeloablative Konditionierung durchgefuhrt werden (siehe
Abschnitt 5.1 bzgl. einer Beschreibung der in klinischen Studien verwendeten
Konditionierungsschemata).

Mit der Konditionierung sollte nicht begonnen werden, bevor nicht der vollstdndige Satz von
Infusionsbeuteln, die die Skysona-Gesamtdosis darstellen, am Verabreichungsort erhalten wurde
sowie die Verfugbarkeit der entnommenen Reserve bestatigt wurde.

Verabreichung von Skysona



Siehe Art der Anwendung unten und Abschnitt 6.6 bzgl. Einzelheiten zur Verabreichung und
Handhabung von Skysona.

Nach der Verabreichung von Skysona

Jegliches innerhalb der ersten 3 Monate nach der Skysona-Infusion erforderliche Blutprodukt sollte
bestrahlt werden.

Besondere Patientengruppen

Frihere Verabreichung von Gentherapie

Skysona wurde nicht bei Patienten untersucht, die zuvor mit einem gentherapeutischen Arzneimittel
behandelt wurden. Es gibt keine Erfahrungen fiir eine mehrmalige Behandlung eines Patienten mit
Skysona.

Nierenfunktionsstérung

Skysona wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht untersucht. Die Patienten
sollten auf eine Nierenfunktionsstérung untersucht werden, um sicherzustellen, dass eine Therapie mit
Skysona angebracht ist. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Skysona wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Die Patienten sollten auf
eine Leberfunktionsstérung untersucht werden, um sicherzustellen, dass eine Therapie mit Skysona
angebracht ist. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Frauen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Skysona bei Frauen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
Vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Skysona bei Kindern im Alter von bis zu 3 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Patienten, die seropositiv flir das humane Immundefizienzvirus (HIV) sind

Skysona wurde bei Patienten mit HIV-1, HIV-2, HTLV-1 und HTLV-2 nicht untersucht. Ein
negativer serologischer HIV-Test ist notwendig, um sicherzustellen, dass das Apheresematerial zur
Herstellung von Skysona angenommen wird. Apheresematerial von Patienten mit einem positiven
HIV-Test wird nicht zur Herstellung von Skysona angenommen.

Art der Anwendung

Skysona ist nur zur intraventsen Anwendung bestimmt.
Néahere Angaben zur Zubereitung, Verabreichung, unbeabsichtigten Exposition und Entsorgung von
Skysona, siehe Abschnitt 6.6.

Nach Beendigung der Konditionierung muss vor der Skysona-Infusion ein mindestens 48-stundiges
Auswaschen erfolgen.

Vor der Infusion muss die Ubereinstimmung der Identitat des Patienten mit den spezifischen
Patienteninformationen auf dem/den Skysona-Infusionsbeutel(n) bestétigt werden. Die Gesamtzahl
der zu verabreichenden Infusionsbeutel sollte ebenfalls anhand des Chargeninformationsblattes
bestéatigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Skysona-Infusion sollte sobald wie mdglich und nicht mehr als 4 Stunden nach dem Auftauen
abgeschlossen sein. Jeder Infusionsbeutel sollte innerhalb von weniger als 60 Minuten verabreicht



werden. Falls mehrere Infusionsbeutel vorhanden sind, missen alle Infusionsbeutel nacheinander
verabreicht werden. Das gesamte VVolumen von jedem Infusionsbeutel sollte infundiert werden.

Nach der Skysona-Infusion sollten Standardverfahren zur Patientenversorgung nach einer HSZ-
Transplantation befolgt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gegenanzeigen fiir die Mobilisierungswirkstoffe und die Wirkstoffe fiir die Konditionierung miissen
berticksichtigt werden.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafl3nahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Die Ruckverfolgbarkeitsanforderungen von Arzneimitteln fur eine zellbasierte neuartige Therapie
mussen zutreffen. Um die Ruckverfolgbarkeit sicherzustellen, mussen der Name des Produkts, die
Chargennummer und der Name des behandelten Patienten fir einen Zeitraum von 30 Jahren nach
Ablauf des Verfallsdatums des Produkts aufbewahrt werden.

Autologe Anwendung

Skysona ist nur zur autologen Anwendung bestimmt und sollte unter keinen Umstanden an andere
Patienten verabreicht werden. Skysona darf nicht infundiert werden, wenn die Informationen auf dem
patientenspezifischen Etikett auf dem/den Infusionsbeuteln, dem Chargeninformationsblatt und
der/den Metallkassette(n) nicht mit dem vorgesehenen Patienten tbereinstimmen.

Mobilisierung und myeloablative Konditionierungspraparate

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Wirkstoffe zur Mobilisierung und die Wirkstoffe fiir
die Konditionierung missen beriicksichtigt werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Das Dimethylsulfoxid (DMSO) in Skysona kann schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter
Anaphylaxie, verursachen.

Engraftmentversagen, gemessen anhand des Neutrophilen-Engraftments

Die Behandlung mit Skysona beinhaltet die Infusion und das Engraftment von CD34*-HSZ, die ex
vivo mit einem lentiviralen Vektor (LVV) genetisch modifiziert wurden. Ein Versagen des
Neutrophilen-Engraftments, definiert als Versagen bis Tag 43 nach der Skysona-Infusion bei

3 aufeinanderfolgenden Bestimmungen an drei verschiedenen Tagen eine absolute Neutrophilenzahl
(ANC) > 500 Zellen/ul zu erreichen, ist ein kurzfristiges, aber potenziell schwerwiegendes Risiko
(siehe Abschnitt 5.1). Patienten, bei denen ein VVersagen des Neutrophilen-Engraftments auftritt,
sollten eine Notfallbehandlung mit der entnommenen Stammzellreserve erhalten (siehe

Abschnitt 4.2).

Langer anhaltende Zytopenien

Patienten kénnen nach der Konditionierung und der Skysona-Infusion fir mehrere Monate
Zytopenien aufweisen; es wurden auch Falle von Panzytopenie berichtet. In klinischen Studien mit



Skysona traten nach Tag 60 nach der Infusion bei 26 % der Patienten Zytopenien des Grades 3 oder
hoher auf, einschlieBlich einer verminderten Thrombozytenzahl (13 %), einer verminderten
Neutrophilenzahl (17 %) und eines verminderten Hamoglobins (2 %). Nach 100 Tagen nach der
Infusion hatten 16 % der Patienten eine Zytopenie des Grades 3 oder hoher, einschliel3lich
verminderter Thrombozytenzahl (9 %) und verminderter Neutrophilenzahl (11 %); kein Patient hatte
ein vermindertes Hamoglobin des Grades 3 oder hoher (0 %). Das Blutbild sollte nach der Skysona-
Infusion Uberwacht werden und die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von Blutungen
und Infektionen untersucht werden.

Risiko einer Insertionsonkogenese

Es gibt keine Berichte Gber LVV-vermittelte Insertionsmutagenese, die zur Onkogenese,
einschlielich Myelodysplasie, Leukdmie oder eines Lymphoms, in Verbindung mit Skysona gefiihrt
hat. Dennoch besteht nach einer Behandlung mit Skysona ein theoretisches Risiko hierfiir. Bei einigen
Patienten, die mit Skysona behandelt wurden, wurde eine klonale Expansion festgestellt, die zu einer
klonalen Dominanz ohne klinischen Nachweis einer Malignitét fihrte.

Die Patienten sollten fiir 15 Jahre nach der Behandlung mit Skysona mindestens jahrlich auf
Myelodysplasie, Leuk&dmie oder ein Lymphom (berwacht werden (einschlief3lich eines vollstdndigen
Blutbilds). Wenn bei einem mit Skysona behandelten Patienten eine Myelodysplasie, Leukdmie oder
ein Lymphom festgestellt wird, sollten Blutproben fiir eine Analyse der Integrationsstellen
entnommen werden.

Serologische Tests

Alle Patienten sollten vor der Mobilisierung und der Apherese auf HIV-1/-2 getestet werden, um
sicherzustellen, dass das Apheresematerial zur Herstellung von Skysona angenommen wird (Siehe
Abschnitt 4.2).

Anwendung von antiretroviralen Wirkstoffen

Die Patienten sollten spéatestens einen Monat vor der Mobilisierung beginnend keine antiretroviralen
Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitt 4.5). Wenn ein Patient antiretrovirale Medikamente zur
HIV-Prophylaxe benétigt, sollte die Skysona-Behandlung, einschlieBlich der Mobilisierung und
Apherese von CD34*-Zellen bis hin zur Skysona-Infusion, verschoben werden, bis eine HIV-
Infektion gemal den lokalen Richtlinien fir HIV-Tests hinreichend ausgeschlossen werden konnte.

Wechselwirkungen mit serologischen Tests

Es ist wichtig, zu beachten, dass Patienten, die Skysona erhalten haben, in Polymerase-Ketten-
Reaktions (PCR)-Assays wahrscheinlich positiv auf HIV getestet werden und zwar aufgrund der
Insertion des LVVV-Provirus, was zu einem falsch positiven HIV-Testergebnis fiihrt. Patienten, die
Skysona erhalten haben, sollten daher nicht mittels eines PCR-basierten Assays auf HIV untersucht
werden.

Spende von Blut, Organen, Geweben und Zellen

Mit Skysona behandelte Patienten sollten zu keinem Zeitpunkt nach der Behandlung Blut, Organe,
Gewebe oder Zellen zur Transplantation spenden. Diese Informationen sind in der Packungsbeilage
und auch im Patientenausweis enthalten, der dem Patienten ausgehéndigt werden muss.

Nach der Verabreichung von Skysona

Es gibt keine Daten, die eine Wirkung der Skysona-Behandlung auf die Nebenniereninsuffizienz im
Zusammenhang mit ALD zeigen. Die Substitutionstherapie sollte fortgesetzt werden.



Von den Patienten wird erwartet, dass sie sich in eine registerbasierte Studie aufnehmen lassen und im
Rahmen des Registers nachverfolgt werden, um die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Skysona
besser zu verstehen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 391-1.564 mg Natrium pro Dosis, entsprechend 2078 % der von der
WHO fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Patienten sollten fir mindestens einen Monat vor der Mobilisierung bis mindestens zum
Abschluss der Apherese keine antiretroviralen Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Es wird nicht
davon ausgegangen, dass Skysona mit Enzymen der hepatischen Cytochrom P-450-Familie oder
Arzneimitteltransportern interagiert.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit der Immunisierung mit Lebendvirus-Impfstoffen wéhrend oder nach der Skysona-
Behandlung wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendvirus-Impfstoffen wird in den

6 Wochen vor Beginn der myeloablativen Konditionierung und bis zur hd&matologischen Erholung
nach der Behandlung mit Skysona nicht empfohlen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Mannern und Frauen

Es liegen keine ausreichenden Expositionsdaten vor, um eine genaue Empfehlung zur Dauer der
Empféangnisverhiitung nach der Behandlung mit Skysona zu geben. Frauen im gebarfahigen Alter und
Maénner, die in der Lage sind, ein Kind zu zeugen, und ihre Partnerinnen miissen vom Beginn der
Mobilisierung an bis mindestens 6 Monate nach der Verabreichung von Skysona eine wirksame
Verhitungsmethode (Intrauterinpessar oder Kombination von hormoneller Verhiitung und
Barrieremethode) anwenden. Fur Informationen tber die Notwendigkeit einer wirksamen
Empfangnisverhiitung bei Patienten, die sich einer Konditionierung unterziehen, wird auf die
Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel zur Konditionierung verwiesen.

Bei Frauen im gebéarfahigen Alter muss ein negatives Serum-Schwangerschaftstestergebnis vor
Beginn der Mobilisierung, und erneut vor der Konditionierung und vor der Verabreichung des
Arzneimittels bestétigt werden.

Schwangerschaft
Es liegen keine klinischen Daten Uber exponierte Schwangerschaften vor.

Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat wurden mit Skysona nicht durchgefhrt.
Skysona darf aufgrund der Konditionierung wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3). Es ist nicht bekannt, ob Skysona-transduzierte Zellen das Potential besitzen, in
utero auf einen F6tus Ubertragen zu werden. Eine Schwangerschaft im Anschluss an die Behandlung
mit Skysona sollte mit dem behandelnden Arzt besprochen werden.

Es besteht nach der Behandlung mit Skysona keine Mdoglichkeit fir eine Keimbahn-Ubertragung des
LVV, der eine ABCD1-cDNA fiir humanes ALDP kodiert, daher gilt die Wahrscheinlichkeit, dass bei



einem Nachkommen eine allgemeine somatische Expression des lentiviralen Vektors, der eine
ABCD1-cDNA fiir humanes ALDP kodiert, als vernachlassigbar.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Skysona in die Muttermilch tbergeht. Die Auswirkung auf gestillte Kinder
von Muittern, denen Skysona verabreicht wurde, wurde nicht untersucht.

Skysona darf nicht an Frauen verabreicht werden, die stillen. .

Fertilitét

Bisher liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Skysona auf die menschliche Fertilitat vor.
Auswirkungen auf die méannliche und weibliche Fertilitdt wurden in tierexperimentellen Studien nicht
untersucht.

Es liegen Daten (ber das Risiko von Unfruchtbarkeit durch Konditionierung vor. Daher wird
empfohlen, vor der Behandlung eine Kryokonservierung von Samen oder Eizellen in Betracht zu

ziehen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Skysona hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Die Auswirkung der Wirkstoffe zur Mobilisierung und der Wirkstoffe zur Konditionierung auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen bzw. auf Aktivitaten wie
Radfahren oder Skateboarden ist zu berticksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Skysona wurde bei 51 CALD-Patienten in den Studien ALD-102, ALD-104 und
LTF-304 (siehe Abschnitt 5.1) beurteilt. Die schwerwiegendste Nebenwirkung, die auf Skysona
zuriickgeflhrt wurde, war Panzytopenie (3,9 %). Angesichts der kleinen Patientenpopulation und
KohortengrdRen geben die Nebenwirkungen in der nachfolgenden Tabelle keinen vollstdndigen
Uberblick tber die Art und Haufigkeit dieser Ereignisse. Informationen zu den Sicherheitsendpunkten
der Studien befinden sich in Abschnitt 5.1.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse gemall MedDRA und nach H&aufigkeit aufgelistet.
Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10) und haufig (> 1/100 und < 1/10). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppierung werden die Nebenwirkungen in der Reihenfolge ihrer abnehmenden
Schwere dargestellt.

Die Tabellen 1, 2 und 3 sind Listen von Nebenwirkungen, die auf die Mobilisierung/Apherese, die
Konditionierung bzw. Skysona zurlckgefiihrt werden und bei Patienten mit CALD in klinischen
Studien mit Skysona aufgetreten sind.



Tabelle 1

Nebenwirkungen, die auf die Mobilisierung/Apherese zuriickgeflihrt werden

Systemorganklasse (SOC) Sehr haufig Haufig

Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie, Andmie
des Lymphsystems

Stoffwechsel- und Hypokaliamie Hypomagnesidmie
Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems

GeféaBerkrankungen Hypertonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen, Ubelkeit, orale
Paréasthesie

Erkrankungen der Haut und des Pruritus
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Knochenschmerzen,

Bindegewebs- und

Schmerzen in einer Extremitat

Knochenerkrankungen

Untersuchungen Vermindertes Himoglobin
Tabelle 2 Nebenwirkungen, die auf die Konditionierung zuruckgefuhrt werden

SOoC Sehr haufig Haufig

Infektionen und parasitére Pseudomonaden-Bakteriamie,

Erkrankungen Bakteridmie, Streptokokken-

Bakteriamie, Pneumonie,
bakterielle Infektion, Infektion
im Zusammenhang mit einem
Medizinprodukt, infektiose
Enterokolitis, virale
Gastroenteritis, orale
Candidose, Otitis media,
Pharyngitis durch
Streptokokken, Respiratory-
Syncytial-Virus-Infektion,
Rhinovirusinfektion, Sinusitis,
Hautinfektion, bakterielle
Infektion der oberen
Atemwege, virale Infektion der
oberen Atemwege, Follikulitis,
anale Candidose

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Febrile Neutropenie,
Neutropenie,
Thrombozytopenie, Anamie,
Leukopenie, Lymphopenie

Lymphknotenschmerzen

Endokrine Erkrankungen

Nebenniereninsuffizienz,
inadadquate ADH-Sekretion

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie,
verminderter Appetit,
Hypophosphatédmie

Hypoglykémie,
Flussigkeitsretention,
Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen

Aversion, Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Kopfschmerzen Empfindungsverlust, Tremor,
Nervensystems Hyporeflexie
Augenerkrankungen Bindehautblutung
Herzerkrankungen Bradykardie, Sinustachykardie,

Tachykardie




GeféaBerkrankungen

Hypertonie

Petechien

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Epistaxis

Hypoxie, Tachypnoe, Husten,
Schmerzen im Oropharynx,
Rhinorrhoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Stomatitis, Erbrechen,
Durchfall,

Abdominalschmerzen,
Verstopfung, Ubelkeit

Gastritis, gastrointestinale
Entziindung, Analfissur,
Proktitis, Analpruritus,
Dyspepsie, Mundschmerzen,
Proktalgie

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie, Hyperpigmentierung

Pustultser Ausschlag,
Exfoliation der Haut,
Windeldermatitis,
Medikamentenausschlag,
trockene Haut, Hyperhidrose,
Pruritus, Ausschlag,
makulopapuldser Ausschlag

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Hamaturie, Inkontinenz,
Harninkontinenz, Dysurie,
Schmerzen im
Harnwegsbereich

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Penisschmerzen, Skrotumulkus

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber

Gesichtsddem,
Schleimhautentziindung,
Fatigue

Untersuchungen

Alanin-Aminotransferase
erhoht, Aspartat-
Aminotransferase erhoht

Positver Test auf okkultes Blut,
positiver Test auf Adenovirus,
International Normalised Ratio
erhoht, alkalische Phosphatase
im Blut erhoht,
Immunglobulin G im Blut
erniedrigt,
Laktatdehydrogenase im Blut
erhoht, C-reaktives Protein
erhoéht, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Allergische
Transfusionsreaktion

Tabelle 3 Nebenwirkungen, die auf Skysona zurickgefuhrt werden
SOC Sehr haufig Haufig
Infektionen und  parasitare Virale Zystitis
Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Panzytopenie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hamatopoetische Rekonstitution

Bei zwei Patienten traten nach dem Neutrophilen-Engraftment zwei schwerwiegende Reaktionen von
Panzytopenie auf. Bei beiden Patienten trat eine verzdgerte hamatopoetische Rekonstitution auf, die eine
verlangerte Unterstiitzung mit Blut- und Thrombozytentransfusionen sowie mit Wachstumsfaktoren
(G-CSF und Eltrombopag) erforderlich machten. Bei einem Patienten lag ein interkurrentes Parvovirus
vor. Beide Ereignisse lagen auch 18 Monate nach der Skysona-Infusion noch vor.

Infusionsbedingte Reaktionen
Erbrechen trat bei zwei Patienten am Tag der Infusion auf, moglicherweise in Verbindung mit dem
Kryokonservierungsmittel. Eine Prémedikation kann nach Ermessen des Arztes eingesetzt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es stehen keine Daten aus klinischen Studien hinsichtlich Uberdosierung von Skysona zur Verfigung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fur das Nervensystem, ATC-Code: noch nicht
zugewiesen

Wirkmechanismus

Skysona bringt funktionelle Kopien der ABCD1-cDNA in die HSZ der Patienten ein, indem autologe
CD34*-Zellen mit Lenti-D-LVV transduziert werden. Nach der Skysona-Infusion siedeln sich
transduzierte CD34*-HSZ im Knochenmark an und differenzieren in verschiedene Zelltypen, darunter
Monozyten (CD14%), die in das Gehirn wandern, wo sie vermutlich weiter in Makrophagen und
zerebrale Mikroglia differenzieren, die funktionelles ALDP produzieren kdnnen. Das funktionelle
ALDP kann dann den lokalen Abbau von tberlangkettigen Fettsduren (VLCFA) im Gehirn
ermdglichen, was durch Verhinderung weiterer Entziindung und Demyelinisierung wiederum die
Erkrankung stabilisieren kann. Es ist jedoch nicht zu erwarten, dass die Behandlung mit Skysona
andere Manifestationen der ALD, einschlieBlich der Nebenniereninsuffizienz, beeinflussen wird. Die
Auswirkung der Behandlung mit Skysona auf die Adrenomyeloneuropathie wurde nicht untersucht.
Es wird erwartet, dass die Expression von ALDP nach erfolgreichem Engraftment der genetisch
modifizierten Zellen lebenslang anhélt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Einen Monat nach der Behandlung mit Skysona produzierten alle auswertbaren Patienten in der
Studie ALD-102 (N = 25) ALDP in CD14+ peripheren Blutzellen mit einem Median (min.; max.) von
CD14+ ALDP+ von 29,50 % (8,20 %; 49,65 %), was eine friihe Expression des Transgens zeigt. Fir
Patienten mit mindestens 6-monatiger Nachbeobachtung nahmen die CD14*-ALDP+-Zellen nach der
Skysona-Infusion im Allgemeinen leicht ab und stabilisierten sich nach ca. 6 Monaten. Die Patienten
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in Studie ALD-102 (N = 27) hatten in Monat 6 einen Median (min.; max.) des prozentualen Anteils
der ALDP+(%ALDP+)-CD14*-Zellen von 22,20 % (2,00 %; 71,40 %).

In Studie ALD-102 (N = 26) blieb der Prozentsatz an ALDP+-Zellen unter den CD14* peripheren
Blutzellen im Allgemeinen bis Monat 24 stabil mit einem Median (min.; max.) von 16,90 % (5,80 %;
44,60 %). Der Prozentsatz an CD14"-ALDP+-Zellen blieb bis zur letzten Nachbeobachtung bis
Monat 60 weiterhin stabil, was die langfristige Expression von transgenem ALDP in den
Nachkommen von hamatopoetischen Stammzellen zeigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Skysona wurden in einer offenen, einarmigen Studie bei
Patienten mit CALD beurteilt (ALD-102; N = 32) und mit der Wirksamkeit und Sicherheit von allo-
HSZT bei Patienten mit CALD in einer zeitgleichen Vergleichsstudie (ALD-103; N = 59) verglichen.
Alle Patienten, die die Studie ALD-102 abgeschlossen oder abgebrochen haben, wurden gebeten, an
einer Langzeitnachbeobachtungsstudie, LTF-304, teilzunehmen.

Die Aufnahme in Studie ALD-102 ist mit 32 aufgenommenen und behandelten Patienten abgeschlossen;
30 Patienten sind flr den priméren Wirksamkeitsendpunkt in Monat 24 auswertbar.

Zusatzlich lauft eine zweite offene, einarmige Studie (ALD-104; N = 19); keine Patienten haben den
Auswertungszeitpunkt im Monat 24 erreicht und sind daher in den Wirksamkeitsanalysen nicht enthalten.

Mobilisierung und Apherese

Allen Patienten wurde vor dem Aphereseverfahren zur Mobilisierung von Stammzellen fur
mindestens 4 Tage eine mediane Dosis G-CSF von 10 ug/kg verabreicht.

In Studie ALD-102 wurden die Patienten am Morgen nach der vierten G-CSF-Dosis beurteilt. Wenn
die CD34*-Zahl im peripheren Blut an diesem Morgen < 50 Zellen/pl betrug, wurde eine flinfte Dosis
G-CSF verabreicht und ca. 10 Stunden vor der Apherese-Entnahme am néchsten Tag wurde
Plerixafor in einer Dosis von 0,24 mg/kg Kérpergewicht verabreicht. Plerixafor konnte taglich fur bis
zu 4 Tage verabreicht werden. EIf der 32 (34,4 %) Patienten in Studie ALD-102 erhielten Plerixafor.

Bei allen Patienten reichte ein Mobilisierungs- und Apheresezyklus aus, um die Mindestzahl von
CD34*-Zellen zur Herstellung von Skysona zu gewinnen.

Konditionierung vor der Behandlung

In der Studie ALD-102 erhielten 32 Patienten pharmakokinetisch dosiertes Busulfan in VVerbindung
mit Cyclophosphamid vor der Behandlung mit Skysona. Busulfan wurde mit einer empfohlenen
kumulativen AUC von 17.000 bis 21.000 pmol*min/l Gber vier Tage der Konditionierung verabreicht.
Bei Patienten < 12 kg wurde Busulfan in einer Dosis von 1,1 mg/kg i.v. alle 6 Stunden und bei
Patienten > 12 kg in einer Dosis von 0,8 mg/kg i.v. alle 6 Stunden 4 Tage lang verabreicht. Busulfan-
Dosisanpassungen wurden basierend auf pharmakokinetischer Uberwachung nach Bedarf
durchgefuhrt. Die Patienten erhielten eine antikonvulsive, antimykotische und antibiotische
Prophylaxe in Ubereinstimmung mit institutionellen Richtlinien.

Die empfohlene Dosis von Cyclophosphamid betrug 50 mg/kg/Tag. Die mediane (min.; max.)
durchschnittliche tagliche Busulfan-Dosis betrug 3,5 (2,8; 4,2) mg/kg/Tag (N = 31) und die mediane
(min.; max.) geschatzte durchschnittliche tagliche AUC betrug 4.729 (4.039; 5.041) pmol*min/I/Tag
(N =31).

In der Studie ALD-104 erhielten 19 Patienten vor der Behandlung mit Skysona pharmakokinetisch
dosiertes Busulfan in Verbindung mit Fludarabin.
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Verabreichung von Skysona

Allen Patienten (N = 51) wurde Skysona in einer medianen (min.; max.) Zelldosis von 11,78 (5,0;
38,2) x 10° CD34*-Zellen/kg als intravenose Infusion verabreicht.

Nach der Verabreichung von Skysona

In Studie ALD-102 erhielten Patienten im Anschluss an die Behandlung mit Skysona G-CSF nach
Ermessen des Prifarztes gemaf der institutionellen Praxis. Von den 32 behandelten Patienten
erhielten 24 G-CSF nach der Behandlung mit Skysona.

In Studie ALD-104 erhielten Patienten G-CSF ab Tag 5 nach der Behandlung mit Skysona.

Studie ALD-102

Studie ALD-102 war eine offene, einarmige, 24-monatige Studie mit insgesamt 32 Patienten mit
CALD, die mit Skysona behandelt wurden. In der Studie ALD-102 war friihe CALD wie folgt
definiert: ein Loes-Score zwischen 0,5 und (einschlieBlich) 9, eine Gadolinium-Verstarkung von
demyelinisierenden Lasionen im MRT sowie ein Neurologic Function Score (NFS) von < 1, was auf
begrenzte Veranderungen der neurologischen Funktion hinweist. Die Patienten wurden aus Studie
ALD-102 ausgeschlossen, wenn ein gewillter, HLA-kompatibler HSZ-Geschwisterspender zur
Verfugung stand. Das mediane (min.; max.) Alter bei der Skysona-Infusion betrug 6,0 (4; 14) Jahre,
100 % der Patienten waren mannlich und 46,9 % waren WeiRe/Kaukasier. Der mediane (min., max.)
Baseline-Loes-Score betrug 2,00 (1,0; 9,0). Von den 32 Patienten hatten 31 einen NFS-Ausgangswert
von 0 und einer hatte einen NFS von 1. Alle Patienten, die ALD-102 abschlossen haben, wurden zur
Langzeitnachbeobachtung in die LTF-304-Studie aufgenommen. Die mediane (min.; max.)
Nachbeobachtungsdauer betrug 38,59 (13,4; 82,7) Monate.

Der primdre Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten, die bis Monat 24 keine der 6 Major
Functional Disabilities (MFD) aufwiesen, am Leben waren, keine zweite allo-HSZT erhalten haben
oder Reservezellen verabreicht bekamen und nicht ausgeschieden sind oder in der Nachbeobachtung
verloren gegangen waren (d. h. 24-monatige MFD-freie Uberlebenszeit). Die 6 MFD sind: Verlust der
Kommunikation, kortikale Erblindung, kinstliche Erndhrung, vollstandige Inkontinenz,
Rollstuhlabhangigkeit oder vollstandiger Verlust der willkirlichen Bewegung.

Als 30 Patienten auswertbar waren, wurde eine Analyse fiir den priméren Wirksamkeitsendpunkt,
MFD-freies Uberleben bis Monat 24, durchgefihrt. 27 von 30 Patienten (90 %; 95 %-KI: 73,5; 97,9)
erreichten ein MFD-freies Uberleben bis Monat 24 mit einer unteren Grenze des 95 %-KI oberhalb
des klinisch bedeutsamen Referenzwerts (24-monatige MFD-freie Uberlebensrate von 50 %). Dies
weist darauf hin, dass die Behandlung mit Skysona im Vergleich zu unbehandelten Patienten durch
die Erhaltung der motorischen Funktion und Kommunikationsfahigkeit in einem friihen Stadium der
zerebralen Erkrankungen einen klinisch bedeutsamen Nutzen hat und das Uberleben verbessert .

Eine zeitgleiche Vergleichsstudie wurde bei 59 CALD-Patienten durchgefiihrt, die mit einer allo-
HSZT behandelt wurden (ALD-103-Sicherheitspopulation). Eine Untergruppe von 27 Patienten
(ALD-103-Wirksamkeitspopulation) wurde der ALD-102-Population hinsichtlich des Baseline-Loes-
Scores, des Vorliegens einer Kontrastverstarkung und des NFS-Scores zugeordnet. Diese Population
wurde weiter unterteilt in Patienten, die eine allo-HSZT von einem passenden Geschwisterspender
(N = 10; ALD-103-Wirksamkeitspopulation mit MSD) erhalten haben, und Patienten, die eine allo-
HSZT von einem alternativen Spender, d. h. kein passender Geschwisterspender (N = 17; ALD-103-
Wirksamkeitspopulation ohne MSD), erhalten haben.
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Das MFD-freie Uberleben tiber die Zeit und das Gesamtiiberleben wurde bei 32 Patienten in
ALD-102 analysiert und mit 17 allo-HSZT-behandelten Patienten der ALD-103-
Wirksamkeitspopulation (ohne MSD) verglichen, was in Tabelle 4 und in Abbildung 1 dargestellt ist.

Fiir Skysona zeigte sich eine anhaltende Wirkung auf das MFD-freie Uberleben, wobei die meisten
Patienten (26/27, 96,3 %), die in LTF-304 aufgenommen wurden, bis zu ihrer letzten
Nachuntersuchung in der Studie am Leben blieben und ihren MFD-freien Status beibehielten,
darunter 14 Patienten mit 5 oder mehr Jahren Nachbeobachtung. Ein Patient lehnte eine weitere

Nachbeobachtung ab.

Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte

é‘@?&ﬁ' ALD-103 ALD-103 ALD-103
behandelte Allo-HSCT- Allo-HSCT- Allo-HSCT-
. 2 | Wirksamkeits- | Wirksamkeits- | Wirksamkeits-
Patienten A e g
population population population® mit
ohne MSD MSD
(N = 32) (N=27) (N=17) (N =10)
Anteil der MFD-freien Uberlebenden® nach Monat 24
Auswertbare Patientenf 30 18 0 0
n 27 14 6 8
% 90,0 % 778 % 66,7 % 88,9 %
[95 %-KI] [73,5; 97,9] | [52,4; 93,6] [29,9; 92,5] [51,8; 99,7]
Anzahl der Patienten mit Ereignissen bis Monat 24
n 3 8 6 2
% 9,4 % 29,6 % 35,3% 20,0 %
Anzahl der tiberlebenden Patienten bis Monat 24"
n 31 22 14 8
% 96,6 % 86,2 % 86,3 % 88,9 %
[95 %-KI] [77,9;99,5] | [62,6; 95,4] [54,7; 96,5] [43,3; 98,4]

aEinschlusskriterien umfassten erhdhte VLCFA-Werte, einen Loes-Score zwischen 0,5 und (einschlieflich) 9, Gadolinium-
Verstirkung von demyelinisierenden Lésionen in der MRT, NFS von < 1 und kein gewillter HSZ-Geschwisterspender mit
passendem HLA, der zur Verfligung stand.

b Stimmten mit der ALD-102-Population hinsichtlich des Baseline-Loes-Scores, des Vorliegens einer Kontrastverstarkung
und des NFS-Scores Uberein.

¢ Stimmten mit der ALD-102-Population hinsichtlich des Baseline-Loes-Scores, des VVorliegens einer Kontrastverstarkung
und des NFS-Scores Uberein und es stand kein gewillter HSZ-Geschwisterspender mit passendem HLA zur Verfligung.

d Stimmten mit der ALD-102-Population hinsichtlich des Baseline-Loes-Scores, des Vorliegens einer Kontrastverstarkung
und des NFS-Scores Uberein und es stand ein gewillter HSZ-Geschwisterspender mit passendem HLA zur Verfiigung.

¢ Priméarer Wirksamkeitsendpunkt; Anteil der Patienten ohne Ereignis bis Monat 24; schliet Tod, MFD, Verabreichung von
Reservezellen oder anschlieBende allo-HSCT ein.

f Beziiglich des MFD-freien Uberlebens in Monat 24 auswertbare Patienten in ALD-102 und ALD-103 sind
definitionsgemal behandelte Patienten, die 24 Monate nachbeobachtet wurden oder den Besuchstermin in Monat 24
abgeschlossen haben oder (aus einem beliebigen Grund, unter anderem Tod) aus den Studie ausgeschieden sind, aber
24 Monate lang nachbeobachtet worden wéren, wenn sie noch in der Studie wéren, zum Zeitpunkt des Daten-Cut fir diese
Analysen.

9 Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zum Ereignis; beinhaltet Tod, MFD, Verabreichung von Reservezellen oder
nachfolgende allo-HSZT.

h Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zum Ereignis; beinhaltet nur Tod.

MSD = passender Geschwisterspender.
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Abbildung1 Kaplan-Meier-Kurve des MFD-freien Uberlebens fur die ALD-102-Patienten
(mit Skysona behandelt) und die ALD-103-Wirksamkeitspopulation (ohne MSD

und mit MSD)
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Der Neurologic Function Score (NFS) wurde als sekundérer Endpunkt zur Beurteilung von

15 Domanen der neurologischen Funktion verwendet; die maximale Gesamtpunkizahl betragt 25. Ein
Score von 0 gibt an, dass keine Auffalligkeiten in den bewerteten Bereichen der neurologischen
Funktionen vorlagen. Patienten mussten einen NFS-Ausgangswert < 1 haben. In ALD-102 behielten
26 von 28 der auswertbaren Patienten einen NFS von hochstens 1 bis Monat 24 bei und bei 24 dieser
Patienten trat keine Veranderung im NFS auf, was eine Aufrechterhaltung der neurologischen
Funktion bei der Mehrheit der Patienten zeigte. Bei den meisten Patienten in ALD-102 lagen die
kognitiven Funktionen (IQ, einschlieBlich der Ergebnisse von Leistungs-1Q-Subtests) weiterhin im
Normbereich (100 + 15 Punkte), wobei die Werte nur minimal abfielen und sich bis Monat 24
stabilisierten. Bei einer kleinen Untergruppe von Patienten mit hoheren Loes-Scores zu Beginn der
Studie war das Ergebnis tendenziell etwas weniger glinstig.

Der primare Sicherheitsendpunkt ,,Anteil der auswertbaren Patienten, bei denen entweder eine akute
(> Grad Il) oder chronische Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) in ALD-102 vs. ALD-103 bis
Monat 24 auftrat betrug 0 vs. 52 %.

Der Anteil aller Patienten, bei denen in ALD-102/ALD-104 im Vergleich zu ALD-103 entweder eine
akute (> Grad Il) oder eine chronische GvHD aufgetreten ist, ist in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Graft-versus-Host-Erkrankung

Skysona-behandelte Patienten allo-HSCT |
ALD-102 ALD-102/104 ALD-103-Sicherheits-
population?
(N=32) (N =51) (N =59)
Akute (> Grad I1) GvHD oder chronische GvHD
n 0 0 26
% 0% 0% 44,1 %
[95 %-K1] [0,0,10,9] [0,0, 7,0] [31,2, 57,6]
Akute (> Grad I1) GvHD
n 0 0 15
% 0% 0% 25,4 %
[95 %-KI] [0, 10,9] [0,0, 7,0] [15,0, 38,4]
Chronische GvHD
n 0 0 14
% 0% 0% 23,7 %
[95 %-KI1] [0, 10,9] [0,0, 7,0] [13,6, 36,6]

3F{ir zensierte Beobachtungen in der ALD-103-Sicherheitspopulation wurde angenommen, dass in keiner Kategorie eine
GVHD beobachtet wurde

Das Neutrophilen-Engraftment wurde als sekundarer Endpunkt beobachtet und war definiert als
Erreichen von 3 aufeinanderfolgenden absoluten Neutrophilenzahlen (ANC) > 500 Zellen/ul, die an
verschiedenen Tagen bis Tag 43 nach der Skysona-Infusion bestimmt wurden. Das Neutrophilen-
Engraftment trat in klinischen Studien im Median (min.; max.) an Tag 13 (11; 41) nach der Skysona-
Infusion auf (siehe Abschnitt 4.4) (N = 32, ALD-102; N = 17; ALD-104), verglichen mit Tag 17
(12, 36) in ALD-103 (N =53).

Bei den Patienten in ALD-102/ALD-104 (N = 51) wurde kein priméres oder sekundares
Neutrophilen-Engraftmentversagen beobachtet, verglichen mit 10/59 (16,9 %) Patienten in ALD-103.

Thrombozyten-Engraftment wurde als sekundarer Endpunkt beobachtet und war definiert als
Erreichen von 3 aufeinanderfolgenden Thrombozytenzahlen > 20 x 10° Zellen/l, die an verschiedenen
Tagen nach der Skysona-Infusion gemessen wurden, ohne die Verabreichung von Thrombozyten-
Transfusionen innerhalb von 7 Tagen unmittelbar vor oder wahrend des Beurteilungszeitraums. In
klinischen Studien trat das Thrombozyten-Engraftment im Median (min.; max.) an Tag 32 (14, 108)
nach der Skysona-Infusion auf (N = 32, ALD-102; N = 15, ALD-104), verglichen mit Tag 26 (13, 67)
in ALD-103 (N = 47).

Bei keinem Patienten in ALD-102 oder ALD-104 trat 100 Tage oder 365 Tage nach der
Transplantation eine transplantationsbedingte Mortalitat (TRM), ein sekundérer Endpunkt, auf. Im
Gegensatz dazu trat eine TRM bei 2/59 (3,4 %) Patienten in der ALD-103-Sicherheitspopulation bis
100 Tage und bei 8/59 (13,6 %) Patienten bis 365 Tage nach der Transplantation auf.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften
Bei Skysona handelt es sich um ein autologes Gentherapeutikum, das aus ex vivo genetisch
modifizierten autologen Zellen besteht. Aufgrund der besonderen Natur von Skysona sind

konventionelle Untersuchungen zur Pharmakokinetik, Resorption, Verteilung, Metabolismus und
Elimination nicht anwendbar.
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5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine konventionellen Studien zur Mutagenitat, Karzinogenitat und Reproduktionstoxizitat
durchgefihrt.

Die Pharmakologie, Toxikologie und Genotoxizitét des fir die Transduktion verwendeten Lenti-D-LVV
wurde in vitro und in vivo untersucht. In einem In-vitro-Immortalisierungsassay zeigten Lenti-D-LVV-
transduzierte Maus-Knochenmarkzellen ein stark reduziertes mutagenes Potenzial im Vergleich zu
positiven Vektorkontrollen. Eine Insertionsstellenanalyse von humanen CD34*-HSZ, die vor der
Transplantation mit Lenti-D-LVV transduziert wurden, zeigte das erwartete selbstinaktivierende LVV-
Integrationsprofil ohne Anreicherung von Insertionen in oder in der Umgebung von Genen, die mit
Krebs in Verbindung stehen.

Eine GLP-konforme kombinierte Pivotstudie zur Toxizitat, Genotoxizitat und Biodistribution von
mobilisierten CD34-HSZ aus dem peripheren Blut, die mit Lenti-D-LVV transduziert wurden, wurde
in immundefizienten M&usen nach einer Myeloablation durchgefiihrt. Es gab keine Hinweise auf
Toxizitat, Genotoxizitdt (onkogene Mutationen verursachende Insertionsmutagenese) oder
Onkogenese (Tumorigenitat) in Verbindung mit der Lenti-D-LVV-Integration. Eine Analyse der
Integrationsstellen bei Knochenmarkzellen nach der Transplantation zeigte keine bevorzugte
Integration in der Nahe von oder innerhalb von krebsrelevanten Genen. Eine zusétzliche Studie mit
Lenti-D-LVV-transduzierten humanen CD34*-HSZ, die immundefizienten Mausen nach einer
Myeloablation verabreicht wurden, zeigte Engraftment von Mikrogliazellen humanen Ursprungs in
Hirngeweben ohne Toxizitdt oder Tumorigenitéat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Cryostor CS5

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6 Monate
Nach dem Auftauen: maximal 4 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C-25 °C)

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

In der Dampfphase von fliissigem Stickstoff bei < -140 °C bis zum Auftauen und der Verabreichung
lagern.

Bewahren Sie den/die Infusionsbeutel in der/den Metallkassette(n) auf.
Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Ungefahr 20 ml in einem Infusionsbeutel aus Fluorethylenpropylen, jeweils einzeln in einem
transparenten Beutel in einer Metallkassette verpackt.

Skysona wird in einem Kryocontainer, der mehrere Metallkassetten enthalten kann, die fiir einen
einzelnen Patienten bestimmt sind, von der Produktionsstatte an die Aufbewahrungseinrichtung des
Infusionszentrums verschickt. Jede Metallkassette enthalt einen Infusionsbeutel mit Skysona. Eine
Charge des Arzneimittels kann in einem oder zwei 20-ml-Beuteln verpackt sein, abhéngig von der
Gesamtzahl der vorhandenen Zellen. Mehrere Chargen kdnnen dem Patienten als eine einzige Dosis
verabreicht werden.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Bestrahlung kénnte zu einer Inaktivierung des Arzneimittels fiihren.

VorsichtsmalRnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wahrend der Anwendung des Arzneimittels
o Dieses Arzneimittel enthalt genetisch modifizierte menschliche Blutzellen. Medizinische
Fachkrafte, die Skysona handhaben, sollten geeignete Vorsichtsmallnahmen (Tragen von
Handschuhen, Schutzkleidung und Augenschutz) treffen, um eine potenzielle Ubertragung
von Infektionskrankheiten zu vermeiden.
o Infusionsbeutel in der/den Metallkassette(n) aufbewahren und in der Dampfphase von
fliissigem Stickstoff bei < -140 °C bis zum Auftauen und der Verabreichung lagern.

Vorbereitung der Infusion

e Jede Metallkassette der Flissigstickstoffaufbewahrung entnehmen und jeden Infusionsbeutel
aus den Metallkassetten nehmen.

o Bestatigen Sie, dass auf dem/den Infusionsbeutel(n) Skysona aufgedruckt ist.

o Bestatigen Sie, dass die Identitéat des Patienten mit den spezifischen Informationen zur
Patientenidentifikation tbereinstimmt, die sich auf dem/den Skysona-Infusionsbeutel(n) und
dem Chargeninformationsblatt befinden. Skysona ist ausschlieflich fiir die autologe
Anwendung bestimmt. Skysona darf nicht infundiert werden, wenn die Informationen auf
dem patientenspezifischen Etikett auf dem Infusionsbeutel nicht mit dem vorgesehenen
Patienten Ubereinstimmen.

o Stellen Sie sicher, dass die korrekte Anzahl an Infusionsbeuteln vorhanden ist, und bestétigen
Sie anhand des beiliegenden Chargeninformationsblattes fur jeden Infusionsbeutel, dass sich
dieser innerhalb des Verfalldatums befindet.

o Jeder Infusionsbeutel sollte vor dem Auftauen und der Infusion auf Besch&digungen tberpraft
werden. Wenn ein Infusionsbeutel beeintrachtigt ist, sollten die lokalen Richtlinien fur die
Handhabung von Abféllen von Materialien menschlichen Ursprungs befolgt und umgehend
bluebird bio kontaktiert werden.

Auftauen

e Bei Vorliegen von mehr als einem Infusionsbeutel einen Infusionsbeutel auftauen und
vollstandig verabreichen, dann den néchsten Infusionsbeutel auftauen.

o Keine Probe des Arzneimittels entnehmen und dieses nicht verandern, bestrahlen oder wieder
einfrieren.

e Skysona bei 37 °C in einem Wasserbad oder einem Trockenbad auftauen. Das Auftauen der
Infusionsbeutel dauert jeweils etwa 2 bis 4 Minuten. Das Arzneimittel nicht GbermaRig
auftauen lassen. Das Arzneimittel nicht unbeaufsichtigt lassen und die Infusionsports nicht in
einem Wasserbad untertauchen.

o Das Arzneimittel nach dem Auftauen durch Kneten des Infusionsbeutels vorsichtig mischen,
bis der gesamte Inhalt homogen ist.
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Verabreichung

e Den sterilen Port am Infusionsbeutel durch Abziehen der Schutzfolie, die den Port abdeckt,
freilegen.

o Den Infusionsbeutel mit dem Arzneimittel anschliefen und gemaR den am Verabreichungsort
fiir die Verabreichung von Zelltherapie-Produkten bestehenden Standardverfahren
infundieren. Keinen In-Line-Blutfilter und keine Infusionspumpe verwenden.

e Skysona so bald wie mdglich infundieren und nach dem Auftauen nicht langer als 4 Stunden
bei Raumtemperatur (20 °C-25 °C) lagern.

o Jeden Infusionsbeutel von Skysona per intravendser Infusion tber einen Zeitraum von
weniger als 60 Minuten verabreichen.

o Das gesamte im Infusionsbeutel verbliebene Skysona und alle verbundenen Schlduche mit
mindestens 50 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung fir Injektionszwecke spilen,
um sicherzustellen, dass dem Patienten so viele Zellen wie mdglich verabreicht werden.

VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel sowie sémtliche Materialien, die in Beriihrung mit Skysona
gekommen sind (feste und fliissige Abfalle), sollten als potenziell infektiose Abfalle in
Ubereinstimmung mit lokalen Richtlinien zur Handhabung von Material humanen Ursprungs
gehandhabt und beseitigt werden.

Unbeabsichtigte Exposition

Im Falle einer unbeabsichtigten Exposition sollten die drtlichen Richtlinien zum Umgang mit
Materialien menschlichen Ursprungs befolgt werden, was das Waschen der kontaminierten Haut und
das Entfernen der kontaminierten Kleidung beinhalten kann. Arbeitsflachen und Materialien, die
moglicherweise mit Skysona in Beriihrung gekommen sind, missen mit einem geeigneten
Desinfektionsmittel dekontaminiert werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1563/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der ersten Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
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ANHANG Il
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE)
FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

DEUTSCHLAND

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

DEUTSCHLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR flir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten

Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
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° jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

° Zusatzliche Malknahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfuhrung von Skysona in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen (MAH) Inhalt und Format der Schulungsmaterialien und seinen
Implementierungsplan, einschlieBlich Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitaten und anderer
Aspekte des Programms, mit der zustdndigen nationalen Behdrde abstimmen.

Die Schulungsmaterialien dienen dazu, zusétzliche Informationen zur Anwendung von Skysona zur
Verfligung zu stellen.

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Skysona vermarktet wird, allen
Angehdrigen von Gesundheitsberufen und Patienten/Eltern/Betreuern, bei denen erwartet wird, dass
sie Skysona verordnen, abgeben oder erhalten, die folgenden Schulungsunterlagen zuganglich sind:

e Schulungsmaterialien fir Arzte
o Patienteninformationspaket

Die Schulungsmaterialien fir den Arzt sollen Folgendes enthalten:
o die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
o eine Broschire flr Angehorige von Gesundheitsberufen
o eine Broschiire zur Handhabung und Art der Anwendung

e Die Broschire fiir Angehérige von Gesundheitsberufen soll die folgenden Kernelemente
enthalten:

o Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Wirkstoffe zur Mobilisierung und
die Wirkstoffe fur die Konditionierung miissen bertcksichtigt werden.

o Die Behandlung mit Skysona wurde in klinischen Studien mit langer anhaltenden
Zytopenien/Panzytopenie in Verbindung gebracht. Es wurde keine Korrelation
zwischen langer anhaltenden Zytopenien/Panzytopenie und dem Auftreten von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, wie Blutungen oder Infektionen,
beobachtet. Das Blutbild sollte nach der Skysona-Infusion tberpriift und die Patienten
auf Blutungen und Infektionen tberwacht werden.

o Die Behandlung mit Skysona ist mit dem potenziellen Risiko einer
Insertionsonkogenese (z. B. Myelodysplasie, Leukdmie, Lymphom) assoziiert. Alle
Patienten mussen auf Anzeichen einer Myelodysplasie, Leukdmie oder eines
Lymphoms hingewiesen werden und angewiesen werden, bei Auftreten dieser
Anzeichen sofort einen Arzt aufzusuchen. Bei allen Patienten sollte eine jahrliche
Kontrolle des vollstandigen Blutbildes zur Uberwachung auf Myelodysplasie,
Leukamie oder ein Lymphom durchgefihrt werden.

o Ein negativer serologischer HIV-Test ist notwendig, um sicherzustellen, dass das
Apheresematerial zur Herstellung von Skysona angenommen wird.

o Das potenzielle Risiko eines Fehlens oder eines Verlusts des Ansprechens auf die
Gentherapie kann dazu fuhren, dass Anzeichen und Symptome der Erkrankung
zuriickkehren.

o Die Behandlung mit Skysona ist mit einem kurzfristigen potenziellen Risiko eines
Neutrophilen-Engraftmentversagens verbunden, was durch die Verabreichung von
Reservezellen behandelt werden soll.
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O

O

Die Behandlung mit Skysona ist mit einem potenziellen Risiko eines Thrombozyten-
Engraftmentversagens verbunden, was unter Umstanden eine unterstutzende
Behandlung erforderlich macht.
Die Notwendigkeit, Folgendes zu erklaren und das Verstandnis der Patienten
sicherzustellen:
— potenzielle Risiken einer Behandlung mit Skysona
— Anzeichen und Symptome von Blutungen und Infektionen und welche
MaRnahmen zu ergreifen sind
— Anzeichen von Myelodysplasie, Leukamie und Lymphom und die zu
ergreifenden Malinahmen
— die Wichtigkeit jahrlicher Untersuchungen, einschlieBlich mindestens eines
jahrlichen vollstandigen Blutbildes
— den Inhalt der Patienten-/Eltern-/Betreuerbroschiire
— die Notwendigkeit, den Patientenausweis bei sich zu tragen und ihn allen
Angehdrigen des Gesundheitswesens vorzuzeigen
Aufnahme in die Registerstudie REG-502.
Umfang der Registerstudie REG-502 und Aufnahme von Patienten.

¢ Die Broschire zur Handhabung und Art der Anwendung fiir Angehdrige von
Gesundheitsberufen soll die folgenden Kernelemente enthalten:

O

@)
O

Anweisungen zur Annahme und Lagerung von Skysona sowie zur Uberpriifung von
Skysona vor der Anwendung

Anweisungen zum Auftauen und zur Anwendung von Skysona

Anweisungen zur Schutzausriistung und Behandlung von verschittetem Material

Das Patienteninformationspaket soll Folgendes enthalten:

O
O
O

O

die Packungsbeilage
eine Patienten-/Eltern-/Betreuerbroschire
einen Patientenausweis

Die Patienten-/Eltern-/Betreuerbroschiire soll die folgenden Kernelemente enthalten:

Die Behandlung mit Skysona ist mit dem Risiko langer anhaltender
Zytopenien/Panzytopenie verbunden, die zu einem erhdhten Risiko fir Infektionen
und/oder Blutungen fiihren kénnen. Anzeichen und Symptome von Blutungen und
Infektionen und die Notwendigkeit, den Arzt zu kontaktieren.

Die Behandlung mit Skysona ist mit einem potenziellen Risiko fuir Malignitét (z. B.
Myelodysplasie, Leukédmie, Lymphom) verbunden. Anzeichen von Myelodysplasie,
Leuk&mie oder Lymphom und die Notwendigkeit, sich umgehend in &rztliche
Behandlung zu begeben, wenn diese Anzeichen vorhanden sind, ##.

Die Wichtigkeit jahrlicher Untersuchungen und mindestens jahrlicher vollstandiger
Blutbilder.

Der Patientenausweis und die Notwendigkeit, ihn bei sich zu tragen und allen
behandelnden Angehdrigen von Gesundheitsberufen mitzuteilen, dass man mit
Skysona behandelt wurde.

Die Behandlung mit Skysona ist mit einem potenziellen Risiko eines Thrombozyten-
Engraftmentversagens verbunden, was unter Umstanden eine unterstitzende
Behandlung erforderlich macht.

Das potenzielle Risiko eines Fehlens oder eines Verlusts des Ansprechens auf die
Gentherapie kann dazu fuhren, dass Anzeichen und Symptome der zerebralen
Adrenoleukodystrophie zuriickkehren.

Aufnahme in die Registerstudie REG-502.
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° Der Patientenausweis soll die folgenden Kernelemente enthalten:

o Informationen lber das Risiko von langer anhaltenden Zytopenien/Panzytopenie und
das Potenzial fiir Infektionen oder/oder Blutungsereignisse.

o Erklarung daruber, dass der Patient mit einer Gentherapie behandelt wurde und kein
Blut, Organe, Gewebe oder Zellen spenden darf.

o Erklarung darlber, dass der Patient mit Skysona behandelt wurde, einschlielich der
Chargennummer und des Behandlungsdatums bzw. der -daten.

o Einzelheiten zur Meldung unerwiinschter Ereignisse.

o Informationen Uber die Mdglichkeit falsch positiver Ergebnisse bestimmter
kommerzieller HIV-Tests aufgrund von Skysona.

o Erklérung Gber die Wichtigkeit jahrlicher Untersuchungen und mindestens jahrliche
vollstandige Blutbilder.

o Kontaktangaben, wo der Patient oder ein Angehdriger des Gesundheitswesens weitere
Informationen erhalten kann.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in
dem Skysona vermarktet wird, ein System zur Verteilungskontrolle von Skysona als routinemaRige
Mafnahme der Risikominimierung besteht. Die folgenden Anforderungen miissen erfillt sein, bevor
das Produkt verordnet, hergestellt, abgegeben und angewendet wird:

e Skysona wird nur (ber von bluebird bio qualifizierte Behandlungszentren (QTCs) erhaltlich
sein, die Uber nachweisbare Verfahren und eine Qualitatsvereinbarung verfugen, um die
Ruckverfolgung der Zellen des Patienten und des hergestellten Arzneimittels zwischen dem
behandelnden Krankenhaus und der Produktionsstétte sicherzustellen. Das
Ruckverfolgbarkeitssystem, d. h. das Service-Portal, wird vor der Apherese-Entnahme von
Spenderzellen mit einer Reihe von Identifikationsnummern initiiert, die fur den einzelnen
Patienten spezifisch sind. Diese Zahlen werden vom QTC in den Aufzeichnungen des
Prifzentrums und in den Krankenakten der Patienten dokumentiert. Alle
Identifikationsnummern werden von bluebird bio und dem Hersteller des Arzneimittels
zusétzlich in Unterlagen dokumentiert und nachverfolgt, die die autologen Zellen und die
Systeme zur Verfolgung des Arbeitsablaufs begleiten.

o Der Qualifizierungsprozess des Behandlungszentrums beinhaltet eine obligatorische Schulung
des medizinischen Personals des Krankenhauses, einschlielich der Bestellung, Verwaltung
und Handhabung von Skysona, sowie der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.
Der Prozess der Aufnahme von Patienten flr die Behandlung mit Skysona wird durch das
Service-Portal unterstitzt und beinhaltet die Auswahl der Indikation gemal der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels oder der ,,sonstigen Anwendung*, die auf
eine beabsichtigte Off-Label-Anwendung hinweist. Falls im Service-Portal-System ,,sonstige
Anwendung® ausgewahlt wurde, wird der Bestellvorgang gestoppt und eine Riicksprache mit
dem Medical Affairs Team von bluebird bio eingeleitet, um so das Risiko eines Off-Label-
Anwendung zu minimieren.

o Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafnahmen ab:

Beschreibung Féallig am
Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung Zwischenberichte sind
(PASS): Um die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Skysona bei gemall RMP
Patienten mit zerebraler Adrenoleukodystrophie (CALD) weiter zu einzureichen.
charakterisieren und zu kontextualisieren, soll der Inhaber der

Genehmigung fir das Inverkehrbringen eine prospektive
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Beobachtungsregisterstudie (REG-502) fiir Patienten mit CALD, die mit
Skysona oder mit allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation
(allo-HSZT) gemaR einem vereinbarten Studienplan behandelt wurden,
durchfuhren und die Ergebnisse einreichen (Stargazer).

AbschlieRender Bericht:
2042

Um die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Skysona bei
Patienten mit zerebraler Adrenoleukodystrophie (CALD) zu bewerten,
soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
Endergebnisse von Studie LTF-304 einreichen.

Zwischenberichte sind
geméalR RMP
einzureichen.

Abschlielfender Bericht:
2037
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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| ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG - METALLKASSETTE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Skysona 2-30 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion
Elivaldogen autotemcel (fur das ABCD1-Gen kodierende CD34*-Zellen)

2. WIRKSTOFF(E)

Eine autologe, mit CD34*-Zellen angereicherte Population, die hdmatopoetische Stammzellen enthalt,
die mit einem lentiviralen Vektor transduziert wurden, der eine ABCD1-komplementéare
Desoxyribonukleinsdure des humanen Adrenoleukodystrophie-Proteins (ALDP) kodiert.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Cryostor CS5 (enthélt Natrium).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionsdispersion

Etwa 20 ml
Siehe das Chargeninformationsblatt bezliglich der Anzahl von Infusionsbeuteln und CD34*-Zellen pro
kg fur diesen Patienten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Vor Gebrauch Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zur autologen Anwendung.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Dampfphase von flissigem Stickstoff bei < -140 °C bis zum Auftauen und der Verabreichung
lagern. Bewahren Sie den/die Infusionsbeutel in der/den Metallkassette(n) auf. Nach dem Auftauen
nicht wieder einfrieren. Haltbarkeit nach dem Auftauen: maximal 4 Stunden bei Raumtemperatur
(20 °C-25 °C).

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Dieses Arzneimittel enthalt menschliche Blutzellen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallstoffe
sind gemal den lokalen Richtlinien fir die Handhabung von Material humanen Ursprungs zu
entsorgen.

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Niederlande

Tel.: +31 (0) 303 100 450

E-Mail: medinfo@bluebirdbio.com

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1563/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Nachname:
Vorname:
Geburtsdatum:
Patienten-ID:
DIN:

Ch.-B.:
COI-ID:
Beutel-ID:

14. VERKAUFSABGRENZUNG ’

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |
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| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

INFUSIONSBEUTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Skysona 2-30 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion
Elivaldogen autotemcel (fiir das ABCD1-Gen kodierende CD34"-Zellen)
Zur intravendsen Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Gebrauch Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP:
Haltbarkeit nach dem Auftauen: maximal 4 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C-25 °C)

4. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Nachname
Vorname:
Geburtsdatum:
Patienten-ID:
DIN:

Lot:

COI-ID:
Beutel-1D:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Etwa 20 ml Zelldispersion pro Beutel.
Siehe das Chargeninformationsblatt bezuglich der Anzahl von Infusionsbeuteln und CD34*-Zellen pro kg
fur diesen Patienten.

6. WEITERE ANGABEN

Nur zur autologen Anwendung.
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ANGABEN AUF DEM IN JEDER LIEFERUNG ENTHALTENEN
CHARGENINFORMATIONSBLATT FUR EINEN PATIENTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Skysona 2-30 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion
Elivaldogen autotemcel (fur das ABCD1-Gen kodierende CD34*-Zellen)
Zur intravendsen Anwendung.

2. WIRKSTOFF(E)

Skysona ist eine autologe, mit CD34*-Zellen angereicherte Population, die hdmatopoetische Stammzellen
enthalt, die mit einem lentiviralen Vektor transduziert wurden, der eine ABCD1-komplementare
Desoxyribonukleinséure des humanen Adrenoleukodystrophie-Proteins (ALDP) kodiert.

| 3. SPENDER- UND PRODUKTCODE

PATIENTENDATEN

Name (Nachname, Vorname):
Geburtsdatum (TT/MM/JJJJ):
Gewicht bei der ersten Entnahme (kg):
Patienten-1D:

4. CHARGENNUMMER, INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEIT
UND VERFALLDATUM

INFORMATIONEN AUF GELIEFERTER/GELIEFERTEN CHARGE(N)

Die folgende(n) Charge(n) wurde(n) hergestellt und ist/sind in der Lieferung enthalten:

DIN Beutel- CD34+-
(alle Ent- Anzahl der Starke Zellen

- alle ¢ | Verfalldatum

ggl % nahmen | Infusions- Inffjsions- (x10° | (x10 (TT.MM.J33J)
- "auf' beutel beutel Ze“en/ml) CD34+-
fuhren) auffiihren) Zellen)
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| 5. DOSIS DES ARZNEIMITTELS

Gesamtzahl der Infusionsbeutel:
Dosis: {N. N.} x 10° CD34*-Zellen/kg

Die empfohlene Mindestdosis von Skysona betragt 5,0 x 106 CD34*-Zellen/kg. In klinischen Studien
wurden Dosen von bis zu 38,2 x 10 CD34*-Zellen/kg verabreicht.

6. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

BEWAHREN SIE DIESES DOKUMENT AUF UND BEREITEN SIE ES SO VOR, DASS ES ZUM
ZEITPUNKT DER INFUSION VON SKYSONA VERFUGBAR IST.

Vor Gebrauch Packungsbeilage beachten.
Nur zur autologen Anwendung.

7. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

ANWEISUNGEN FUR DIE LAGERUNG UND VERWENDUNG

In der Dampfphase von fliissigem Stickstoff bei < -140 °C bis zum Auftauen und der Verabreichung
lagern. Bewahren Sie den/die Infusionsbeutel in der/den Metallkassette(n) auf.

Haltbarkeit nach dem Auftauen: maximal 4 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C-25 °C).

Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

8. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Dieses Arzneimittel enthalt menschliche Blutzellen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallstoffe
sind gemal den lokalen Richtlinien zur Handhabung von Material humanen Ursprungs zu entsorgen.

9. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

INHABER DER ZULASSUNG UND ZULASSUNGSNUMMER

bluebird bio (Netherlands) B.V.
Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Niederlande

E-Mail: medinfo@bluebirdbio.com

10. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1563/001
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Gebrauchsinformation: Information flir Patienten oder Betreuer

Skysona 2-30 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion
Elivaldogen autotemcel (autologe CD34*-Zellen, die fur das ABCD1-Gen kodieren)

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
Nebenwirkung, die bei Ihnen oder Ihrem Kind auftreten kann, melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie/lhr Kind mit der
Anwendung dieses Arzneimittels beginnen/beginnt, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an den Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

- Der Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Ihnen einen Patientenausweis aushéndigen,
der wichtige Sicherheitsinformationen (ber die Behandlung mit Skysona enthélt. Lesen Sie sie
sorgféltig durch und befolgen Sie die darin enthaltenen Anweisungen.

- Tragen Sie den Patientenausweis immer bei sich und zeigen Sie ihn bei Arzten oder
medizinischem Fachpersonal, bei denen Sie vorstellig werden, oder wenn Sie ins Krankenhaus
gehen, stets vor.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Skysona und woflir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie oder Ihr Kind Skysona anwenden/anwendet?
Wie wird Skysona hergestellt und verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Skysona aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ogakrwnE

1. Wasist Skysona und wofiir wird es angewendet?

Skysona wird zur Behandlung einer schwerwiegenden genetischen Erkrankung namens zerebrale
Adrenoleukodystrophie (CALD) bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet.

Menschen mit CALD haben einen Veranderung in einem Gen, welches zur Produktion eines Eiweil3es
(Proteins) namens Adrenoleukodystrophie-Protein (ALDP) verantwortlich ist. Menschen mit CALD
konnen dieses Protein entweder nicht herstellen oder haben ein Protein, das nicht gut funktioniert.
Dies fuhrt zur Ansammlung von tberlangkettigen Fettsauren im Koérper, insbesondere im Gehirn.
Diese Fettsduren verursachen schwere Schaden an Gehirnzellen. Unbehandelt fiihrt diese Schadigung
zu Problemen beim Sehen, Horen, Sprechen, Gehen und/oder Denken und wahrscheinlich zum Tod.

Skysona zahlt zu den Arzneimitteln der sogenannten Gentherapie. Es wird individuell fur jeden
Patienten hergestellt, wobei die eigenen Blutstammzellen des Patienten verwendet werden.

Zellen, die Stammzellen genannt werden, werden aus dem Blut des Patienten entnommen. Sie werden

dann in einem Labor modifiziert, um ein funktionierendes Gen zur Herstellung von ALDP
einzufligen. Wenn lhnen/lhrem Kind Skysona verabreicht wird, das aus diesen modifizierten Zellen
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besteht, beginnen die Zellen mit der Herstellung von ALDP, das dann die tberlangkettigen Fettsauren
abbaut. Es wird erwartet, dass dies das Fortschreiten der Krankheit verlangsamt.

Skysona wird Uber einen Tropf (Infusion) in eine Vene (intravends) verabreicht. Weitere
Informationen dartiber, was vor und wéhrend der Behandlung geschieht, finden Sie in Abschnitt 3,
»Wie wird Skysona hergestellt und verabreicht®.

2.

Was sollten Sie beachten, bevor Sie oder Ihr Kind Skysona anwenden/anwendet?

Skysona darf bei Ihnen/Ihrem Kind nicht angewendet werden, wenn Sie oder Ihr Kind:

allergisch gegen einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels
sind/ist.

allergisch gegen einen der Bestandteile der Arzneimittel sind/ist, die Ihr Kind vor der
Behandlung mit Skysona erhélt (siehe Abschnitt 3).

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Informationen tber zellbasierte Arzneimittel, wie Skysona, missen 30 Jahre lang im Krankenhaus
aufbewahrt werden. Die Informationen, die tUber Sie oder Ihr Kind aufbewahrt werden, sind der
Name und die Chargennummer von Skysona, das Sie/lhr Kind erhalten haben/hat.

Skysona wird aus lhren eigenen Stammzellen oder denen lhres Kindes hergestellt und sollte nur
Ihnen oder Ihrem Kind gegeben werden.

Da ein Bestandteil von Skysona (Dimethylsulfoxid, DMSO) eine allergische Reaktion auslésen
kann, sollte Sie der Arzt oder das medizinische Fachpersonal wahrend und nach der Infusion
sorgfaltig auf Anzeichen oder Symptome einer Reaktion tiberwachen.

Vor der Behandlung mit Skysona wird der Arzt

die Nieren und die Leber tberprifen
auf das humane Immundefizienzvirus (HIV) untersuchen

mogliche Auswirkungen der Konditionierungsmedikamente auf die Fortpflanzungsfahigkeit
besprechen (siehe weiter unten ,, Fortpflanzungsféhigkeit bei Mdnnern und Frauen )

die Entnahme der Stammzellen (Mobilisierung) vorbereiten und die Zellen anschlieBend aus dem
Knochenmark ihres Kindes entfernen, damit Skysona verabreicht werden kann
(Konditionierung). Fur weitere Informationen hierzu, einschlieBlich méglicher Nebenwirkungen
der angewendeten Medikamente, siehe Abschnitte 3 und 4.

Nach der Behandlung mit Skysona

Die Blutzellzahl kann nach der Konditionierung und Behandlung mit Skysona fiir mehr als

2 Monate niedrig bleiben. Wahrend dieser Zeit kann ein Risiko fur Blutungen und Infektionen
bestehen. Der Arzt wird dies mithilfe von Blutuntersuchungen tiberwachen und Ihnen mitteilen,
wenn die Blutwerte wieder auf ein sicheres Niveau gestiegen sind.

Wenn Sie innerhalb der ersten 3 Monate nach der Verabreichung von Skysona eine Bluttransfusion
benotigen, sollten die Blutprodukte bestrahlt werden. Dadurch werden die weillen Blutkérperchen,
Lymphozyten genannt, reduziert und das Risiko einer Reaktion auf die Transfusion wird
minimiert.

Nach der Behandlung mit Skysona werden Sie nicht in der Lage sein, Blut, Organe, Gewebe oder
Zellen zu spenden. Dies liegt daran, dass es sich bei Skysona um eine Gentherapie handelt.
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o Das Hinzufligen eines neuen Gens in die Stammzellen kdnnte theoretisch Blutkrebs
(Myelodysplasie, Leukamie und Lymphom) verursachen. Nach der Behandlung wird der Arzt Sie
mindestens 15 Jahre lang jedes Jahr uberwachen, wozu auch eine Blutuntersuchung gehort, und
Sie auf Anzeichen von Blutkrebs untersuchen. Wenden Sie sich an den Arzt, wenn Sie Fieber
haben, mider sind als sonst, unfreiwillig abgenommen haben oder bei Ihnen haufig Nasenbluten,
Blutungen oder Blutergiisse auftreten.

e Skysona wird mit Teilen von HIV hergestellt, die so verandert wurden, dass sie keine HIV-
Infektion verursachen konnen. Das Virus wird verwendet, um ein funktionierendes Gen in die
Blutstammzellen Ihres Kindes einzufiigen.

e Obwohl dieses Arzneimittel keine HIV-Infektion auslést, kann Skysona im Blut ein falsch
positives HIV-Testergebnis verursachen, da einige HIV-Tests ein Stiick HIV erkennen, das zur
Herstellung von Skysona verwendet wird. Wenn der Patient nach der Behandlung positiv auf HIV
getestet wird, sollte er sich an den Arzt oder das medizinische Fachpersonal wenden.

Wenn die Skysona-Behandlung nicht abgeschlossen werden kann oder fehlschlagt
Vor der Behandlung mit Skysona erhalten Sie oder erhélt Ihr Kind ein Konditionierungsmedikament,
um Zellen aus dem vorhandenen Knochenmark zu entfernen.

Wenn Skysona nicht nach Gabe der Konditionierungsmedikamente verabreicht werden kann oder
wenn die modifizierten Stammzellen im Kdrper nicht anwachsen (Engraftment), kann der Arzt Ihnen
eine Infusion lhrer eigenen urspringlichen Blutstammzellen verabreichen, die vor Behandlungsbeginn
entnommen und aufbewahrt wurden (siehe auch Abschnitt 3: Wie wird Skysona hergestellt und
verabreicht?). Wenn Sie oder Ihr Kind lhre/seine urspringlichen Zellen zurtickerhalten/zuriickerhalt,
haben Sie bzw. hat Ihr Kind keinen Nutzen von der Behandlung.

Anwendung von Skysona zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie oder Ihr Kind andere Arzneimittel anwenden/anwendet, kirzlich
andere Arzneimittel angewendet haben/hat oder beabsichtigen/beabsichtigt, andere Arzneimittel
anzuwenden.

Ihr Kind sollte fur mindestens einen Monat vor der Verabreichung der Mobilisierungsmedikamente
keine Arzneimittel fir eine HIV-Infektion einnehmen (siehe auch Abschnitt 3: Wie wird Skysona
hergestellt und verabreicht?). Wenn solche Medikamente notwendig sind, wird das Verfahren
verschoben.

Es wird davon abgeraten, innerhalb von 6 Wochen vor dem Erhalt der Konditionierungsmedikamente
zur Vorbereitung auf die Skysona-Behandlung sowie nach der Behandlung, wéhrend sich das
Immunsystem (das Abwehrsystem des Kdrpers) erholt, Lebendimpfstoffe zu verabreichen. Sprechen
Sie mit dem Arzt, wenn irgendwelche Impfungen notwendig sind.

Empfangnisverhitung, Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféhigkeit

Empféangnisverhitung bei M&nnern und Frauen

Frauen, die schwanger werden kénnten, und Manner, die in der Lage sind, ein Kind zu zeugen,
mussen mit der Anwendung einer wirksamen Methode der Empféangnisverhiitung vor der Entnahme
seiner Blutstammzellen beginnen und eine solche bis mindestens 6 Monate nach Erhalt von Skysona
beibehalten. Wirksame Methoden der Empfangnisverhitung beinhalten ein Intrauterinpessar oder eine
Kombination von oralen Verhiitungsmitteln (auch bekannt als die Pille) und Kondomen. Bitte lesen
Sie auch die Angaben zur Empféangnisverhitung in der Packungsbeilage der
Konditionierungsmedikamente.
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Schwangerschaft
Skysona darf aufgrund der Konditionierungsmedikamente wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Bei Frauen, die schwanger werden kénnten, wird vor Beginn der Mobilisierung, vor der Gabe der
Konditionierungsmedikamente und vor der Behandlung mit Skysona ein Schwangerschaftstest
durchgefiihrt, um zu bestétigen, dass sie nicht schwanger sind. Frauen, die nach der Behandlung mit
Skysona schwanger werden, sollten sie sich an ihren behandelnden Arzt wenden.

Das durch Skysona eingebrachte Gen wird bei einer Schwangerschaft nicht an den Fétus vererbt. Bei
dem ungeborenen Kind besteht weiterhin das Risiko, das urspriingliche ABCD1-Gen zu erben, das,
wenn es fehlt oder nicht funktioniert, zu Adrenoleukodystrophie fihrt.

Stillzeit
Skysona darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile
von Skysona in die Muttermilch tibergehen kdnnen.

Fortpflanzungsfahigkeit bei Mannern und Frauen

Nach der Behandlung mit Konditionierungsmedikamente ist es moglicherweise nicht mehr moglich,
schwanger zu werden oder ein Kind zu zeugen. Wenn Sie sich diesbezuglich Sorgen machen, sollten
Sie vor der Behandlung mit dem Arzt sprechen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Skysona hat keine Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Allerdings kénnen die Mobilisierungs- und die Konditionierungsmedikamente Schwindel
und Mudigkeit verursachen. Sie oder Ihr Kind sollte(n) Aktivitaten vermeiden, die Gleichgewicht
erfordern (z. B. Radfahren oder Skateboarden), und kein Kraftfahrzeug fiihren bzw. keine Maschinen
bedienen, wenn Sie/lhr Kind sich schwindelig, mide oder unwohl fihlen/fiihlt.

Skysona enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 391-1.564 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Dosis. Dies entspricht 2078 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie wird Skysona hergestellt und verabreicht?

Etwa 2 Monate vor der Behandlung mit Skysona erhalten Sie oder erhélt Ihr Kind Medikamente, die
Blutstammzellen aus dem Knochenmark in den Blutkreislauf ausschwemmen (Mobilisierung). Die
Blutstammzellen kénnen dann mit einer Maschine, die die Blutbestandteile voneinander trennt
(Apheresemaschine), entnommen werden. Mdglicherweise ist mehr als 1 Sitzung notwendig, damit
genug Blutstammzellen sowohl fir die Herstellung von Skysona als auch fiir die Aufbewahrung von
Ersatzzellen gewonnen werden kénnen, die verwendet werden, falls Skysona nicht verabreicht werden
kann oder nicht wirkt.

Wie wird Thnen bzw. Threm Kind Skysona verabreicht?

Skysona wird tber einen Tropf (Infusion) in eine Vene verabreicht, oft (ber einen zentralen
Venenkatheter. Es kann nur in einem Fachkrankenhaus von Arzten verabreicht werden, die Erfahrung
mit der Behandlung von Patienten mit CALD, der Transplantation von Knochenmark und der
Anwendung von gentherapeutischen Medikamenten haben. Skysona ist eine einmalige Behandlung.
Es wird nicht noch einmal verabreicht. Wenn Skysona nicht wirkt, kommen Sie erneut ins
Behandlungszentrum und erhalten eine Transfusion Ihrer urspriinglichen Ersatzstammzellen. Da diese
Zellen das Medikament nicht erhalten, wird Ihre CALD nicht behandelt.
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Zeitpunkt Was passiert Warum

Etwa 2 Monate vor der Es wird ein Medikament flr Um die Blutstammzellen vom

Skysona-Infusion die Mobilisierung verabreicht. | Knochenmark lhres Kindes in
den Blutkreislauf
auszuschwemmen.

Etwa 2 Monate vor der Blutstammzellen werden Um Skysona herzustellen und

Skysona-Infusion entnommen. um einige Stammzellen als

Ersatzzellen aufzubewahren,
falls diese bendtigt werden.

Mindestens 6 Tage vor der Das Um das Knochenmark auf die

Skysona-Infusion Konditionierungsmedikament | Behandlung vorzubereiten,
wird in einem Krankenhaus indem Zellen im Knochenmark
verabreicht. zerstort werden, damit sie

durch die modifizierten Zellen
in Skysona ersetzt werden

koénnen.
Beginn der Skysona- Skysona wird uber einen Tropf | Um dem Knochenmark
Behandlung (Infusion) in eine Vene Blutstammzellen mit dem

verabreicht. Dies wird in einem | ALDP-Gen hinzuzufugen.
Krankenhaus durchgefthrt und
dauert weniger als 60 Minuten
pro Infusionsbeutel. Die
Anzahl der Infusionsbeutel ist
von Patient zu Patient
unterschiedlich.

Nach der Skysona-Infusion Sie oder Ihr Kind bleiben/bleibt | Um zu genesen und tberwacht
wahrscheinlich ungefahr 3— zu werden, bis der Arzt der
6 Wochen im Krankenhaus. Meinung ist, dass es sicher ist,

das Krankenhaus zu verlassen.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Manche Nebenwirkungen stehen in Zusammenhang mit den Mobilisierungsmedikamenten und der
Entnahme von Blutstammzellen oder den Konditionierungsmedikamenten, die zur VVorbereitung des
Knochenmarks fur die Behandlung mit Skysona verwendet werden. Besprechen Sie mogliche
Nebenwirkungen durch Arzneimittel fir die Mobilisierung und die Konditionierungsmedikamente mit
dem Arzt. Sie sollten auch die Packungsbeilagen fiir diese Arzneimittel lesen.

Wenn Sie oder Ihr Kind Nebenwirkungen nach der Verabreichung der Behandlung
bemerken/bemerkt, wenden Sie sich umgehend an den Arzt oder das medizinische Fachpersonal.
Die nachstehenden Nebenwirkungen treten gewdhnlich innerhalb der ersten Tage und Wochen nach
der Verabreichung der Behandlung auf, sie kénnen aber auch sehr viel spater auftreten.

Mobilisierung und Stammzellgewinnung

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen)
o Niedriger Kaliumspiegel, der in einer Blutuntersuchung festgestellt wird

Héaufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen)
o Niedriger Spiegel von Blutplattchen, was zu Blutungen fuhren kann
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Niedriger Spiegel von roten Blutkdrperchen, was zu Mudigkeit fiihren kann
Niedriger Magnesiumspiegel, der in einer Blutuntersuchung festgestellt wird
Kopfschmerzen

Bluthochdruck

Ubelkeit, Erbrechen

Kribbelgefiihl im Mund

Juckende Haut

Schmerzen in den Knochen, Armen und Beinen

Konditionierungsmedikamente

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen)

Niedrige Anzahl roter und weifer Blutkdrperchen, manchmal mit Fieber, was zu einer
Infektion flihren kann

Niedrige Anzahl von roten Blutkorperchen, was zu Midigkeit fiihren kann

Niedrige Anzahl von Blutplattchen, was zu Blutungen fiihren kann

Fieber

Schmerzen im Mund

Nasenbluten

Blutuntersuchungen, die eine Verringerung von Magnesium, Kalium und Phosphat zeigen,
erhdhte Leberenzyme

Kopfschmerzen

Verminderter Appetit

Magenschmerzen, Verstopfung, Durchfall

Ubelkeit, Erbrechen

Ungewohnlicher Haarausfall oder diinner werdendes Haar

Dunkle Stellen auf der Haut

Bluthochdruck

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen)

Unterschiedliche Arten von Infektionen in verschiedenen Kdérperteilen, die durch Viren,
Bakterien oder Pilze verursacht werden kénnen. Dazu kdnnen eine Blutvergiftung oder
Venenkatheter-Infektionen, Infektionen des Magendarmtrakts, Ohrinfektionen, Mundféule,
Pilzinfektionen des Afters und Atemwegsinfektionen gehdren. Sie kdnnen mit Symptomen
wie Hitzegefuhl (Fiebrigkeit), Schittelfrost oder Schwitzen, Husten, Durchfall und Erbrechen
einhergehen.

Funktionsstorung der Nebennieren, was zu einem gefahrlich niedrigen Blutdruck fiihren kann
Niedriger Sauerstoffgehalt im Blut, der mit einem Monitor gemessen wird

Hoher Spiegel des antidiuretischen Hormons, was zu einer Wasseransammlung im Korper
fiihren kann

Entziindung der Schleimhaut des Verdauungstrakts (der vom Mund bis zum After reicht),
kleiner Riss im Gewebe, das den After auskleidet (Analfissur), Entziindung oder Juckreiz des
Afters

Blut im Stuhl, Punkte auf der Haut von Blutungen unter der Haut, Blutung im Auge,
verlangerte Zeit bis zur Blutgerinnung

Magenreizung

Harninkontinenz, Blut im Urin, Beschwerden beim Wasserlassen, Schmerzen in den
Harnwegen

Schmerzen im Hals, Mund, Rektum, Penis, in den Lymphknoten
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e Langsame oder schnelle Herzfrequenz

e Schnelle Atmung

e UbermaRiges Schwitzen

e Abnahme von Antikérpern, festgestellt anhand einer Blutuntersuchung

e Abnahme von Natrium, festgestellt anhand einer Blutuntersuchung; Anstieg von alkalischer
Phosphatase und Laktatdehydrogenase, festgestellt anhand einer Blutuntersuchung

o Niedriger Blutzuckerspiegel

e Husten

e Laufende Nase

o Abnahme des Hautempfindens an den Beinen

e Trockene, sich abschélende oder juckende Haut, Hautausschlag, Windelausschlag, wunde
Stelle auf dem Hodensack

e Unwillkirliche Bewegung (Tremor)

e Abnahme der Reflexe

o Allergische Reaktion auf Blutplattchen-Transfusion

e Widerwille gegen die Einnahme von Medikamenten

e Schwellung im Gesicht oder am Korper (Odem)

o Midigkeit, Schlafstérungen

e Gewichtszunahme oder -abnahme

Skysona

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen)

¢ Niedrige Anzahl von weillen Blutkérperchen, was zu einer Infektion fuhren kann

o Niedrige Anzahl von roten Blutkdrperchen, was zu Abgeschlagenheit fiihren kann

e Niedrige Anzahl von Blutplattchen, was zu Blutungen fuhren kann

o Virale Infektionen der Blase. Sie kdnnen mit Symptomen wie Hitzegefihl (Fiebrigkeit),
Schuttelfrost oder Schwitzen, Blut im Urin, Schmerzen im Unterbauch und bei kleinen
Kindern auch mit Erbrechen einhergehen.

e Erbrechen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie oder Ihr Kind Nebenwirkungen bemerken/bemerkt, wenden Sie sich an den Arzt oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Skysona aufzubewahren?

Diese Informationen sind nur fur medizinisches Fachpersonal bestimmt. Sie werden dem Patienten
lediglich zur Kenntnisnahme mitgeteilt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem &dufReren Behéltnis und dem Infusionsbeutel
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Das Arzneimittel bis zu sechs Monate bei oder unter -140 °C lagern.
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Bewahren Sie den/die Infusionsbeutel in der/den Metallkassette(n) auf.
Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

Das Arzneimittel bis unmittelbar vor der Anwendung nicht auftauen. Nach dem Auftauen bei
Raumtemperatur (20 °C-25 °C) aufbewahren und innerhalb von 4 Stunden verwenden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Skysona enthélt
»  Der Wirkstoff von Skysona besteht aus den eigenen Blutstammzellen Ihres Kindes, die
funktionsfahige Kopien des ALDP-Gens enthalten. Die Konzentration in jedem
Infusionsbeutel betragt 2-30 x 106 Blutstammzellen pro Milliliter.
» Der sonstige Bestandteil ist eine Losung, die fir die Konservierung gefrorener Zellen
verwendet wird (siehe Abschnitt 2, Skysona enthélt Natrium).

Dieses Arzneimittel enthalt genetisch veranderte menschliche Blutzellen.

Wie Skysona aussieht und Inhalt der Packung

Skysona ist eine farblose, weile bis rote Zelldispersion, einschlieflich weilten oder rosafarbenen,
hellgelben und orangefarbenen Schattierungen. Das Arzneimittel wird in einem oder mehreren klaren
Infusionsbeuteln geliefert, von denen jeder in einem durchsichtigen Beutel in einem geschlossenen
Metallbehélter verpackt ist. Skysona kann in einem oder mehreren 20-ml-Beuteln verpackt sein,
abh&ngig von der Gesamtanzahl der vorhandenen Zellen. Fir eine vollstdndige Dosis konnen ein oder
mehrere Beutel verabreicht werden.

Der Name des Patienten und sein Geburtsdatum sowie kodierte Informationen, die Sie oder Ihr Kind
als den Patienten identifizieren, sind auf jeden Infusionsbeutel und jeden Metallbehélter aufgedruckt.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
bluebird bio (Netherlands) B.V.

Stadsplateau 7

WTC Utrecht

3521AZ Utrecht

Niederlande

medinfo@bluebirdbio.com

Hersteller

Minaris Regenerative Medicine GmbH
Haidgraben 5

85521 Ottobrunn

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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)
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E)\ada and Kdzpog Nederland

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

bluebird bio (France) SAS
Tél: +33 (0)1 85 14 97 89 (0800 914 510)

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska
republika, Danmark, Eesti, Espafia, Hrvatska,
Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, Vereinigtes Konigreich
(Nordirland), Osterreich, Polska, Portugal,
Romania, Slovenija, Slovenské republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im <{MM.JJJJ}>.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verftigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Vorsichtsmanahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wahrend der Anwendung des Arzneimittels

e Dieses Arzneimittel enthélt gentechnisch veréanderte menschliche Blutzellen. Angehdrige von
Gesundheitsberufen, die mit Skysona umgehen, sollten entsprechende Vorsichtsmalinahmen
(Tragen von Handschuhen, Schutzkleidung und Schutzbrille) treffen, um eine mdgliche
Ubertragung von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

o Bewahren Sie den/die Infusionsbeutel in der/den Metallkassette(n) auf und lagern Sie ihn/sie in
der Dampfphase von fliissigem Stickstoff bei < 140 °C, bis er/sie zum Auftauen und zur
Verabreichung bereit ist.

Vorbereitung fir die Infusion

e Skysona wird in einem Kryocontainer, der mehrere Metallkassetten enthalten kann, die fiir einen
einzelnen Patienten bestimmt sind, von der Produktionsstatte an die Aufbewahrungseinrichtung
des Infusionszentrums verschickt. Jede Metallkassette enthalt einen Infusionsbeutel mit Skysona.
Fir einen Patienten kdnnen mehrere Infusionsbeutel vorhanden sein.

e Entnehmen Sie alle Metallkassetten der Flissigstickstoffaufbewahrung und nehmen Sie alle
Infusionsbeutel aus den Metallkassetten.
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Bestatigen Sie, dass auf dem/den Infusionsbeutel(n) Skysona aufgedruckt ist.

Bestatigen Sie, dass die Identitat des Patienten mit den spezifischen Informationen zur
Patientenidentifikation tbereinstimmt, die sich auf dem/den Skysona-Infusionsbeutel(n) und dem
Chargeninformationsblatt befinden. Skysona ist ausschliellich zur autologen Anwendung
bestimmt. Infundieren Sie Skysona nicht, wenn die Informationen auf dem patientenspezifischen
Etikett auf dem Infusionsbeutel nicht mit dem vorgesehenen Patienten tbereinstimmen.

Stellen Sie sicher, dass die korrekte Anzahl an Infusionsbeuteln vorhanden ist, und bestétigen Sie
anhand des beiliegenden Chargeninformationsblattes fur jeden Infusionsbeutel, dass sich dieser
innerhalb des Verfalldatums befindet.

Jeder Infusionsbeutel muss vor dem Auftauen und der Infusion auf Beschadigungen Uberprift
werden. Wenn ein Infusionsbeutel beeintrachtigt ist, sollten die lokalen Richtlinien fur den
Umgang mit Abféallen menschlichen Ursprungs befolgt und umgehend bluebird bio kontaktiert
werden.

Auftauen

Im Falle mehrerer Infusionsbeutel jeweils einen Infusionsbeutel vollstandig auftauen und
verabreichen, bevor der néchste Infusionsbeutel aufgetaut wird.

Keine Probe des Arzneimittels entnehmen und dieses nicht verandern, bestrahlen oder wieder
einfrieren.

Skysona bei 37 °C in einem Wasserbad oder einem Trockenbad auftauen. Das Auftauen der
einzelnen Infusionsbeutel dauert etwa 2 bis 4 Minuten. Das Arzneimittel nicht ubermafig
auftauen lassen. Das Arzneimittel nicht unbeaufsichtigt lassen und die Infusionsports in einem
Wasserbad nicht untertauchen.

Das Arzneimittel nach dem Auftauen durch Kneten des Infusionsbeutels vorsichtig mischen,
bis der gesamte Inhalt homogen ist.

Verabreichung

Den sterilen Port am Infusionsbeutel durch Abziehen der Schutzfolie, die den Port abdeckt,
freilegen.

Den Infusionsbeutel mit dem Arzneimittel anschlielen und gemal den am Verabreichungsort fur
die Verabreichung von Zelltherapie-Produkten bestehenden Standardverfahren infundieren.
Keinen In-Line-Blutfilter und keine Infusionspumpe verwenden.

Skysona sollte so bald wie moglich verabreicht und nicht mehr als 4 Stunden nach dem Auftauen
bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) gelagert werden.

Jeden Infusionsbeutel von Skysona per intravendse Infusion iber einen Zeitraum von weniger als
60 Minuten verabreichen.

Das gesamte im Infusionsbeutel verbliebene Skysona und alle verbundenen Schlauche mit
mindestens 50 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridldsung fur Injektionszwecke spiilen, um
sicherzustellen, dass dem Patienten so viele Zellen wie moglich verabreicht werden.

Vorsichtsmalnahmen bei der Entsorgung des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel sowie samtliche Materialien, die in Bertihrung mit Skysona
gekommen sind (feste und fliissige Abfalle), sollten als potenziell infektiose Abfalle in
Ubereinstimmung mit lokalen Richtlinien zur Handhabung von Material humanen Ursprungs
gehandhabt und beseitigt werden.
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Unbeabsichtigte Exposition

Im Falle einer unbeabsichtigten Exposition sollten die értlichen Richtlinien zum Umgang mit
Materialien menschlichen Ursprungs befolgt werden, was das Waschen der kontaminierten Haut und
das Entfernen der kontaminierten Kleidung beinhalten kann. Arbeitsflachen und Materialien, die
mdoglicherweise mit Skysona in Beriihrung gekommen sind, miissen mit einem geeigneten
Desinfektionsmittel dekontaminiert werden.
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