PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Waskyra 2-10 x 10° bunék/ml infuzni disperze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Waskyra (etuvetidigen autotemcel) je geneticky modifikovana autologni populace bunék obohacena
CD34+ bunkami, ktera obsahuje hematopoetické kmenové a progenitorové buitky (HSPC,
haematopoietic stem and progenitor cells) transdukované ex vivo za pouziti lentivirového vektoru
kodujiciho lidsky gen pro Wiskottiv-Aldrichtiv syndrom (WAS).

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni

Jeden infuzni vak pfipravku Waskyra specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje etuvetidigen
autotemcel, jehoz koncentrace geneticky modifikovanych autolognich bun€k obohacenych o CD34+
populaci je zavisla na vyrobni Sarzi.

Lécivy ptipravek je balen v jednom nebo vice infuznich vacich celkové obsahujicich infuzni disperzi
2-10 x 10° bunék/ml Zivotaschopnych bunék obohacenych o CD34+ populaci, suspendovanych
v kryokonzervaénim roztoku.

Jeden infuzni vak specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje 10 az 20 ml infuzni disperze.

Kvantitativni udaje o 1é¢ivém piipravku, véetné koncentrace zavislé na vyrobni Sarzi a poctu infuznich
vakd, které maji byt podany, jsou uvedeny v ptilozeném informacnim listu Sarze (LIS).

Pomocné latky se znamym téinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,5 mg sodiku v jednom mililitru a 55 mg dimethylsulfoxidu v
jednom mililitru (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni disperze.

Cira az mirn¢ zakalena, bezbarva az zlutd nebo rizova disperze.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticka indikace
Pripravek Waskyra je indikovan k 1é¢bé pacientli ve véku od 6 mésicti s Wiskottovym-Aldrichovym

syndromem (WAS), ktefi maji mutaci v genu WAS, u kterych je vhodna transplantace
hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSC, haematopoietic stem cell) a u kterych neni k dispozici



vhodny ptibuzny darce hematopoetickych kmenovych bunék s kompatibilnim lidskym leukocytarnim
antigenem (HLA, Auman leukocyte antigen).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek Waskyra musi byt podavan ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni lékafem se
zkuSenostmi s transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT), ktery musi byt vyskolen

k podavani ptipravku a 1é€b¢ pacientli timto 1éCivym piipravkem.

Pted zahajenim mobilizace, aferézy a ptripravného rezimu s redukovanou intenzitou (reduced intensity
conditioning) musi byt potvrzeno, Ze transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (HSC) je pro
pacienta vhodna.

Lékari se maji fidit souhrnem udajt o ptipravku (SmPC) Ié¢ivych ptipravkl pouzivanych k piiprave
pied 1é¢bou, mobilizaci periferni krve a pfipravnému rezimu, aby pacientovi poskytli odpovidajici
doporuceni.

Davkovani

Piipravek Waskyra je uren pouze k autolognimu pouziti a ma byt podan jednorazové (viz bod 4.4).

Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici disperzi Zivotaschopnych CD34+ bunck
v jednom nebo vice infuznich vacich.

Dévka pripravku Waskyra, ktera ma byt podéna, je definovana na zéklad¢ télesné hmotnosti pacienta
v dobé€ podani infuze.

Minimélni doporu¢ena davka je 7 x 10° CD34+ buné&k/kg t&lesné hmotnosti.

Maximalni objem piipravku Waskyra, ktery ma byt podan, ma zistat < 20 % odhadovaného objemu
plazmy pacienta (viz body 4.4 a 6.6).

Dalsi informace tykajici se davky naleznete v pfiloZzeném informacnim listu Sarze (LIS, Lot
Information Sheet).

Piiprava pied 1é¢bou a pfipravny rezim

Osetiujici lékat ma pted zahajenim podani rituximabu a pfipravného rezimu potvrdit, Zze podani
autologni genové terapie HSPC je pro pacienta klinicky vhodné (viz bod 4.4).

Ptipravny rezim nema byt zahajen, dokud neni Gplna sada infuznich vaki tvoticich davku ptipravku
Waskyra pfijata a uloZena v misté aplikace a dokud neni potvrzena dostupnost zalozniho odbéru.

Mobilizace periferni krve a aferéza

Autologni CD34+ lymfocyty jsou izolovany z mobilizované periferni krve. Toho se
dosahne postupem aferézy po mobilizaci periferni krve.

Aby bylo mozné ziskat CD34+ lymfocyty pro vyrobu 1é¢ivého piipravku a pro autologni zalohu
(autologous back up), musi pacienti podstoupit mobilizaci hematopoetickych kmenovych a
progenitorovych bunék (HSPC) pomoci faktoru stimulujiciho kolonie granulocytii (G-CSF,
granulocyte-colony stimulation factor) a plerixaforu, nasledovanou leukaferezou.

Pro vyrobu 1é¢ivého ptipravku se doporucuje celkovy cilovy objem odb&ru HSPC 40 x 10° CD34+
lymfocyti/kg. Kromé toho méa byt odebrano alespoii 3 x 10° CD34+ lymfocytii/kg jako autologni
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zaloha. Zalozni bunky mohou byt odebrany bud’ aferézou mobilizované periferni krve, nebo odbérem
kostni diené.

Piiprava pied 1é¢bou za pouziti rituximabu a pfipravny rezim s redukovanou intenzitou

Doporucenymi 1é¢ivymi piipravky pro ptipravny rezim jsou busulfan a fludarabin.



Dny pied
lé¢ebnou
infuzi

Davkovaci schéma

Davka

Rituximab

Den -22
(£ 1 den)

Podani jediné davky rituximabu
1.v., monoklonalni protilatky
proti CD20, se doporucuje v den
—22 (£ 1 den) pted infuzi
pripravku Waskyra, jejimz cilem
je deplece B bunék v ramci
ptipravy pied 1écbou.

Rychlost infuze je v souladu se
souhrnem udajt o pfipravku
(SmPC).

Aby se snizil vyskyt moznych
nezadoucich u¢inkt, ma infuzi
rituximabu predchéazet vhodna
premedikace antihistaminikem
i.v., paracetamolem a
kortikosteroidy podle
standardnich postupii. Tato
premedikace ma byt zopakovana
po 6 hodinach.

375 mg/m?

Busulfan

Den -4 az
den -2

Pacientim budou intraven6zné
podavany davky busulfanu
v zavislosti na télesné hmotnosti.

U pacientd je planovano podani
celkem 8 davek v intervalu 6
hodin od dne —4 do dne 2.
Pokud neni dosazeno cilové
hodnoty AUC 48 000 ng/ml*h
(£ 10 %) po 8 davkach, je mozné
podat dalsi davky. Davkovani
bude ukonc¢eno, pokud bylo
cilové hodnoty AUC dosazeno
pred osmou davkou.

Uprava davky bude provedena
na zakladé¢ hladin PK busulfanu
za uCelem dosazeni cilové
kumulativni AUC 48 000 ng/mlh
(=10 %).

Infuze ptipravku Waskyra bude
naplanovana tak, aby byla
zaji$téna doba vyplaveni
(washout time) alespon 24 hodin
od posledni davky busulfanu.

Vychozi davka busulfanu je
stanovena podle télesné
hmotnosti pacienta podle
nasledujiciho schématu:

o 1 mg/kg/davka (< 9 kg),
. 1,2 mg/kg/davka (9—
16 kg),
o 1,1 mg/kg/davka (> 16—
23 kg),
J 0,95 mg/kg/davka (> 23—
34 kg),
o 0,8 mg/kg/davka
(> 34 kg).

Nasledné davky busulfanu maji
byt stanoveny na zaklad¢ odbéra
vzorkl pro farmakokinetiku (PK)
a nasledné upraveny.
Farmakokineticka analyza
busulfanu ma byt provedena
sériovym odbérem krve pred a
po infuzi alespoii dvou
samostatnych davek, obvykle
prvni a paté davky.

Zvlastni pozornost je tieba
vénovat davkovani busulfanu
s cilem dosahnout cilové




kumulativni AUC 48

000 ng/ml*h (£ 10 %).

Uprava davky ma byt provedena,
pokud celkova predikovana AUC
vykazuje odchylku vice nez

10 %

od cilové hodnoty (celkova
predikovana AUC < 43

200 ng/mlh nebo > 52

800 ng/ml*h).

Pocet davek busulfanu mize byt
snizen, pokud je kumulativni
predikovana AUC piili§ vysoka.

Fludarabin | Den—4 a Fludarabin se podava 30 mg/m?*/den.
den -3 intravenozné¢ jednou denné€ v den
—4 a den -3.

Rychlost infuze ma byt v souladu
se souhrnem udaja o piipravku
(SmPC) pro fludarabin.

IAUC = plocha pod kiivkou, i.v. = intraven6zni, PK = farmakokineticky, m?> = metr tvere¢ni

Prevence a 1é¢ba infekci béhem pripravy pred 1é¢bou

Pro prevenci a zvladani infekcei, zejména béhem neutropenického obdobi po pfipravném rezimu, je
tieba zvazit profylaktické a empirické pouziti antiinfektiv (antibiotik, antimykotik, antivirotik) (viz
bod 4.4). Béhem hospitalizace maji byt pouzivana opatfeni ke kontrole infekce a izola¢ni postupy
podle mistnich standardd.

Premedikace

Antialergika, napfiklad intraven6zni chlorfenamin, se doporucuje podat 15-30 minut pfed podanim
infuze pripravku Waskyra ke snizeni rizika alergické reakce na infuzi.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Pripravek Waskyra nebyl hodnocen u pacientii > 65 let.

Pacienti séropozitivni na virus lidske imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B (HBV) nebo virus
hepatitidy C (HCV)

Pripravek Waskyra nebyl hodnocen u pacientd s HIV-1, HIV-2, aktivnim HBV nebo aktivnim HCV.
Pacienti maji byt vysetfeni na HIV-1, HIV-2, HBV a HCV a dalsi infekéni agens v souladu s mistnimi
pokyny pred odbérem bunék k vyrobé.

Pacienti se zavaznymi hematologickymi poruchami

Pripravek Waskyra nebyl hodnocen u pacientti s prokazanou myelodysplazii, cytogenetickymi
zménami charakteristickymi pro myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukemii ani u jinych
zavaznych hematologickych poruch. Lécba pripravkem Waskyra se u téchto pacientii nedoporucuje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost piipravku Waskyra u pacientii < 6 mésicii nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.



Zptsob podani

Ptipravek Waskyra je uren pouze k intraven6zni infuzi.

Pted infuzi ptipravku Waskyra musi byt potvrzeno, ze totoznost pacienta je shodna s nezbytnymi
identifika¢nimi (idaji pacienta na §titcich infuzniho vaku/infuznich vaki pfipravku Waskyra a

v privodni dokumentaci. Pokud je zapotiebi vice nez jeden vak ptipravku Waskyra, smi byt v jednom
okamziku podavan vzdy pouze jeden vak 1é¢ivého pripravku. Celkovy pocet infuznich vakli urcenych
k podani musi byt rovnéz oveten potvrzen identifika¢nimi idaji pacienta na informacnim listu Sarze
(LIS) (viz bod 4.4).

Infuze ptipravku Waskyra bude naplanovana tak, aby od posledni davky busulfanu uplynulo alespoi
24 hodin.

Nacasovani rozmrazeni a podani infuze piipravku Waskyra je nutné koordinovat. Cas zahéjeni infuze
ma byt pfedem potvrzen a rozmrazeni ma byt naasovano tak, aby byl pfipravek Waskyra k dispozici
pro infuzi, az bude pacient pfipraven. Aby byla zachovana zivotaschopnost pfipravku Waskyra,
doporucuje se, aby byl podan okamzité po ukoncéeni rozmrazovani. Podani musi byt dokonc¢eno do

2 hodin od rozmrazeni.

Podani

Pripravek se podava formou intravenozni infuze centralnim zilnim katétrem. Pokud je k dispozici vice
nez jeden vak pfipravku Waskyra, ma se rozmrazovat vzdy jeden vak lé¢ivého ptipravku.

Kazdy vak ma byt infuzné podan rychlosti, ktera neptesahuje 5 ml/kg/h, ptiblizn€ do 30 minut.
Doporucena sada pro podavani se sklada ze sady pro transfuzi krve vybavené 200um filtrem.

Pacienti maji byt pe¢livé monitorovani pied infuzi, béhem infuze i po ni. Zivotni funkce (krevni tlak,
srde¢ni frekvence a saturace kyslikem) a vyskyt jakychkoli ptiznak maji byt kontrolovany kazdych
deset minut béhem infuze a kazdou hodinu po dobu 3 hodin po infuzi (viz bod 4.4).

Pacienti maji byt ¢asto monitorovani pomoci kompletniho krevniho obrazu po dobu alespon 6 tydnii
po infuzi nebo do obnovy hematopoézy a infekce maji byt 1éceny v souladu se standardnimi pokyny a

1ékatskym tsudkem (viz bod 4.4).

Podrobné pokyny k ptipravé, podani, opatifenim piijatym v ptipadé nahodné expozice a k likvidaci
ptipravku Waskyra, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Predchozi 1écba genovou terapii hematopoetickych kmenovych bunék nebo alogenni transplantaci
HSC s prikazem rezidudlnich bunék darcovského pivodu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunéénych 1é¢ivych ptipravki pro moderni terapii.
Aby byla zajisténa sledovatelnost, musi byt nazev ptipravku, Cislo Sarze a jméno léceného pacienta

uchovavany po dobu 30 let od data vyprSeni doby pouZitelnosti ptipravku.

Autologni pouziti




Pripravek Waskyra je ur€en vyhradné k autolognimu pouziti a za zadnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientim. Piipravek Waskyra nesmi byt podan, pokud informace na §titcich a na
informacnim listu Sarze (LIS) neodpovidaji totoZnosti pacienta.

Nezadouci uéinky v souvislosti s vékem

Genovou terapii je vhodné podavat v mlad$im véku. Riziko rozvoje autoimunity pfed genovou terapii
i riziko netplné remise klinické autoimunity po genové terapii se jevilo vyssi ve vékové skupiné > 5
let. Star$i pacienti mohou také vyzadovat peclivy screening stavil, které mohou znamenat vyssi riziko
nezadoucich G¢inkl v souvislosti s pfipravnym rezimem.

Mobilizace, rituximab a 1é¢ivé pfipravky pro pfipravny rezim

Pted planovanim odbéru bunék pro vyrobu je tieba zohlednit upozornéni a opatieni tykajici se
mobilizace, rituximabu a lé¢ivych pitipravkil pro pfipravny rezim.

Komplikace spojené s centrdlnim zilnim katétrem (CVC)

V klinickych studiich byly hlaseny infekce a krvaceni souvisejici s pouzitim CVC (viz bod 4.8).
Pacienti maji byt peclivé monitorovani z hlediska moznych infekci a komplikaci souvisejicich
s katétrem.

Hypersenzitivita a reakce souvisejici s infuzi

Je znamo, ze dimethylsulfoxid (DMSO), jedna z pomocnych latek piipravku Waskyra, mize zpiisobit
zavazné hypersenzitivni reakce, v¢etné anafylaxe. Pacienti maji byt béhem infuze a po ni peclivé
sledovani. Pred zahajenim infuze, ptiblizné kazdych deset minut béhem infuze a kazdou hodinu po
dobu 3 hodin po infuzi je tfeba sledovat vitalni funkce (krevni tlak, srde¢ni frekvenci a saturaci
kyslikem) a vyskyt jakychkoli ptiznaku.

Pted infuzi je tieba zajistit, aby celkovy objem podaného DMSO nepiesahl < 1 % odhadovaného
objemu plazmy pacienta. Maximalni objem ptipravku Waskyra, ktery ma byt podan, ma ztistat <20 %

odhadovaného objemu plazmy pacienta (viz bod 6.6).

Prodlouzend cytopenie a selhani prihojeni (engrafiment failure)

Pacienti mohou vykazovat zavazné cytopenie, v¢etné zavazné neutropenie, definované jako absolutni
pocet neutrofili (ANC) < 500/pul, po dobu n¢kolika tydnti po piipravném rezimu s redukovanou
intenzitou a infuzi ptipravku Waskyra. Pacienti maji byt ¢asto monitorovani pomoci kompletniho
krevniho obrazu po dobu alespoii 6 tydnti po infuzi nebo do obnovy hematopoézy a infekce maji byt
léceny v souladu se standardnimi pokyny a Iékatskym tsudkem. Podplrné transfuze ozafenych
koncentratl erytrocytl a trombocytl maji byt podavany podle lékaiského usudku a zvyklosti
zdravotnického zafizeni.

Selhani piihojeni je potencialné vyznamnym rizikem definovanym jako nedosaZeni absolutniho poctu
neutrofild (ANC) > 500 bunck/pl, doprovazené neptitomnosti znamek obnovy kostni dené (tj.
hypocelularni dieni), do dne 60 po infuzi pripravku Waskyra. V ptipad¢ ptetrvavajici neutropenie ma
byt zahajena 1éCba G-CSF ke stimulaci obnovy kostni dfené, nebo diive podle 1ékarského tisudku.
Pokud ptetrvava selhani ptihojeni a neutropenie navzdory pouziti faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytli, doporucuje se podani zaloznich autolognich kmenovych bunék, které nebyly
transdukovany.

Pfenos infekéniho agens

Ackoli je pripravek Waskyra testovan z hlediska sterility a na pfitomnost mykoplazmat, existuje riziko
prenosu infek¢nich agens. Zdravotnicti pracovnici, ktefi podavaji ptipravek Waskyra, proto musi po
1é¢bé¢ sledovat u pacientd znamky a ptiznaky infekci a v piipadé potieby je vhodné 1é¢it.
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Sérologické testovani

Vsichni pacienti maji byt pred mobilizaci vysetfeni na pfitomnost HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV
a mykoplazmat, aby byla zajisténa akceptace bunéného zdrojového materialu pro vyrobu ptipravku
Waskyra.

Interference s testovanim na HIV

Vzhledem k omezenému a kratkému useku identické genetické informace mezi lentivirovym vektorem
pouzitym k vytvoreni ptipravku Waskyra a HIV, mohou n¢které testy nukleové kyseliny HIV (NAT)
vést k falesné pozitivnimu vysledku.

U pacientq, ktefi dostavali piipravek Waskyra, je proto pravdépodobné, Ze budou mit pozitivni
vysledek testu pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) na infekci HIV kvili inzerci LVV
proviru, coZ povede k falesné pozitivnimu testu na infekci HIV. U pacientt, ktefi dostavali ptipravek
Waskyra, proto nema byt infekce HIV testovana pomoci testu zalozeného na PCR.

Pouziti antiretrovirotik

Pacienti nemaji uzivat antiretrovirotika nejméné jeden mésic pied mobilizaci a nejméné 7 dni po infuzi
ptipravku Waskyra (viz bod 4.5). Pokud pacient po expozici HIV/HTLV vyZzaduje antiretrovirotika,
zahajeni 1éCby piipravkem Waskyra ma byt odlozeno, dokud nebude provedeno vysetieni HIV/HTLV
metodou western blot a stanovenim virovém naloze 6 mésicti po expozici.

Riziko inzeréni onkogeneze

Po lécbe pripravkem Waskyra existuje teoretické riziko leukemie nebo lymfomu. V ptipadé podezieni
na malignitu nebo v ptipad¢ jejiho potvrzeni je tfeba kontaktovat drzitele rozhodnuti o registraci, ktery
poskytne podrobné pokyny k odbéru vzorki pro analyzu mista integrace vektoru (ISA) a testovani
klonalni proliferace (viz kontrolni seznam pro praci s malignitou a kontaktni tidaje na drzitele
rozhodnuti o registraci v edukaénich/bezpecnostnich poradenskych nastrojich).

Darcovstvi krve, organd, tkani a bunék

Pacienti 1éCeni piipravkem Waskyra nikdy v budoucnu nesmi darovat krev, organy, tkané a bunky
k transplantaci. Tyto informace jsou uvedeny na karté pacienta, ktera ma byt pacientovi poskytnuta po
1écbe.

Po podani pfipravku Waskyra

Po infuzi je tieba dodrzovat standardni postupy 1é¢by pacientl po transplantaci HSPC.

Virova naloz cytomegaloviru (CMV), viru Epsteina-Barrové (EBV), herpes simplex viru 6 (HSV6) a
adenoviru se bude stanovovat tydné metodou polymerazové fetézové reakce (PCR) z periferni krve do
dne +90. Pokud jsou vysledky opakované negativni, miZze byt interval testovani po dni +90
prodlouzen. Pokud je pacient pozitivni na CMV, bude podle mistnich standardii podana preemptivni
1é¢ba ganciklovirem, valganciklovirem nebo foskarnetem.

Pokud je pacient pozitivni na EBV pted genovou terapii nebo po ni a dochézi k opakovanému
vzestupu virové naloze EBV, bude podle mistnich standard podana preemptivni 1é¢ba rituximabem.

Hladina imunoglobulinu G v séru mé byt udrZzovéana nad 5 g/l, aby se zabranilo moznym infekcim
spojenym se zavaznou hypogamaglobulinemii vzniklou v disledku imunodeficience souvisejici
s onemocnénim, podanim rituximabu a pfipravnym rezimem.



Veskeré krevni ptfipravky potiebné po infuzi piipravku Waskyra maji byt ozareny.

Dlouhodobé nésledné sledovani

Ocekava se, ze pacienti, kterym je podan ptipravek Waskyra, budou zatfazeni do poregistracni studie a
mayji byt aktivné sledovani po dobu az 15 let po infuzi. OSetiujici 1€kati maji naplanovat kazdoro¢ni
klinicka vysetfeni (véetné hematologie, biochemie a sledovani malignit) v souladu s odsouhlasenou
poregistra¢ni studii bezpecnosti.

Edukaéni/bezpecnostni poradenské nastroje

Zdravotnickym pracovnikim, ktefi se podileji na 1é¢bé pacientti s WAS piipravkem Waskyra,
pacientiim a/nebo jejich rodicim/pecovatelim budou poskytnuty edukacni/bezpecnostni poradenské
nastroje s cilem usnadnit zdravotnickym pracovnikiim a pacientim, rodicim/pecovateltim
informované rozhodovani na zaklad€¢ znamych piinost a rizik pripravku Waskyra a minimalizovat
rizika pro pacienty.

Obsah sodiku
Tento 1€Civy piipravek obsahuje 3,5 mg sodiku v jednom ml.

U dospélych se tato hodnota mtize pohybovat v rozmezi 35-560 mg sodiku v jedné davce v zavislosti
na objemu 1é¢ivého ptipravku. To odpovida 2 az 28 % doporuceného maximalniho denniho piijmu
sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Teoreticky obsah sodiku v 1é¢ivém piipravku u pediatrické populace se mize pohybovat mezi 2,3 az
56 % maximalniho doporu¢eného denniho piijmu podle WHO u déti. Toto procento se vSak muze lisit
v zavislosti na jejich hmotnosti, véku a objemu lé¢ivého ptipravku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné studie interakei.

Je nutné zohlednit interakce 1éCivych piipravki pouzivanych k mobilizaci a myeloablativnimu
pfipravnému rezimu.

Pacienti nemaji uzivat antiretrovirotika nejméné jeden mésic pied mobilizaci a nejméné 7 dni po infuzi
ptipravku Waskyra (viz bod 4.4).

v

Zivé vakciny

Bezpec¢nost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1é¢by piipravkem Waskyra nebo po ni
nebyla hodnocena. O¢kovani zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje po dobu 6 tydnt pred
zahajenim pfipravného rezimu k 1é¢bé ptipravkem Waskyra ani po 1€¢b¢, dokud nedojde k zotaveni
imunitniho systému po podani pfipravku Waskyra.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o pouziti pripravku Waskyra u t€hotnych zen.

S etuvetidigenem autotemcelem nebyly provedeny zadné studie reprodukéni a vyvojové toxicity na
zvitatech.
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Pted zahajenim kazdého cyklu mobilizace a znovu pied myeloablativnim pfipravnym rezimem musi
byt potvrzen negativni sérovy téhotensky test.

Zeny ve fertilnim véku a muzi schopni poéit dit& musi pouzivat Gi¢innou antikoncepci od za¢atku
mobilizace az do nejméne 6 mésicii po podani myeloablativniho ptipravného rezimu. Viz také souhrn
udaji o pripravku pro mobilizacni a myeloablativni 1é¢ivé ptipravky a piipravky pouzivané pfi
priprave pted 1écbou a v pfipravném rezimu.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek Waskyra vylucuje do lidského matefského mléka nebo se kojenim
prenasi na dité. Nejsou dostupné zadné udaje

Kojeni ma byt béhem piipravného rezimu a podavani pripravku Waskyra pteruseno vzhledem
k moznym riziklim spojenym s pfipravnym reZimem.

Rozhodnuti o kojeni po 1é¢b¢ pripravkem Waskyra ma byt projednano s oSetfujicim 1ékafem, pii¢emz
je tfeba zohlednit piinos kojeni pro dité a mozna rizika souvisejici s piipravkem Waskyra nebo se
zékladnim onemocnénim.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o uéincich piipravku Waskyra na fertilitu u ¢lovéka. Uginky na fertilitu
u samcil a samic nebyly hodnoceny ve studiich na zvitatech. U myeloablativniho pfipravného rezimu
jsou dostupné daje o riziku infertility. Proto se doporucuje zvazit moznosti zachovani fertility,
napfiklad kryokonzervaci spermii nebo oocytii, pokud je to mozné, pied zahajenim 1éCby.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Waskyra nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je nutné zohlednit vliv
latek pouzitych pii mobiliza¢nim a pfipravném rezimu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Lécbe pripravkem Waskyra piedchézeji 1ékarské zakroky, konkrétné odbér hematopoetickych
kmenovych bunék prostfednictvim mobilizace periferni krve pomoci G-CSF a plerixaforu
nasledovany aferézou, pfiprava pted lécbou za pouziti rituximabu (monoklonalni protilatka anti-
CD20) a pripravny rezim s redukovanou intenzitou, z nichz kazdy nese vlastni rizika. Pfi hodnoceni
bezpecnosti 1€cby piipravkem Waskyra ma byt kromé rizik souvisejicich s genovou terapii zvazen
bezpecnostni profil a informace o pfipravku u 1é¢ivych ptipravki pouzivanych k mobilizaci periferni
krve a v rdmci myeloablativniho pfipravného rezimu.

Nezadouci ucinky byly pfipisovany ptiprave pied lécbou (véetné mobilizace/leukaferezy),
pfipravnému rezimu a reakcim v misté aplikace (velmi ¢asto hlasené¢ infekce souvisejici se

zdravotnickym prostiedkem, krvaceni v misté katétru).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Bezpecnost pripravku Waskyra byla hodnocena u 28 pacientti s WAS. Median délky sledovani ¢inil
5,67 roku (rozmezi: 0,37—-13,26 roku).

Vzhledem k malé populaci pacientti neposkytuji nezaddouci ucinky v tabulce nize uplny pohled na
povahu a frekvenci téchto nezadoucich ucink.
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Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize v klasifikaci podle t¥id organovych systémi podle databaze
MedDRA a podle frekvence. Frekvence jsou

definovany jako: velmi casté (> 1/10) a ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Tabulka 1 NeZadouci G¢inky pri¢itané mobilizaci/aferéze a piipravé pred lé¢bou (G-CSF

+ plerixafor, rituximab)

Tridy organovych systémi Velmi ¢asté Casté
Infekce a infestace Aspergilova infekce
Chtipka

Infekce mocovych cest
Pseudomonadova sepse
Aspiracni pneumonie.

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anémie

Poruchy imunitniho systému

Lékova hypersenzitivita

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitida

Bolest bricha
Hemoragicky prijem
Krvaceni z horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu
Otok rti

Poruchy ktize a podkozni tkané

Erytém

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Pyrexie

Tabulka 2 Nezadouci ucinky prifitané pripravnému reZimu s redukovanou intenzitou (busulfan

a fludarabin)

Tridy organovych systému

Velmi éasté

Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie
Tromboticka mikroangiopatie

Cévni poruchy

Sok

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitida

Zvraceni
Aftozni vied

Poruchy jater a zluCovych cest

Venookluzivni onemocnéni jater

Poruchy ktize a podkozni tkané

Koptivka

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Zanét sliznice

Vysetteni

Zvyseni jaternich enzymu

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Reakce spojena s podanim
transfuze

Velmi ¢asto hlasené reakce v misté aplikace byly: infekce souvisejici se zdravotnickym prostiedkem a

krvaceni v misté katétru.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zddné udaje z klinickych studii tykajici se pfedavkovani ptipravkem Waskyra.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: dosud neptidélena, ATC kod: dosud neptid€len

Mechanismus u¢inku

Etuvetidigen autotemcel je genova terapie s pouzitim ex vivo geneticky modifikovanych autolognich
hematopoetickych kmenovych a progenitorovych bun¢k CD34+. Autologni hematopoetické kmenové
a progenitorové bunky (HSPC) CD34+ jsou izolovany a vyselektovany (enriched) z periferni krve
pacienta po mobilizaci a nasledné transdukovany lentivirovym vektorem (LVV), ktery vnasi jednu
nebo vice kopii komplementarni deoxyribonukleové kyseliny (cDNA) lidského genu pro Wiskottiv-
Aldrichtv syndrom (WAS) do genomu bunky, ¢imz umoznuje geneticky modifikovanym buitkam
exprimovat funkéni protein WAS. Po podani se tyto geneticky modifikované bunky piihoji a
repopuluji hematopoeticky kompartment. Tyto geneticky modifikované

bunky obsahujici korigovany protein WAS (WASP) se diferencuji a produkuji biologicky aktivni
lymfoidni a myeloidni progenitory, jejichZ potomstvo exprimuje protein WAS.

Klinicka G¢innost

Uginnost piipravku Waskyra byla hodnocena v klinickém vyvojovém programu, ktery zahrnuje Gidaje
celkem od 27 subjektti [éCenych v klinické studii s Cerstvou formulaci (n = 8), v klinické studii

s kryokonzervovanou formulaci (n = 10) a u pacienti [é¢enych Cerstvou formulaci v rdmci programu
zvlastni 1éEby z humannich davoda (CUP, compassionate use program) a vyjimek povolenych
nemocnicim (HE, Hospital Exemptions), spole¢né€ ozna¢ovanych jako program rozsiteného ptistupu
(EAP, Expanded Access Program) (HE, n =3, CUP, n = 6).

Studie OTL-103-4

Hlavni ditkaz uc¢innosti pochdzi z této klinické studie, ve které bylo etuvetidigenem autotemcelem
1é¢eno 10 pacientt. VSech 10 ucastnikt dokoncilo alespon 2 roky sledovani, pti¢emz osm ucastnikti
dokoncilo 3 roky sledovani. Sest Gcastnikl absolvovalo pétiletou kontrolni navstévu.

Pacienti byli zatazeni, pokud méli diagnézu WAS potvrzenou genetickou mutaci a splitovali alespon
jedno z nasledujicich kritérii: a) zdvazna mutace genu WAS, b) chybéjici exprese proteinu
Wiskottova-Aldrichova syndromu (WASP), c¢) zavazné klinické skore (klinické skore podle Zhua > 3)
a soucasn¢ nebyl dostupny ptibuzny darce shodny v systému HLA pro transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék (HSCT).

Mutace genu WAS byla klasifikovana jako zavazna u vSech kromé jednoho ti¢astnika, u né¢hoz
z&vaznost mutace nebyla znama. VSichni tcastnici méli v anamnéze krvacivé ptihody, opakované
infekce a kozni poruchy.

Ze studii byli vylouceni pacienti s orgdnovym postiZzenim, tézkou aktivni infekci nereagujici na lécbu
nebo s jinym zavaznym onemocnénim ¢i klinickym stavem, maligni neoplazii (krom¢ lokalniho
kozniho nadoru) nebo s dokumentovanou anamnézou hereditarniho nadorového predispozi¢niho
syndromu, myelodysplazii, cytogenetickymi zménami charakteristickymi pro myelodysplasticky
syndrom a akutni myeloidni leukemii nebo jinymi zavaznymi hematologickymi poruchami.

Ze studii byli vylouceni pacienti, kteti prod¢lali alogenni transplantaci HSCT s prikazem rezidualnich

bun¢k darcovského ptivodu nebo genovou terapii, stejné jako pacienti s dokumentovanou infekci
virem lidské imunodeficience (HIV) (pozitivni HIV RNA a/nebo protilatky anti-p24).
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Vysledky

Primarni cilovy parametr

Primérnimi cilovymi parametry byly anualizovana mira zavaznych infekci v obdobi 6 az 18 mésict po
genové terapii (GT) ve srovnani s 1 rokem pfed GT a anualizovana mira stfedné zavaznych a
zavaznych krvacivych epizod do 1 roku po GT ve srovnani s 1 rokem pted GT. Mira vyskytu piihod
byla odhadnuta jako pocet piihod vztazeny k osoborokiim sledovani.

Zavazné infekce: Anualizovana mira zavaznych infekei klesla z 2,40 na osoborok sledovani (PYO)

v obdobi 12 mésict pied infuzi ptipravku Waskyra na 0,20 na PYO v obdobi 6—18 mésicii po podani
ptipravku Waskyra. VSechny zavazné infekce byly stupné 3 podle Spolecnych terminologickych
kritérii pro nezadouci piihody (CTCAE).

Stredné zdvazné a zdvazné krvdcivé epizody: Kombinovana anualizovana mira stitedné zavaznych a
zavaznych krvacivych piihod klesla z 0,90 ptihod na PYO v obdobi 12 mésict pted infuzi pfipravku
Waskyra na 0,30 ptihod na PYO v prvnich 12 mésicich po podani pripravku Waskyra. Jedna zavazna
krvaciva ptihoda (hemoragicky priijem) byla hlaSena v obdobi > 3 let u jednoho pacienta.

Hlavni sekundami cilové parametry G¢innosti:
Celkove preziti: Viech 10 ucastnikli bylo nazivu s medianem délky sledovani 5,02 roku (rozmezi
2,32-5,43 roku).

Anualizovand mira zavaznych infekci a stredné zavaznych a zavaznych krvacivych epizod po 2 a 3
letech po lécbé

Anualizovana mira zavaznych infekci klesla z 2,40 na osoborok sledovani (PYO) v obdobi 12 mésicti
pred infuzi na 0,10 na PYO v obdobi 1-2 let po podani ptipravku Waskyra a na 0 v obdobi 2-3 let po
podani ptipravku Waskyra.

Kombinovana anualizovana mira stfedn¢ zavaznych a zavaznych krvacivych piihod klesla z 0,90
ptihod na PYO v obdobi 12 mésict pred infuzi na 0,20 ptfihod na PYO v obdobi 1-2 let po podani
pripravku Waskyra a na 0 ptihod na PYO v obdobi 2-3 let po podani ptipravku Waskyra.

Integrovand analyza vSech lé¢envych pacienti

Za ucelem posouzeni celkové klinické ucinnosti pfipravku Waskyra byla provedena integrovana
analyza udajii ze dvou klinickych studii (TIGET-WAS a OTL-103-4) a pacientl 1écenych v ramci
EAP. Populace pro tuto analyzu zahrnuje vSech 27 ucastnikd, kteti byli zatazeni a 1é€eni piipravkem
Waskyra.

Charakteristiky pacientii

V celkové populaci pro integrovanou analyzu se vék subjektti v dob¢ genové terapie (GT) pohyboval
od 1,0 roku do 35,1 roku. Osmnact ucastnikti bylo ve véku < 5 let a devét bylo > 5 let, z nichz dva byli
dospéli, oba zafazeni do EAP. V jednotlivych studiich bylo vékové rozmezi 1,1-12,4 roku ve studii
Tiget-WAS, 1-9 let ve studii OTL-103-4 a 1,4-35,1 roku v EAP.

Mutace genu WAS byla klasifikovana jako zavazna u 22 iCastnikl a jako neznamé zavaznosti u
zbyvajicich péti ticastnikd. U dvaceti Sesti i¢astnikd byly pfed zahajenim 1é¢by pfitomny zavazné
klinické projevy WAS se skore podle Zhua > 3,0 a u jednoho ucastnika s mirnéjsimi klinickymi
projevy (skore podle Zhua 2,0) byla identifikovdna zadvazna mutace WAS.

Podani pripravku Waskyra

Podané davky se pohybovaly v rozmezi od 7,0 do 31,0 CD34+ bunék 10%kg. Median davky ve studii
TIGET-WAS byl nizsi nez ve studii OTL-103-4 a v EAP. U 5 ucastnikt studie TIGET-WAS byl
bunécny zdroj pro genovy terapeuticky pripravek ziskan odbérem kostni diené. U zbyvajicich pacientt
ve studii TIGET-WAS a ve studii OTL-103-4 a EAP byla zdrojem CD34+ bun€k mobilizovana
periferni krev, ktera poskytovala vétsi pocet bunck.
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Vysledky

Primarni cilové parametry

Primérnimi cilovymi parametry pro integrovanou analyzu byly celkové pieziti a mira zadvaznych
infekci a mira stfedné zavaznych a zavaznych krvacivych ptihod.

Celkové preziti: Celkova doba sledovani vSech 26 ptezivsich ucastnikli se pohybuje od 2,31 do 13,26
let. Po 1é¢bé ptipravkem Waskyra byla pozorovana celkova mira pieziti 96 % (95% CI: 82-99 %).
Jeden dospély ucastnik 1é¢eny v EAP zemiel v dusledku fatalni zavazné nezadouci piihody, ktera
nesouvisela s pfipravkem Waskyra.

Zavazné infekce: Anualizovana mira zavaznych infekci klesla z 2,00 piihod na osoborok sledovani
(PYO) v obdobi 12 mésict pted infuzi ptipravku Waskyra na 0,12 v obdobi 2-3 let po podani
ptipravku Waskyra.

Stredné zdavazné a zdvazné krvdcivé prihody: Kombinovana anualizovana mira stfedné zavaznych a
zavaznych krvacivych ptihod klesla z 2,00 piihod na osoborok sledovani (PYO) v obdobi 12 mésict
pred GT na 0,16 ptihod na PYO v obdobi 2-3 let po podani ptipravku Waskyra.

Tabulka 3: Integrovana analyza: Anualizovany vyskyt zdvaznych infekci a vyskyt stifedné
zavaznych / zavaznych krvacivych piihod

Zavainé infekce Piiprava pfed | 6-18 mésicu 1-2 roky 2-3 roky
1é¢bou
n=27) (n=26) (n=26) (n=26)
Osoboroky sledovani 26,99 26,08 25,98 24,97
Pocet (%) ucastnikui se zavaznou 19 (70,4) 4(15,4) 4(15,4) 3(11,5)
infekei
Pocet zavaznych infekci (vyskyt) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)

95% interval spolehlivosti vyskytu

1,5033-2,6110

0,0418010,3931

0,0419000,3942

0,0248010,3511

Stiedné zavazné + zavazné krvacivé | Piiprava pred | 0—12 mésicd 1-2 roky 2-3 roky
prihody 1é¢bou

(n=27) (n=27) (n=26) (n=26)
Osoboroky sledovani 26,99 26,35 25,98 24,97
Pocet (%) ucastniki s krvacivou 19 (70,4) 10 (37,0) 3(1L,5) 2(7,7)
prihodou
Pocet krvacivych ptihod (vyskyt) 54 (2,001) 21(0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

95% interval spolehlivosti vyskytu

1,5033012,6110

0,4933011,2182

0,0419110,3942

0,0436-0,4102

Sekundarni cilove parametry

U vsech hodnocenych ucastnikli (n = 26) bylo pozorovano trvalé a stabilni ptfihojeni genové
korigovanych bunék od 1 mésice po jednorazovém podani ptipravku Waskyra a po celou dobu

sledovani po 1écbé, pficemz doba sledovani se pohybovala mezi 2 a 9 lety po genové terapii (GT). U
vSech ucastniki doslo k vyraznému zvysSeni exprese WASP v trombocytech a lymfocytech, zvyseni
poctu trombocytl a zlepseni funkcénosti T-bunék.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Waskyra je 1éCivy piipravek pro genovou terapii sestavajici z autolognich bunék, které byly geneticky
modifikovany ex vivo. Povaha ptipravku Waskyra je takova, Ze konvenéni studie farmakokinetiky,

absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace nejsou pouzitelné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Vzhledem k povaze piipravku Waskyra nebylo mozné provést standardni toxikologické hodnoceni a
nebyly provedeny konvencni studie mutagenity, kancerogenity a reproduk¢ni a vyvojové toxicity.

Farmakologie, toxicita a genotoxicita ptipravku Waskyra byly hodnoceny in vitro a in vivo. Vzhledem
k designu lentivirového vektoru WAS (LVV) a zavislosti na koexprimaci jinych interagujicich
proteinti neni protein WAS nadmérné exprimovan ani pii vysokém poctu kopii vektoru (VCN). Proto
nebyla pozorovana zadna toxicita zptisobend nadmérnou expresi proteinu.

Studie toxicity byly provedeny in vivo na dvou riznych modelech WAS knock-outovanych mysi,
kterym byly transplantovany Lin—butiky transdukované lentivirovym vektorem WAS (WAS LVYV).
Tyto studie prokazaly normalni ptihojeni, diferenciaci a repopulace lymfoidnich tkani bez
nezédoucich klinickych znamek, imrti a patologickych zmén souvisejicich s integraci WAS LVV.

V zadném z modell nebyly zaznamenany zadné toxicity ani zvySeni tumorogeneze.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dimethylsulfoxid

Chlorid sodny

Roztok lidského albuminu

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
6 mésicu.

Po rozmrazeni: maximaln€ 2 hodiny pfi pokojové teploté (2025 °C). U ptipravkl formulovanych
v koncentraci 2 x 10° bunék/ml je maximaélni doba pfi pokojové teploté 45 minut.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Infuzni vaky piipravku Waskyra musi byt uchovavany v plynné fazi kapalného dusiku (<—-130 °C) a
musi zuistat zmrazené, dokud neni pacient pfipraven k 1€cbé, aby bylo zajisténo, Ze pacientovi jsou

podany zivotaschopné bunky.

Infuzni vak/vaky uchovavejte v kovové kazeté/kazetach. Neporusujte ochranny ptebal pred
rozmrazenim. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml infuzni vak/vaky z ethylenvinylacetatu (EVA) se dvéma dostupnymi vstupy pro napichnuti,
zabaleny/zabalené v ochranném piebalu z EVA, umistény/umisténé uvniti kovové kazety.

Pripravek Waskyra je dodavan z mista vyroby do skladu lé¢ebného centra v kryoptepravce, ktera
muze obsahovat vice kovovych kazet ur¢enych pro jednoho pacienta.

Kazda kovova kazeta obsahuje jeden infuzni vak ptipravku Waskyra.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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Opatfeni, ktera je nutno udéinit pied zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho podanim

Ptipravek Waskyra ma byt v ramci zafizeni pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

e Tento léCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni buniky. Zdravotnicti
pracovnici, ktefi zachazeji s pripravkem Waskyra, musi pfijmout vhodna opatieni (pouzivat
rukavice, ochranny odév a ochranu oci), aby se zabranilo moznému ptfenosu infekénich
onemocnéni.

e Ptipravek Waskyra musi vzdy zlstat pfi teploté <—130 °C, dokud se obsah vaku nerozmrazi pro
infuzi.

Urc¢eni davky, kterd ma byt podana

e Je nutné peclive zvazit objem infuze ve vztahu k véku a télesné hmotnosti pacienta. Pokud davka
pripravku Waskyra, ktera ma byt podana pacientovi, pfedstavuje vice nez jeden vak, je tfeba pied
infuzi zajistit, aby byl objem 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt podan, kompatibilni s doporuc¢enym
limitem dimethylsulfoxidu, tj. celkovy podany objem dimethylsulfoxidu ma zistat <1 %
odhadovaného objemu plazmy pacienta. Maximalni objem piipravku Waskyra, ktery ma byt
podan, ma proto zlstat < 20 % odhadovaného objemu plazmy pacienta (viz bod 4.4).

Ptiprava infuze

o Pro kazdého pacienta mize byt uréeno nekolik infuznich vakt. Kazdy infuzni vak je umistén
uvniti ochranného piebalu, ktery je ulozen v kovové kazeté.

o Piebaleny infuzni vak/vaky musi byt uchovavan/uchovavany uvniti kovové kazety/kazet
v plynné fazi kapalného dusiku pii teploté¢ <—130 °C, dokud neni pfipraven k rozmrazeni
a podani.

o Je nutné evidovat vSechny infuzni vaky a potvrdit, Ze kazdy infuzni vak je v rdmci doby
pouzitelnosti.

Kontrola pfed rozmrazenim

o Nevyjimejte kovovou kazetu z kryogenniho ulozisté a nerozmrazujte ptipravek Waskyra, dokud
neni pacient piipraven k podani infuze. Nacasovani rozmrazovani infuzniho vaku/infuznich
vakl obsahujicich ptipravek Waskyra a podani ptipravku musi byt koordinovano. Pfedem
potvrdte Cas infuze a upravte ¢as zacatku rozmrazovani tak, aby byl pfipravek ptipraven
k podani ve chvili, kdy je pacient ptipraven.

o Oteviete kovovou kazetu a pfed rozmrazenim zkontrolujte ochranny ptebal a infuzni vak, zda
nevykazuji zndmky narusSeni integrity. Pokud dojde k naruSeni infuzniho vaku, fid’te se mistnimi
pokyny pro nakladani s odpadem z lidského biologického materialu a neprodlené kontaktujte
drzitele rozhodnuti o registraci.

o Pfed rozmrazenim pfipravku Waskyra je nezbytné ovefit, Ze se totoznost pacienta shoduje
s jedine¢nymi informacemi o pacientovi uvedenymi na Stitcich oballi a na informacénim listu
Sarze (LIS). Pripravek Waskyra je ur€en vyhradng¢ k autolognimu podani. Nerozmrazujte ani
nepodavejte infuzi ptipravku Waskyra, pokud informace na $titku specifickém pro pacienta na
infuznim vaku neodpovidaji danému pacientovi. Celkovy pocet infuznich vakd ur¢enych
k podani musi byt rovnéz ovéten podle tdaji specifickych pro pacienta v informaénim listu

Sarze (LIS).

Rozmrazeni

. Po opatrném vyjmuti z kovové kazety rozmrazte infuzni vak v uzavieném ochranném piebalu
pti teploté 37 °C v zafizeni pro fizené rozmrazovani, dokud z infuzniho vaku nezmizi viditelny
led.
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Po dokonceni rozmrazovani je nutno vak okamzité vyjmout z rozmrazovaciho zatfizeni. Aby
byla zachovana Zivotaschopnost pfipravku, doporucuje se, aby byl piipravek Waskyra podan
okamzité po ukonceni rozmrazovani. Podani musi byt dokonceno do 2 hodin od rozmrazeni.
Ochranny ptebal je nutno opatrné otevfit a vyjmout z néj infuzni vak, ktery ma byt az do podani
infuze uchovavan pii pokojové teploté (20-25 °C). Vak jemné promnéte, aby se disperze
promisila. Obsah infuzniho vaku je nutno zkontrolovat, zda neobsahuje zbyvajici viditelny
shluk bunék. Malé shluky bunécného materialu je tfeba rozptylit jemnym ru¢nim promichanim.
Vak netfeste.

Infuzni vak se nema pied infuzi umyvat, odstfed’ovat, nemaji se z néj odebirat vzorky a/nebo
nema byt resuspendovan v novém médiu.

Pripravek Waskyra nesmi byt ozafovan, protoze ozareni by mohlo vést k jeho deaktivaci.
Pokud je pro 1é¢ebnou davku pro pacienta k dispozici vice nez jeden infuzni vak, dalsi vak ma
byt rozmrazen az po Gplném ukonceni infuzniho podani obsahu ptedchoziho vaku.

Podani

Pripravek Waskyra ma byt podan cestou intraven6zni infuze prostfednictvim

centralniho zilniho katétru, v souladu se standardnimi postupy daného pracovisté
uplathovanymi pro podavani pfipravkd bunécné terapie.

Doporucena sada pro podavani se sklada ze sady pro transfuzi krve vybavené 200um

filtrem.

Kazdy vak ma byt infuzni samospadem do 2 hodin od rozmrazeni, véetné piipadnych
preruseni béhem infuze, aby byla zachovana maximalni zivotaschopnost ptipravku.
Maximalni rychlost infuze je 5 ml/kg/h a obsah kazdého vaku ma byt podan

priblizné do 30 minut.

Pokud je zapotiebi vice nez jeden vak pripravku Waskyra, smi se v jednom

okamziku rozmrazovat vzdy pouze jeden vak 1é¢ivého pripravku.

Pacienty, ktefi nebyli dfive vystaveni dimethylsulfoxidu, je nutno peclivé sledovat.

Vitalni funkce (krevni tlak, srdecni frekvence a saturace kyslikem) a vyskyt

jakéhokoli pfiznaku je tfeba monitorovat po dobu az 3 hodin po infuzi.

Na konci infuze proplachnéte veskery ptipravek Waskyra zbyvajici v infuznim vaku

a pripojeném setu injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se
zajistilo, ze pacientovi bude podano co nejvice bungk. Je nutné peclivé zvazit objem infuze ve
vztahu k veku a télesné hmotnosti pacienta.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pfi likvidaci 1é¢ivého pfipravku

S nepouzitymi lé¢ivymi ptipravky a veskerym materidlem, ktery byl v kontaktu s pfipravkem
Waskyra (pevny a kapalny odpad), je tfeba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem

a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachéazeni s biologickym odpadem lidského
puvodu.

Nahodna expozice

7.

V piipadé nahodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materiadlem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s ptipravkem Waskyra, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfek¢énim prostfedkem.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B
00185 Rim

Italie
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1996/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

AGC Biologics S.p.A.
Via Meucci 3
Openzone

20091 Bresso (MI)
Italie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AGC Biologics S.p.A.
Via Meucci 3
Openzone

20091 Bresso (MI)
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatrsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1écive
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim ptipravku Waskyra na trh v kazdém ¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) musi dohodnout s narodni regula¢ni autoritou na obsahu a formatu
edukacnich materialt pro rodic¢e/pecovatele a zdravotnické pracovniky, podrobnostech
omezeného predepisovani a fizeného pristupu/formulafi informovaného souhlasu s piipravkem,
véetné komunikacnich médii, zptisobt distribuce a vSech dalSich aspektd programu.

Edukacéni/bezpec¢nostni poradenské nastroje pro zdravotnické pracovniky maji zdravotnickym
pracovnikiim zdtiraznit diilezita rizika ptipravku Waskyra s pokyny, jak tato rizika minimalizovat,
vcetné potencialniho rizika leukemie/lymfomu nebo malignit solidnich organti a potieby monitorovani
lécenych pacientl z hlediska zndmek a symptomil onkogenni transformace, leukemie nebo lymfomu
nebo malignit solidnich orgdnti a potencialnich rizik selhani ptihojeni, a upozornit je na dtlezitost
monitorovani a dlouhodobého sledovani.

Co se tyka rodicti/pecovatelli, eduka¢ni material uvadi, jaké kroky ucinit, kdy a jak kontaktovat
prislusného odborného 1ékate v piipadé neZzadoucich uc¢inkd, jakychkoli pfiznakd nebo obav, a jak
hlasit nezadouci Gcinky piipravku a také dulezitost pravidelného a dlouhodobého monitorovani.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském state, kde je pripravek Waskyra uveden
na trh, byl zaveden systém zaméteny na kontrolu distribuce pripravku nad rdmec rutinnich opatfeni
k minimalizaci rizik.

Pred ptedepsanim, vyrobou, vydejem a podanim piipravku musi byt splnény nasledujici pozadavky:

- Pripravek Waskyra bude k dispozici pouze v lé¢ebnych centrech prosSkolenych drzitelem
rozhodnuti o registraci, aby byla zajiSténa sledovatelnost bun¢k pacienta a vyroben¢ho
1é¢ivého pripravku mezi osetfujici nemocnici a mistem vyroby.

- Ptipravek Waskyra bude podavan ve specializovaném transplantaénim centru 1ékafi
s predchozi zkusenosti s 1écbou a oSetfovanim pacientli s Wiskottovym-Aldrichovym
syndromem a s pouzitim piipravki pro ex vivo genovou terapii s obsahem autolognich
CD34+ bunék.

- Pted zahajenim 1écby je vyZzadovan vyplnény formulaf informovaného souhlasu
s pouzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku.

- Vybér lécebnych center bude provadén ve spolupréci s narodnimi zdravotnickymi organy.

- Jako soucast procesu kvalifikace centra absolvuji zdravotniéti pracovnici skoleni
zamétené na edukacni/bezpecnostni poradenské nastroje pro 1ékare.

. Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin
spInéni

Interven¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Za ucelem dalsiho CSR: 31.

charakterizovani dlouhodobé bezpec¢nosti a ti¢innosti pripravku Waskyra u prosince

pacientll ve véku od 6 mésicti s Wiskottovym-Aldrichovym syndromem (WAS), | 2046
ktefi maji mutaci v genu WAS, u nichz je vhodna transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék a neni dostupny vhodny piibuzny darce
hematopoetickych kmenovych bunék s kompatibilnim lidskym leukocytarnim
antigenem (HLA), provede drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) intervencni
poregistracni studii podle dohodnutého protokolu a predlozi jeji vysledky.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KOVOVA KAZETA

1. NAZEV PRIPRAVKU

Waskyra 2-10 x 10° bunék/ml infuzni disperze
etuvetidigen autotemcel (CD34+ buiiky)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské krevni bunky.

Jeden infuzni vak specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje etuvetidigen autotemcel v koncentraci
zavislé na vyrobni Sarzi, tvofeny autologni populaci bunék obohacenou CD34" buiikami, ktera
obsahuje hematopoetické kmenové a progenitorové buiiky (HSPC) transdukované ex vivo za pouziti
lentivirového vektoru kodujiciho lidsky gen pro Wiskotttiv-Aldrichiv syndrom (WAS).

Jeden infuzni vak o objemu 10—20 ml obsahuje 2—10 x10° bunék/ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také dimethylsulfoxid, roztok lidského albuminu a chlorid sodny. Dalsi informace jsou
uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze

Jeden infuzni vak o objemu 10-20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

K intraven6znimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouZziti.
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8. POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pti pokojové teploté (2025 °C)

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pfevazejte zmrazené (< —130 °C). Infuzni vak uchovavejte v kovové kazeté, dokud neni
pfipraven k rozmrazeni a podani. Ochranny ptebal odpecet'ujte az po rozmrazeni. Po rozmrazeni
Znovu nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro
zachazeni s biologickym odpadem lidského piivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rim

Italie

12. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1996/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiPRAVKU

DIN:
COI ID:
SEC:
Cs.:
ID vaku:

Pocet infuznich vaki a pocet bun¢k CD34+ na vak u tohoto pacienta najdete v informacnim listu
SarZe.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OCHRANNY PREBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Waskyra 2—10 x 10° bungk/ml infuzni disperze
etuvetidigen autotemcel (CD34+ bunky)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni burky.

Jeden infuzni vak specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje etuvetidigen autotemcel v koncentraci
zéavislé na vyrobni Sarzi, tvofeny autologni populaci bunék obohacenou CD34" bufikami, ktera
obsahuje hematopoetické kmenové a progenitorové bunky (HSPC) transdukované ex vivo za pouZziti
lentivirového vektoru kodujiciho lidsky gen pro Wiskottliv-Aldrichiv syndrom (WAS).

Jeden infuzni vak o objemu 10-20 ml obsahuje 2—10 x10° bun&k/ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také dimethylsulfoxid, roztok lidského albuminu a chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze

Jeden infuzni vak o objemu 10-20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

K intraven6znimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JSOU POTREBNA

Pouze autologni pouZziti.
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8. POUZITELNOST

EXP:

Doba pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pti pokojové teploté (2025 °C)

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pfevazejte zmrazené (< —130 °C). Infuzni vak uchovavejte v kovové kazeté, dokud neni
pfipraven k rozmrazeni a podani. Ochranny ptebal odpecet'ujte az po rozmrazeni. Po rozmrazeni
Znovu nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské krevni buiiky. Nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptvodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rim

Italie

12. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1996/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiPRAVKU

DIN:
COI ID:
SEC:
Cs.:
ID vaku:

Pocet infuznich vaki a pocet bunék CD34+ na vak u tohoto pacienta najdete v informacnim listu
SarZe.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INFUZNi VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Waskyra 2-10 x 10° bunék/ml infuzni disperze
etuvetidigen autotemcel (CD34+ buiiky)
intraven6zni podéani

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP:

Doba pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pti pokojové teploté (20-25 °C)

4. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

SEC:
ID vaku:
COI1ID:

Pocet infuznich vaki a pocet bun¢k CD34+ na vak u tohoto pacienta najdete v informacnim listu
Sarze.

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET JEDNOTEK

10—20 ml bunécné disperze ve vaku.

6. JINE

Pouze autologni pouziti.

31




UDAJE UVADENE NA INFORMACNIM LISTU SARZE PRIKLADANEM KE KAZDE

ZASILCE PRO JEDNOHO PACIENTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Waskyra 2-10 x 10° bunék/ml infuzni disperze
etuvetidigen autotemcel (CD34+ bunky)

2. OBSAH LECIVE LATKY

Autologni populace obohacena o CD34+ buiiky, ktera obsahuje hematopoetické kmenové a

progenitorové buiikky (HSPC) transdukované ex vivo lentivirovym vektorem kodujicim lidsky gen pro

Wiskottiv-Aldrichiv syndrom (WAS).

3. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET, A DAVKA
LECIVEHO PRIPRAVKU

INFORMACE O DODAVANE SARZI/SARZICH

Do zasilky je zahrnuta / jsou zahrnuty nésledujici Sarze:

Cislo Sarze ID vaku Objem infuzni Sila Celkem CD34"
disperze (ml) (X106 bunék/ml) bunék
(x10%)

Datum
pouZzitelnosti

(DD-MM-RRRR)

Celkovy pocet vakd:

Celkovy pocet CD34+ bunék (x10°):

Podana davka (vypocitana na zaklade t€lesné hmotnosti pacienta v dob& odbéru bungk) je:
x 10° CD34+ bunék/kg

Minimalni doporu¢end davka pripravku Waskyra k podani je 7 x 10° CD34+ buné&k/kg. V klinickych

hodnocenich byly podavany davky az 31x10° CD34+ bunék/kg.

Davka, kterda ma byt poddana, ma byt stanovena oSetiujicim lékafem na zakladé celkového pocétu
dodanych bun¢k CD34+, télesné hmotnosti pacienta v dob¢ 1écby a skute¢nosti, ze kazdy pouzity vak

musi byt podan cely.

Pokud je potfeba vice nez jeden vak piipravku Waskyra, je tfeba pied infuzi zajistit, aby byl objem
l1écivého pripravku, ktery ma byt podan, kompatibilni s doporu¢enym limitem dimethylsulfoxidu, t;.
celkovy podany objem dimethylsulfoxidu ma zistat < 1 % odhadovaného objemu plazmy pacienta.
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Proto maximalni objem piipravku Waskyra, ktery ma byt podan, ma zistat < 20 % odhadovaného
objemu plazmy pacienta.

4. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

5. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JSOU POTREBNA

UloZte si tento dokument a méjte jej k dispozici pri pfipravé pripravku Waskyra k podani.

Pouze k autolognimu podani.

6. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NAVOD K UCHOVAVANI A POUZITI

Uchovavejte a pievazejte zmrazené (< —130 °C). Infuzni vak uchovavejte v kovové kazete, dokud neni
pripraven k rozmrazeni a podani. Ochranny ptebal odpecet’ujte az po rozmrazeni. Po rozmrazeni
Znovu nezmrazujte.

Doba pouzitelnost: 6 mésicti pii teploté¢ <—130 °C. Doba pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pfti
pokojové teploté (20 °C — 25 °C)

7. POUZITELNOST A DALSI INFORMACE SPECIFICKE PRO SARZI

Informace jsou uvedeny v tabulce v bod¢ 3 vyse.

8. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni buniky. Nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského piivodu.

9. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

COI ID:

T¢lesna hmotnost pii prvnim odbéru (kg):
DIN:

SEC:

10. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rim

Italie
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11. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1996/001
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta nebo pecovatele

Waskyra 2-10 x 10° bunék/ml infuzni disperze
etuvetidigen autotemcel

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MlZete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezaddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci difive, nez Vam (Vasemu ditéti) bude tento

pripravek podan, protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni
sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

- Vas 1ékar nebo zdravotni sestra Vam vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dtlezité bezpecnostni
informace o Vasi 1é¢b¢ pripravkem Waskyra. Peclivé si ji piectéte a postupujte podle pokynti na
ni uvedenych.

- Kartu pacienta noste neustale u sebe a vzdy ji predejte 1ékaii nebo zdravotni sestfe, kdyz Vas
bude prohliZet nebo kdyz pujdete do nemocnice.

- Informace v této pribalové informaci jsou uréeny pro Vas nebo pro Vase dité — avsak dale bude
v ptibalové informaci uvedeno pouze osloveni ,,Vy*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptripravek Waskyra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Waskyra podan
Jak se pripravek Waskyra vyrabi a podava

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Waskyra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S e

1. Co je piipravek Waskyra a k ¢emu se pouziva

Waskyra je piipravek pro genovou terapii, ktery obsahuje 1é¢ivou latku etuvetidigen autotemcel.
Ptipravek pro genovou terapii funguje tak, ze do téla doda gen, ktery opravi genetickou vadu. Tento
ptipravek je vyroben specialné pro Vas, z VaSich vlastnich krvetvornych bunék.

Pripravek Waskyra se pouziva k 1é€b¢ zavazného onemocnéni nazyvaného Wiskotttiv-Aldrichtiv
syndrom (WAS) u osob ve véku od 6 mésict, které maji mutaci v genu WAS, pro né€z je vhodna
transplantace krvetvornych (hematopoetickych) kmenovych bunék (HSC) a neni dostupny vhodny
pribuzny darce téchto bun¢k k transplantaci. Krvetvorné kmenové buiiky jsou nezralé bunky, které se
mohou vyvinout ve vSechny typy krevnich buné¢k, v¢etné bilych krvinek, cervenych krvinek a
krevnich desticek (¢asti krve, které napomahaji jejimu srazeni).

Lidé s WAS maji mutaci (zménu) v genu, ktery poskytuje instrukce pro tvorbu proteinu (bilkoviny)
WAS. Protein WAS poméaha bilym krvinkam spravné€ se pohybovat a spravné fungovat v boji proti
infekcim. Pomaha také krevnim destickam spravné se tvofit, aby zastavily krvaceni. Mutace v tomto
genu vede k vadnému nebo chybéjicimu proteinu WAS. To mtze zptisobovat zivot ohrozujici
komplikace, naptiklad krvacivé epizody a infekce.

Pripravek Waskyra se pfipravuje z VasSich vlastnich krvetvornych kmenovych bunék, které jsou
v laboratofi upraveny pomoci viru. Tento virus byl upraven tak, aby se nemohl v téle §ifit, ale aby
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dokézal do krvetvornych kmenovych bunék dodat spravnou kopii genu WAS. Upravené krvetvorné
kmenové buiiky jsou pacientovi podany zpét formou infuze (kapacky) a mohou tvofit krevni bunky,
které jsou schopné produkovat protein WAS, coz by melo vést ke zlepSeni onemocnéni.

Mate-li jakékoli otazky ohledné toho, jak pripravek Waskyra plisobi nebo pro¢ Vam byl predepsan,
zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Waskyra podan
Pripravek Waskyra Vam nesmi byt podan

. jestlize jste alergicky(d) na kteroukoli slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6). Pokud se
domnivate, ze byste mohl(a) byt alergicky(a), porad’te se se svym lékarem.

o pokud jste v minulosti podstoupil(a) genovou terapii ptipravenou z krvetvornych kmenovych
bunék nebo alogenni (od jiného darce) transplantaci HSC, u které je prokdzana piitomnost
zbytkovych bunék pochazejicich od darce.

Upozornéni a opati‘eni

Pred podanim pripravku Waskyra

Lékar:

. Zkontroluje Vase plice, srdce, ledviny, jatra, mozek, kiizi, Stitnou zlazu a také Zivotni funkce,
naptiklad krevni tlak. Pfed 1é¢bou je nutné celkové 1ékarské vysetieni.

o Posoudi pfitomnost zndmek infekce. Pfed podanim pfipravku Waskyra ma byt jakakoli infekce
vylécena.

. Zkontroluje, zda nemate hepatitidu (zloutenku) typu B, hepatitidu typu C, infekci lidskym T-
lymfotropnim virem (HTLV), HIV nebo mykoplazmaty. Pokud mate aktivni infekci
zpisobenou neékterym z téchto piivodcii, mize byt 1écba piipravkem Waskyra odloZzena nebo
zcela zruSena.

o Zkontroluje Vasi kostni dieni, aby se ujistil, Ze nemate znamky leukemie nebo myelodysplazie
(onemocnéni, kdy kostni dfeit nevytvari dostatek zdravych krevnich bunék nebo krevnich
destic¢ek). Pokud mate ptiznaky téchto onemocnéni, mohou zabranit 1écbé ptipravkem Waskyra.

Pred lécbou pripravkem Waskyra

o Pfed podanim je ptipravek Waskyra testovan, aby se ovéfilo, ze neobsahuje infekéni
mikroorganismy, protoze existuje teoretické riziko infekce. Lékati a zdravotni sestry Vas budou
béhem infuze sledovat, zda se neobjevi znamky infekce, jako je horecka, zimnice, pocenti,
unava, bolest v krku apod., a v pfipade potieby poskytnou 1é¢bu. Pokud se tyto znamky a
pfiznaky objevi, porad’te se se svym lékarem.

Pri podani pripravku Waskyra

o Informace o bunécnych 1é¢ivych ptipravcich, jako je ptipravek Waskyra, musi byt uchovavany
po dobu 30 let v nemocnici. Uchovavané informace budou zahrnovat Vase jméno a Cislo Sarze
pripravku Waskyra, ktery Vam byl podan.

Po lécbe pripravkem Waskyra

o Po podani ptipravku Waskyra budete sledovan(a) pomoci pravidelnych krevnich testt. Ty
budou zahrnovat méteni protilatek v krvi, znamych jako imunoglobuliny. Pokud bude hladina
imunoglobulint nizka, mtize byt nutna lécba ndhradou imunoglobulind. Vas 1ékar s Vami tuto
moznost v pfipadé potieby prodiskutuje.
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Muzete dostat ptipravky k 1écbe infekei (bakteridlnich, plisiovych a virovych) k prevenci a
1€¢bé infekcei, zejména béhem obdobi neutropenie (obdobi s nizkym poc¢tem urcitého druhu
bilych krvinek) po pfipravné 1é¢bé. Béhem hospitalizace maji byt pouzivana opatieni k prevenci
infekci a postupy izolace podle mistnich standardu.

Virova naloz cytomegaloviru, viru Epsteina-Barrové, herpes simplex viru a adenoviru bude
stanovovana tydné z periferni krve do dne +90. Pokud budou vysledky opakované negativni,
muze byt interval testovani po dni +90 prodlouzen. Pokud budete pozitivni na cytomegalovirus,
bude Vam podle mistnich standard podana ¢asna 1é¢ba ganciklovirem, valganciklovirem nebo
foskarnetem.

Po dobu nékolika tydnil po pfipravné 1é¢be a infuzi pripravku Waskyra mtizete

vykazovat vyrazné sniZzeni poctu krevnich bun¢k, vcetné¢ vyrazného poklesu poctu neutrofili
(ur¢itého druhu bilych krvinek). Proto mate byt casto sledovan(a) pomoci kompletniho krevniho
obrazu po dobu nejméné 6 tydnti po infuzi nebo do obnoveni krvetvorby, a infekce maji byt
1éCeny podle standardnich pokynii a 1ékaiského uvazeni. Pokud se u Vas objevi tinava a slabost,
infekce nebo snadna tvorba modfin ¢i krvaceni, obrat'te se na svého 1ékate. Podpturné transfuze
ozatenych koncentratii cervenych krvinek a krevnich desti¢ek maji byt podavany podle
lékatského uvazeni a zvyklosti zdravotnického zatizeni.

Potencialn¢ vyznamnym rizikem po infuzi pfipravku Waskyra je selhani pfihojeni. Pti
pretrvavajicim poklesu poctu neutrofilli ma byt zahajeno podavani ristového faktoru (faktoru
stimulujici kolonie granulocytt, G-CSF), aby se podpotilo obnoveni kostni dfen¢, nebo diive
podle Iékarského uvazeni. Pokud selhani pfihojeni a nizky pocet neutrofilt pietrvavaji navzdory
pouziti G-CSF, doporucuje se podani zaloznich autolognich (vlastnich) kmenovych bunék, které
nebyly geneticky upraveny.

Po 1é¢b¢ muzete byt pozadan(a), abyste byl(a) sledovan(a) po dobu az 15 let, aby bylo mozné
lépe porozumét dlouhodobym uc¢inktim pifipravku Waskyra.

Pokud budete potfebovat transfuzi krve pred nebo po podani ptipravku Waskyra, maji Vam byt
podany ozatrené krevni ptipravky. To znamena, Ze pocet bilych krvinek (nazyvanych lymfocyty)
byl snizen, aby se minimalizovalo riziko reakce na transfuzi. Lékar bude sledovat ptipadné
reakce na krevni transfuzi.

Vlozeni nového genu do kmenovych bun¢k miize ptispét k riziku vzniku krevnich nadord,
napiiklad leukemie (nadorového onemocnéni bilych krvinek) a lymfomu (nadorového
onemocnéni lymfocyti, bilych krvinek podilejicich se na obranyschopnosti organismu). Ackoliv
se to v klinickych studiich dosud neprokazalo, je to vzhledem k povaze tohoto 1é¢ivého
pripravku mozné. Po ukonceni 1écby Vas bude 1ékar sledovat, zda se u Vas neobjevi znamky
leukemie, lymfomu nebo zhoubného nadoru solidnich orgénii (orgénii s pevnou strukturou).

Pripravek Waskyra se pfipravuje s pouZzitim ¢asti viru, které byly upraveny tak, aby nemohly
zpusobit infekci. To mize vést k faleSné pozitivnimu vysledek testu na HIV. V pfipad¢ potieby
1ze k vylouceni infekce HIV pouzit piesnéjsi testy.

Léciva latka ptipravku Waskyra mtize byt docasné€ vylucovana krvi, spermatem,

matefskym mlékem nebo télesnym odpadem, tento proces se nazyva shedding. Po 1écbé
pripravkem Waskyra proto nebudete moci darovat krev, krevni slozky (plazmu), organy, tkané
nebo buiky.

Kdyz 1écbu pripravkem Waskyra nelze dokoncit
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Vyroba ptipravku Waskyra nemusi byt uspésna, pokud mnozstvi kmenovych bun¢k odebranych

z Vasi krve neni dostatecné nebo pokud se po odbéru kmenovych bunék vyskytnou potize pfi ptiprave
1é¢ivého pripravku. V takovém piipad€é miizete byt pozadan(a) o opakovani odbéru kmenovych bunek,
pokud je to mozné, nebo Vam miZze byt nabidnuta jina 1écba.

Pted podanim piipravku Waskyra Vam bude podan piipravny rezim, ktery odstrani buiiky z kostni
drené a vytvoii tak prostor pro genové modifikované kmenové buiiky v piipravku Waskyra, aby se
mohly v kostni dfeni uchytit (prihojit se).

Pokud ptipravek Waskyra nemuze byt podan poté, co jste podstoupil(a) ptipravny rezim, nebo pokud
se modifikované kmenové bunky ve Vasem téle neuchyti, mize Vam lékat podat infuzi zachrannych
bun¢k z diive odebraného zalozniho vzorku (viz také bod 3 ,,Jak se pripravek Waskyra podava‘).
Zachranné buiiky neobsahuji funk¢ni gen WAS a nebudou vytvaret protein WAS. Pro vice informaci
se obrat'te na svého 1ékare.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Waskyra u pacienti mladSich 6 mésicti nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje a pripravek Waskyra nelze pacientim mlad$im 6 mésicti podavat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Waskyra

Informujte svého 1ékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

. Nejméné jeden mésic pred podanim ptipravkl k mobilizaci krve nebo odbérem krevnich vzorkt
anejméné 7 dni po infuzi ptipravku Waskyra nemate uzivat zadné ptipravky k 1é¢b¢ infekce
HIV, protoze tyto ptipravky mohou ovlivnit tvorbu a ¢asné fungovani ptipravku Waskyra.

o Nesmi Vam byt podany takzvané zZivé vakeiny, a to po dobu 6 tydni pied podanim ptipravnym
rezim v ramci ptipravy na 1é¢bu ptipravkem Waskyra, ani po 1€¢bé, dokud se Vas imunitni
systém (obranyschopnost organismu) nezotavi.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Waskyra nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Téhotenstvi a kojeni

Tato 1éCba se nesmi podavat béhem teéhotenstvi kviili moznym G¢inkim piipravki podavanych v ramei

pripravného rezimu. U¢inky piipravku Waskyra u t€hotnych Zen nejsou znamy. Po podani piipravku

Waskyra se o t€¢hotenstvi porad’te se svym lékafem.

Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze miZzete byt t€hotna a byla jste léCena pripravkem Waskyra,
porad’te se okamzité se svym lékatem.

Pokud jste zena, ktera miize otéhotnét, bude Vam pred zahajenim podavani pripravkt pouzivanych pti
mobilizaci krve a v rdmci ptipravného rezimu proveden t¢hotensky test, abyste se ovéfilo, ze nejste
téhotna.

Antikoncepce u muZzi a Zen

Pokud jste zena, ktera miize ot€¢hotnét, nebo muz schopny pocit dité, musite pouzivat u¢innou metodu
antikoncepce (ochrany proti poceti) od zacatku mobiliza¢ni 1écby a po dobu alespon 6 mésicti po

podani ptipravku Waskyra. O vhodnych metodach antikoncepce se porad’te se svym Iékatem.

Kojeni
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Kojeni je tfeba beéhem piipravného rezimu pierusit vzhledem k moznym u¢inkim piipravka
pouzivanych v ramci pfipravného rezimu. Neni znamo, zda mohou slozky ptipravku Waskyra
prechazet do matefského mléka.

Lékar s Vami probere ptinos kojeni pro Vase dité ve srovnani s moznymi riziky 1é¢by.
Plodnost u muZii a Zen

Miize se stat, ze po podani pripravku pouzivaného v rdmci piipravného rezimu nebude mozné, abyste
ot¢hotnéla nebo pocal dite€. Pred zahajenim 1écby byste mél(a) se svym lékatfem probrat dostupné
moznosti. Ty mohou zahrnovat uchovani reprodukéniho materialu (naptiklad vajicek nebo spermiti)
pro pozd¢jsi pouziti.

Piipravek Waskyra obsahuje sodik a dimethylsulfoxid

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 35—560 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné davce. To
odpovida 2 az 28 % doporucené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.
Doporuceny maximalni denni pfijem sodiku u dospélych (2 g/den) ma byt u déti upraven smérem dold
podle jejich energetickych potieb ve srovnani s dospelymi.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 55 mg/ml dimethylsulfoxidu (latky pouzivané k uchovavani
zmrazenych bunck), ktery mize zpiisobit nahlé, zavazné alergické reakce. Lékar nebo zdravotni sestra
Vas béhem infuze a kazdou hodinu po dobu 3 hodin po infuzi budou peclivé sledovat kvtili moznym
reakcim.

3. Jak se pripravek Waskyra vyrabi a podava

Protoze je ptipravek Waskyra vyrabén z VaSich vlastnich krvetvornych kmenovych bun¢k, bude Vam
priblizné 2 az 3 mésice pied 1éCbou odebrana krev pro piipravu 1é¢ivého piipravku. Kmenové buiiky
1ze ziskat z krve, ktera se odebira ze Zily. Pro vice informaci se obrat’te na svého 1ékare.

KdyzZ jsou kmenové buiiky odebirany z krve:

. Pted podanim ptipravku Waskyra Vam budou podéany dva typy pfipravku:
o pripravek k mobilizaci krve, ktery pfesune krvetvorné kmenové buiiky z kostni
dfen¢ do krevniho ob&hu
o pripravky pro pripravny rezim, které vytvoii v kostni dieni prostor pro nové
kmenové bunky, které Vam budou podany

Dalsi informace naleznete v pfibalovych informacich téchto 1é¢ivych ptipravki.

(Viz bod 3 ,Jak se pripravek Waskyra vyrabi a podava‘ a bod 4 ,,Mozné nezadouct ucinky*, kde jsou
uvedeny dalsi informace o téchto pfipravcich, véetné moznych nezddoucich ucinkt.)

. Odbér krvetvornych kmenovych bunék prob&hne pomoci doc¢asné zavedeného centralniho
zilniho katétru. Centralni zilni katétr je tenka, ohebna trubicka, kterou lékat zavede do velké
zily, aby mél ptistup do krevniho ob&hu. Dalsi katétr bude zaveden pied zahajenim ptipravné
1é¢by, aby bylo mozné podat pripravek Waskyra a dalsi 1éky a také odebrat krev na vySetieni.
Pti zavedeni katétru se mohou vyskytnout nezadouci ucinky, jako jsou infekce nebo krvaceni, i
kdyZ ne u kazdého. Lékar a zdravotni sestry budou sledovat pfipadné komplikace.

. Nejprve Vam bude podan pripravek k mobilizaci krve, ktery presune krvetvorné kmenové
bunky z kostni dfen¢ do krevniho obéhu (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni*).
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o Krvetvorné kmenové bunky pak lze odebrat pomoci pfistroje, ktery odd€luje krevni slozky
(pristroj pro aferézu). MiZe trvat vice nez 1 den, nez se shromazdi dostatek krvetvornych
kmenovych bun¢k k vyrobé pripravku Waskyra.

Kmenové buiiky odebrané z krve budou rozdéleny dvé ¢asti:

e  ZalozZni vzorek, ktery bude zmrazen a uloZzen. Mize byt podan jako zdchranné kmenové bunky,
pokud pripravek Waskyra nemtize byt podan nebo pokud netcinkuje (viz ,,Kdyz nelze lecbu
pripravkem Waskyra dokoncit* v bodé 2).

o Lécebny vzorek, ktery bude predan vyrobci k vyrobé piipravku Waskyra vlozenim funk¢ni
kopie genu WAS do kmenovych bun¢k ve vzorku.

Jak Vam bude piipravek Waskyra podan

. Pripravek Waskyra Vam bude podan ve specializovaném lécebném centru 1ékati vyskolenymi
v pouzivani tohoto typu ptipravk.

o Ptipravek Waskyra se podava nitrozilné (intravenozné) infuzi (kapackou) prosttednictvim
centralniho zilniho katétru. Je mozné, ze bude podan vice nez jeden infuzni vak tohoto
pripravku.

. Lékati zkontroluji, zda jsou vSechny infuzni vaky ptipravku Waskyra oznaceny jako vyrobené

z Vaseho vlastniho vzorku.

. Lécba pripravkem Waskyra je jednorazova. Nebude Vam podan znovu.
Kdy Co se stane Pro¢
Ptiblizn€ 2 mésice pred infuzi | Pripravky k mobilizaci krve se | Pro pfesun krvetvornych

pripravku Waskyra

podavaji podkozni injekci po
dobu 4 az 6 dnti

kmenovych bun¢k z kostni
dfené do krevniho ob&hu

Ptiblizné 2 mésice pred infuzi
pripravku Waskyra

Mobilizovana krev se odebira
za2 az 3 dny

Pro ziskani krvetvornych
kmenovych bun¢k pro vyrobu
pripravku Waskyra.

Cast odebranych kmenovych
bunék bude uchovavana
oddéleng, aby v ptipadé
potieby poslouzila jako
zachranné bunky

Ptiblizn€ 3 tydny pied infuzi
pripravku Waskyra

Jednorazové je podan 1ék
nazyvany rituximab, poda se
nitroziln€ prostfednictvim
katétru

Pro snizZeni poctu bilych
krvinek produkujicich
protilatky namifené proti
VaSemu télu a usnadnéni
pfihojeni geneticky upravenych
bunék po infuzi piipravku
Waskyra

5 dni pted infuzi ptipravku
Waskyra

Dva Iéky pro piipravny rezim
(busulfan a fludarabin) jsou

v nemocnici podavany po dobu
2-3 dni nitroziln¢
prostiednictvim katétru

Pro ptipravu kostni dien¢ na
1écbu. Tyto léky znici bunky
v kostni dfeni, aby mohly byt
nahrazeny geneticky
upravenymi buiikami

v ptipravku Waskyra

15 az 30 minut pied infuzi
pripravku Waskyra

Muize byt podan 1ék zvany
antihistaminikum

S cilem predejit alergické
reakci na infuzi
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Zahéjeni infuze ptipravku
Waskyra

Bude podan piipravek Waskyra
pomoci infuze (kapacky) do
zily. Bude podan v nemocnici,
ptri¢emz podani kazdého
infuzniho vaku bude trvat asi
30 minut. Pocet vaki se bude

u jednotlivych pacientt lisit.

Pro podani kmenovych bunék
obsahujicich spravny gen WAS
do krevniho ob¢hu, ktery je
dopravi do kostni diené,

Po infuzi ptipravku Waskyra

Zustanete v nemocnici po dobu
pfiblizné 4-8 tydni

Pro zotaveni. Budete
sledovan(a), aby se ovéfilo, zda
1é¢ba funguje a aby bylo mozné
1é¢it ptipadné nezadouci
ucinky, dokud Iékat nebude
presvédcen, Ze je pro Vas
bezpecné nemocnici opustit.

4. MoZné nezadouci ucinky

Béhem klinickych hodnoceni provadénych s piipravkem Waskyra nebyly Zadné nezaddouci ucinky
pricitany samotnému lé¢ivému piipravku. Postupy a ptipravky potiebné k podani tohoto pfipravku
vSak mohou v kombinaci s Vasim zdravotnim stavem zpusobit nezadouci ucinky, i kdyz ne u kazdého

se projevi.

Zavazné nezadouci ucinky — okamzité vyhledejte lékai'skou pomoc

Vyhledejte neodkladnou 1ékaiskou pomoc, pokud si v§imnete nékterého z nasledujicich ptiznakt

(mohou byt zavazné):

Kombinace nékolika nasledujicich ptiznakt: horecka (> 38 °C), zimnice, kaSel, dusnost, zrychleny
srdecni tep, zmatenost, celkovy pocit nemoci. MliZe se jednat o zavaznou infekci (vCetn¢ infekce
zpisobené plisni rodu Aspergillus), sepsi (véetne sepse zpisobené bakterii rodu Pseudomonas) nebo
aspiracni pneumonii (zanét plic zpisobeny vdechnutim napft. potravy) — okamzit¢ vyhledejte 1ékarskou

pomoc.

Neobvyklé modfiny nebo krvéaceni, bleda klize, extrémni inava, zmatenost, snizené moc¢eni nebo
otoky nohou/kotnikii mohou svéd¢it o krevnich srazeninéch v malych cévach, tzv. ,,trombotické
mikroangiopatii“ — urychlené vyhledejte 1ékatskou pomoc.

Kombinace bolesti bficha, otokti, ndhlého zvyseni télesné hmotnosti, zezloutnuti kiize nebo o¢niho
bélma (Zloutenka) a tmavé moci svéd¢i o zdvazném onemocnéni jater (venookluzivni onemocnéni
jater), které se miiZe objevit po podani pripravkll pro pfipravny rezim — ihned kontaktujte 1ékare.

Krvéceni z horni ¢asti traviciho traktu: zvraceni krve nebo materialu, ktery vypada jako kavova
sedlina, Cerna, dehtovita stolice, pocit na omdleni nebo zavraté — okamzité vyhledejte 1ékaiskou

pomoc.

Zavazné hypersenzitivni (alergické) reakce, které mohou zahrnovat i Sok: koptivka nebo vyrazka,
sveédéni, zCervenani, otok rtll, obliceje, jazyka nebo hrdla, sipani nebo potize s dychanim, zavraté nebo
mdloby — okamzité vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Reakce na transfuzi (béhem transfuze nebo po ni): horecka nebo zimnice, dusnost, bolest na hrudi/v
zadech, tmava moc¢ — okamzité vyhledejte Iékatskou pomoc.

Dalsi neZadouci uc¢inky (uvedeny podle frekvence, po¢inaje nejcastéjSimi)

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
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Zanét sliznice dutiny ustni (bolestivost nebo viedy v tstech)

Casté (mohou postihnout a7 1 osobu z 10)

Chtipka

Infekce mocovych cest

Neutropenie (nizky pocet bilych krvinek)

Anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek)

Bolest bricha

Krvavy prijem

Zvraceni

Kopftivka

Sok

Otok rtt

Afty (viedy v tstech)

Erytém (zCervenani kiize)

Horecka

Zangét sliznic (zanét sliznice v ustech, nose/krku nebo ve stieve)
Zvysena hladina jaternich enzymt (zvySeni jaternich enzymi v krevnich testech)

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému Iékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inki miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Waskyra uchovavat

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro lékare.

Vzhledem k tomu, Ze tento 1€Civy piipravek bude podavan v nemocnici, je nemocnice odpoveédna za
spravné uchovavani 1é¢ivého ptipravku pred a béhem jeho pouziti a také za jeho spravnou likvidaci.

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku vn&jsiho obalu
a infuzniho vaku.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je infuzni vak poSkozeny nebo pokud vak prosakuje.
Uchovavejte pfi teploté <—130 °C. Piipravek nerozmrazujte, dokud neni ptipraven k pouziti. Po
rozmrazeni uchovavejte pti pokojové teploté (20-25 °C) a pouzijte do 2 hodin. U pfipravki
formulovanych v koncentraci 2 x 10° bun&k/ml je maximalni doba pfi pokojové teploté 45 minut.
Znovu nezmrazujte.

Uchovavejte infuzni vak/infuzni vaky v kovové kazeté/kazetach az do rozmrazeni.

Neporusujte ochranny piebal pred rozmrazenim.

Nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro

zachazeni s biologickym odpadem lidského ptvodu.

6. Obsah baleni a dalsi informace
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Co pripravek Waskyra obsahuje

Lécivou latkou je etuvetidigen autotemcel, ktery se sklada z Vasich vlastnich kmenovych bun¢k
obsahujicich funk¢ni kopie genu WAS.

Jeden infuzni vak ptipravku Waskyra ptipraveny pro konkrétniho pacienta obsahuje 2—10 x 10°
bun€k/ml Zivotaschopnych bunék obohacenych o CD34+ populaci v koncentraci zavislé na vyrobni
Sarzi.

Dalsimi slozkami jsou dimethylsulfoxid (DMSO), chlorid sodny a roztok lidského albuminu (viz bod
2 ,,Pripravek Waskyra obsahuje sodik a dimethylsulfoxid*).

Tento ptipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni bunky.
Jak pripravek Waskyra vypada a co obsahuje toto baleni

Infuzni disperze ptipravku Waskyra je ¢ira az lehce zakalend, bezbarva az zluta nebo rizova disperze
bungk.

Pripravek Waskyra je dodavan v 50ml infuznich vacich z ethylenvinylacetatu (EVA) obsahujicich 10—
20 ml infuzni disperze. Kazdy infuzni vak se dvéma dostupnymi vstupy pro napichnuti je zabalen
v EVA ochranném piebalu umisténém uvniti kovové kazety.

Pripravek Waskyra je dodavan z mista vyroby do skladu lécebného centra v kryoptepravce, ktera
mize obsahovat vice kovovych kazet urcenych pro jednoho pacienta. Kazda kovova kazeta obsahuje
jeden infuzni vak ptipravku Waskyra.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rim

Italie

Vyrobce

AGC Biologics S.p.A.
Via Meucci 3
Openzone

200091 Bresso (MI)
Italie

Tato priibalova informace byla naposledy revidovana.
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Pted podanim ptipravku Waskyra je dilezité si ptecist cely obsah tohoto postupu.

Opatieni, kterd je nutno ucinit pfed zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pted jeho podanim
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Piipravek Waskyra musi byt v ramci zatizeni pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

e Tento léCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni buniky. Zdravotnicti
pracovnici, ktefi zachazeji s pripravkem Waskyra, musi pfijmout vhodna opatieni (pouzivat
rukavice, ochranny odév a ochranu oci), aby se zabranilo moznému ptenosu infekénich
onemocnéni.

e Ptipravek Waskyra musi vzdy zistat pii teploté <—130 °C, dokud se obsah vaku nerozpusti pro
infuzi.

e Celkovy pocet infuznich vakl ur€enych k podani musi byt rovnéz ovéfen podle udaja specifickych
pro pacienta v listu informaci o Sarzi (LIS).

Urc¢eni davky, kterd ma byt podana

e Je tfeba peclivé zvazit objem infuze ve vztahu k véku a télesné hmotnosti pacienta. Pokud davka
infuze pripravku Waskyra piedstavuje vice nez jeden vak, je tieba pied infuzi zajistit, aby byl
objem lé¢ivého piipravku, ktery ma byt infuzné podan, kompatibilni s doporu¢enym limitem
dimethylsulfoxidu, tj. celkovy podany objem dimethylsulfoxidu ma ztstat < 1 % odhadovaného
objemu plazmy pacienta. Maximalni objem ptipravku Waskyra, ktery ma byt podan, proto ma
zlstat < 20 % odhadovaného objemu plazmy pacienta.

Pfiprava infuze

e Pro kazdého pacienta mize byt urceno nékolik infuznich vakt. Kazdy infuzni vak je umistén
uvniti pfebalovaciho vaku, ktery je ulozen v kovové kazeté.

e Ptebaleny infuzni vak/y musi byt uchovavan/y uvniti kovové kazety (kazet) v plynné fazi
kapalného dusiku pii teploté <—130 °C, dokud neni pfipraven k rozmrazeni a infuznimu podani.

e Zapocitejte vSechny infuzni vaky a pomoci pfiloZzeného informacniho listu Sarze potvrd'te, ze
zadny infuzni vak neni exspirovan.

Kontrola pied rozmrazenim

e Nevyjimejte kovovou kazetu z kryogenniho ulozi$té a nerozmrazujte ptipravek Waskyra, dokud
neni pacient pfipraven k podani infuze. Casovani rozmrazeni infuzniho vaku nebo infuznich vaki
obsahujicich ptipravek Waskyra a infuze musi byt koordinovano. Cas zahajeni infuze musi byt
predem potvrzen a upraven pro rozmrazeni, aby byl ptipravek Waskyra k dispozici pro infuzi, az
bude pacient piipraven.

e Oteviete kovovou kazetu a ped rozmrazenim zkontrolujte piebalovaci vak a infuzni vak, zda
nevykazuji znamky naruSeni integrity. Pokud dojde k naruSeni infuzniho vaku, fid’te se mistnimi
pokyny pro nakladani s odpadem z lidského biologického materialu a neprodlené kontaktujte
drzitele rozhodnuti o registraci.

e Pred rozmrazenim piipravku Waskyra je tfeba ovéfit, Ze se totoznost pacienta shoduje
s jedine¢nymi informacemi o pacientovi uvedenymi na etiketach oball. Piipravek Waskyra je
urcen vyhradné k autolognimu pouziti. Nerozmrazujte ani nepodavejte infuzi pfipravku Waskyra,
pokud informace na Stitku specifickém pro pacienta na infuznim vaku neodpovidaji danému
pacientovi.

Rozmrazeni
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Po opatrném vyjmuti z kovové kazety rozmrazte infuzni vak v uzavieném ptebalovacim vaku pfi
teploté 37 °C v zatizeni pro fizené rozmrazovani, dokud z infuzniho vaku nezmizi viditelny led.

Po dokonéeni rozmrazovani je nutno vak okamzit¢ vyjmout z rozmrazovaciho zafizeni. Aby byla
zachovana zivotaschopnost ptipravku Waskyra, doporucuje se, aby byl podan okamzité po
ukonceni rozmrazovani.

Ptebalovaci vak je nutno opatrné oteviit s cilem vyjmout infuzni vak, ktery ma byt az do infuze
uchovavan pfi pokojové teploté (20-25 °C).

Vak jemné promnéte, aby se disperze promisila. Obsah infuzniho vaku je nutno zkontrolovat, zda
neobsahuje zbyvajici viditelny shluk bunék. Malé shluky bunécného materialu by se mély

rozptylit jemnym ruénim michanim. Vak neprotfepavejte.

Infuzni vak se nema pted infuzi umyvat, odstfed’ovat, nemaji se z n¢j odebirat vzorky a/nebo
nema byt resuspendovan v novém médiu.

Pripravek Waskyra nesmi byt ozafovan, protoze ozafeni by mohlo vést k jeho deaktivaci.

Pokud je pro lécebnou davku pro pacienta k dispozici vice nez jeden infuzni vak, dalsi vak ma byt
rozmrazen az po Uplném ukonceni infuzniho podani obsahu pfedchoziho vaku.

Podani

Piipravek Waskyra ma byt podan cestou intraven6zni infuze centralnim zilnim katétrem podle
standardnich postupti specializovaného l1écebného centra uplatnovanych pro ptipravky bunécné
terapie.

Doporucena sada pro podavani se sklada ze sady pro transfuzi krve vybavené 200um filtrem.

Kazdy vak ma byt infuzné podan s pomoci gravitace do 2 hodin po rozmrazeni, véetné jakéhokoli
preruseni béhem infuze, aby byla zachovana maximalni zivotaschopnost pfipravku.

Maximalni rychlost infuze je 5 ml/kg/h a obsah kazdého vaku ma byt infuzné podan do pfiblizné
30 minut.

Pokud je zapotiebi vice nez jeden vak s pfipravkem Waskyra, smi se v jednom okamziku
rozmrazovat vzdy jeden vak l1é¢ivého pripravku.

Pacienty, ktefi nebyli dfive vystaveni pisobeni dimethylsulfoxidu, je nutno peclivé sledovat.
Vitalni funkce (krevni tlak, srde¢ni frekvence a nasyceni kyslikem) a vyskyt jakéhokoli ptiznaku
je tieba sledovat po dobu az 3 hodin po infuzi.

Na konci infuze proplachnéte veskery piipravek Waskyra zbyvajici v infuznim vaku a veskeré
souvisejici hadic¢ky injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo, ze
pacientovi bude podano co nejvice bungk. Je tfeba peclive zvazit objem infuze ve vztahu k véku
a télesné hmotnosti pacienta.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

S nepouzitym léCivym piipravkem a veSkerym materidlem, ktery byl v kontaktu s pfipravkem
Waskyra (pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

Nahodna expozice
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e 'V piipad¢ ndhodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s pripravkem Waskyra, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prosttedkem.

47



	PŘÍLOHA I
	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	4.1 Terapeutická indikace
	4.2 Dávkování a způsob podání
	4.3 Kontraindikace
	4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití
	Sledovatelnost
	Musí být splněny požadavky na sledovatelnost buněčných léčivých přípravků pro moderní terapii. Aby byla zajištěna sledovatelnost, musí být název přípravku, číslo šarže a jméno léčeného pacienta uchovávány po dobu 30 let od data vypršení doby použiteln...
	Autologní použití
	Přípravek Waskyra je určen výhradně k autolognímu použití a za žádných okolností nesmí být podáván jiným pacientům. Přípravek Waskyra nesmí být podán, pokud informace na štítcích a na informačním listu šarže (LIS) neodpovídají totožnosti pacienta.
	Nežádoucí účinky v souvislosti s věkem
	Genovou terapii je vhodné podávat v mladším věku. Riziko rozvoje autoimunity před genovou terapií i riziko neúplné remise klinické autoimunity po genové terapii se jevilo vyšší ve věkové skupině > 5 let. Starší pacienti mohou také vyžadovat pečlivý sc...
	Mobilizace, rituximab a léčivé přípravky pro přípravný režim
	Před plánováním odběru buněk pro výrobu je třeba zohlednit upozornění a opatření týkající se mobilizace, rituximabu a léčivých přípravků pro přípravný režim.
	Komplikace spojené s centrálním žilním katétrem (CVC)
	V klinických studiích byly hlášeny infekce a krvácení související s použitím CVC (viz bod 4.8). Pacienti mají být pečlivě monitorováni z hlediska možných infekcí a komplikací souvisejících s katétrem.
	Hypersenzitivita a reakce související s infuzí
	Před infuzí je třeba zajistit, aby celkový objem podaného DMSO nepřesáhl < 1 % odhadovaného objemu plazmy pacienta. Maximální objem přípravku Waskyra, který má být podán, má zůstat < 20 % odhadovaného objemu plazmy pacienta (viz bod 6.6).
	Prodloužená cytopenie a selhání přihojení (engraftment failure)
	Pacienti mohou vykazovat závažné cytopenie, včetně závažné neutropenie, definované jako absolutní počet neutrofilů (ANC) < 500/μl, po dobu několika týdnů po přípravném režimu s redukovanou intenzitou a infuzi přípravku Waskyra. Pacienti mají být často...
	Selhání přihojení je potenciálně významným rizikem definovaným jako nedosažení absolutního počtu neutrofilů (ANC) > 500 buněk/μl, doprovázené nepřítomností známek obnovy kostní dřeně (tj. hypocelulární dření), do dne 60 po infuzi přípravku Waskyra. V ...
	Přenos infekčního agens
	Ačkoli je přípravek Waskyra testován z hlediska sterility a na přítomnost mykoplazmat, existuje riziko přenosu infekčních agens. Zdravotničtí pracovníci, kteří podávají přípravek Waskyra, proto musí po léčbě sledovat u pacientů známky a příznaky infek...
	Sérologické testování
	Všichni pacienti mají být před mobilizací vyšetřeni na přítomnost HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV a mykoplazmat, aby byla zajištěna akceptace buněčného zdrojového materiálu pro výrobu přípravku Waskyra.
	Interference s testováním na HIV
	Vzhledem k omezenému a krátkému úseku identické genetické informace mezi lentivirovým vektorem použitým k vytvoření přípravku Waskyra a HIV, mohou některé testy nukleové kyseliny HIV (NAT) vést k falešně pozitivnímu výsledku.
	U pacientů, kteří dostávali přípravek Waskyra, je proto pravděpodobné, že budou mít pozitivní výsledek testu pomocí polymerázové řetězové reakce (PCR) na infekci HIV kvůli inzerci LVV proviru, což povede k falešně pozitivnímu testu na infekci HIV. U p...
	Použití antiretrovirotik
	Pacienti nemají užívat antiretrovirotika nejméně jeden měsíc před mobilizací a nejméně 7 dní po infuzi přípravku Waskyra (viz bod 4.5). Pokud pacient po expozici HIV/HTLV vyžaduje antiretrovirotika, zahájení léčby přípravkem Waskyra má být odloženo, d...
	Riziko inzerční onkogeneze
	Dárcovství krve, orgánů, tkání a buněk
	Pacienti léčení přípravkem Waskyra nikdy v budoucnu nesmí darovat krev, orgány, tkáně a buňky k transplantaci. Tyto informace jsou uvedeny na kartě pacienta, která má být pacientovi poskytnuta po léčbě.
	Po podání přípravku Waskyra
	Po infuzi je třeba dodržovat standardní postupy léčby pacientů po transplantaci HSPC.
	Virová nálož cytomegaloviru (CMV), viru Epsteina-Barrové (EBV), herpes simplex viru 6 (HSV6) a adenoviru se bude stanovovat týdně metodou polymerázové řetězové reakce (PCR) z periferní krve do dne +90. Pokud jsou výsledky opakovaně negativní, může být...
	Pokud je pacient pozitivní na EBV před genovou terapií nebo po ní a dochází k opakovanému vzestupu virové nálože EBV, bude podle místních standardů podána preemptivní léčba rituximabem.
	Hladina imunoglobulinu G v séru má být udržována nad 5 g/l, aby se zabránilo možným infekcím spojeným se závažnou hypogamaglobulinemií vzniklou v důsledku imunodeficience související s onemocněním, podáním rituximabu a přípravným režimem.
	Veškeré krevní přípravky potřebné po infuzi přípravku Waskyra mají být ozářeny.
	Dlouhodobé následné sledování
	Očekává se, že pacienti, kterým je podán přípravek Waskyra, budou zařazeni do poregistrační studie a mají být aktivně sledováni po dobu až 15 let po infuzi. Ošetřující lékaři mají naplánovat každoroční klinická vyšetření (včetně hematologie, biochemie...
	Edukační/bezpečnostní poradenské nástroje
	Zdravotnickým pracovníkům, kteří se podílejí na léčbě pacientů s WAS přípravkem Waskyra, pacientům a/nebo jejich rodičům/pečovatelům budou poskytnuty edukační/bezpečnostní poradenské nástroje s cílem usnadnit zdravotnickým pracovníkům a pacientům, rod...
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	Příbalová informace: informace pro pacienta nebo pečovatele
	Upozornění a opatření
	 Virová nálož cytomegaloviru, viru Epsteina-Barrové, herpes simplex viru a adenoviru bude stanovována týdně z periferní krve do dne +90. Pokud budou výsledky opakovaně negativní, může být interval testování po dni +90 prodloužen. Pokud budete pozitiv...
	 Po dobu několika týdnů po přípravné léčbě a infuzi přípravku Waskyra můžete vykazovat výrazné snížení počtu krevních buněk, včetně výrazného poklesu počtu neutrofilů (určitého druhu bílých krvinek). Proto máte být často sledován(a) pomocí kompletníh...
	 Potenciálně významným rizikem po infuzi přípravku Waskyra je selhání přihojení. Při přetrvávajícím poklesu počtu neutrofilů má být zahájeno podávání růstového faktoru (faktoru stimulující kolonie granulocytů, G-CSF), aby se podpořilo obnovení kostní...
	Hlášení nežádoucích účinků
	Tato příbalová informace byla naposledy revidována.

