ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Véase la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
2.1 Descripcion general

Waskyra (etuvetidigén autotemcel) es una poblacion enriquecida con células CD34" autdlogas
modificadas genéticamente que contiene precursores hematopoyéticos y células progenitoras
(HSCCP) transducidas ex vivo con un vector lentivirico que expresa el gen del sindrome de Wiskott-
Aldrich (WAS) humano.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada bolsa de perfusion de Waskyra especifica del paciente contiene etuvetidigén autotemcel a una
concentracion dependiente del lote de células CD34" autdlogas modificadas genéticamente
enriquecidas.

El medicamento se acondiciona en una o mas bolsas de perfusion que contienen una dispersion para
perfusion de 2-10 x 10° células/ml de células CD34" enriquecidas viables, suspendidas en una
solucion de crioconservante.

Cada bolsa de perfusion especifica para un paciente contiene de 10 a 20 ml de dispersion para
perfusion.

La informacion cuantitativa del medicamento, incluida la concentracion dependiente del lote y el
numero de bolsas de perfusion a administrar, se presenta en la ficha de informacion del lote (LIS, por
sus siglas en inglés) que acompana al medicamento para el tratamiento.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene 3,5 mg de sodio por ml y 55 mg de dimetilsulfoxido (DMSO) por ml (ver
seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersion para perfusion.

Dispersion de transparente a ligeramente turbia, de incolora a amarilla o rosada.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Waskyra estd indicado para el tratamiento de pacientes a partir de 6 meses de edad con sindrome de
Wiskott-Aldrich (WAS) que tienen una mutacion en el gen WAS, y para los que el trasplante de
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precursores hematopoyéticos (HSC) es apropiado pero sin disponibilidad de un donante de precursores
hemotopoyéticos relacionado adecuado con compatibilidad HLA (antigeno leucocitario humano).

4.2 Posologia y forma de administracion
Waskyra se debe administrar en un centro de tratamiento especializado por un médico con experiencia
en el trasplante de precursores hematopoyéticos (THSC) y que haya recibido formacion para la

administracion y el control de pacientes tratados con el medicamento.

Antes de iniciar la movilizacion, la aféresis y el acondicionamiento de intensidad reducida, se debe
confirmar que el trasplante de precursores hematopoyéticos (HSC) es adecuado para el paciente.

Los médicos se deben remitir a la ficha técnica de los medicamentos utilizados para el pretratamiento,

la movilizacion de sangre periférica y el acondicionamiento para garantizar una orientacion adecuada
al paciente.

Posologia

Waskyra estd indicado tinicamente para uso autdlogo y solo se debe administrar una vez (ver
seccion 4.4).

El tratamiento consiste en dosis (inicas para perfusion que contienen una dispersion de células CD34"
viables en una o mas bolsas de perfusion.

La dosis de Waskyra se debe determinar en funcion del peso corporal del paciente en el momento de la
perfusion.

La dosis minima recomendada es de 7 x 10° células CD34"/kg de peso corporal.

El volumen maximo de Waskyra administrado debe ser <20 % del volumen del plasma estimado del
paciente (ver las secciones 4.4 y 6.6).

Para mas informacién sobre la dosis, consulte la ficha de informacion del lote (LIS) que se adjunta.

Pretratamiento y acondicionamiento

El médico tratante debe confirmar que la administracion de la terapia génica con HSCPC aut6logos es
clinicamente adecuada para el paciente antes de que se inicie el tratamiento con rituximab y el
acondicionamiento (ver seccion 4.4).

El acondicionamiento no debe comenzar hasta que se haya recibido y almacenado en el lugar de
administracion el juego completo de bolsa(s) de perfusion que constituye la dosis de Waskyra y se

haya confirmado la disponibilidad de la extraccion de reserva.

Movilizacion de sangre periférica v aféresis

Las células CD34" autdlogas se aislan de la sangre periférica movilizada. Esto se logra
mediante uno o varios procedimientos de aféresis después de la movilizacion de la sangre
periférica.

Para obtener células CD34" para la fabricacion de medicamentos y para la reserva de células
autdlogas, los pacientes se deben someter a la movilizacion de precursores hematopoyéticos y células
progenitoras (HSCPC) con factor de estimulacion de colonias de granulocitos (G-CSF) y plerixafor,
seguida de leucoaféresis.

Se recomienda un objetivo total de extraccion de HSCCP de 40 x 10° células CD34/kg para la
fabricacion del medicamento. Ademas, se deben extraer al menos 3 x 10° células CD34+/kg como
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reserva de células autologas. Las células de reserva se pueden extraer a través de la aféresis de sangre
periférica movilizada o a través de la extraccion de médula osea.

Pretratamiento con rituximab y pauta de acondicionamiento de intensidad reducida

El busulfan y la fludarabina son los medicamentos de acondicionamiento recomendados.



Dias antes
dela
perfusion
del
tratamiento

Pauta posolégica

Dosis

Rituximab

Dia 22
(+/-1 dia)

Se recomienda la perfusion de
una dosis unica de rituximab

i. v., un anticuerpo monoclonal
anti-CD20, el dia —22 (+/-1 dia)
antes de la perfusion de
Waskyra, con el objetivo de
agotar las células B antes del
tratamiento.

La velocidad de perfusion es
conforme con la ficha técnica o
resumen de las caracteristicas
del producto (RCP).

Para reducir la aparicion de
posibles reacciones adversas, la
perfusién de rituximab debe ir
precedida de una premedicacion
adecuada con medicamento
antihistaminico 1. v.,
paracetamol y esteroides,
siguiendo los procedimientos
habituales. Estos se deben
repetir al cabo de 6 horas.

375 mg/m?

Busulfan

Dia-4a
dia 2

Los pacientes recibiran dosis de
busulfan i. v. basadas en el peso
corporal.

Esté previsto que los pacientes
reciban un total de 8 dosis,
administradas cada 6 horas del
dia—4 al dia-2. Si el AUC
objetivo de 48 000 ng/ml*h
(10 %) no se alcanza con

8 dosis, se podran administrar
dosis adicionales. La
administracion se interrumpira si
se ha alcanzado el AUC objetivo
antes de la octava dosis.

El ajuste de la dosis se realizara
en funcion de los niveles
farmacocinéticos de busulfan
para alcanzar el AUC objetivo
acumulativa de 48 000 ng/ml*h
(10 %).

La perfusion celular de Waskyra
estard programada de forma que

La dosis inicial de busulfan se
basa en el peso del paciente
segun el siguiente esquema:

. 1 mg/kg/dosis (<9 kg);
. 1,2 mg/kg/dosis (9-

16 kg);

. 1,1 mg/kg/dosis (>16-
23 kg);

. 0,95 mg/kg/dosis (>23-
34 kg);

. 0,8 mg/kg/dosis (>34 kg).

Las dosis posteriores de
busulfan se deben estimar a
partir de un muestreo
farmacocinético (FC) y ajustarse
en consecuencia. El analisis FC
del busulfan se debe realizar
mediante un muestreo de sangre
en serie antes y después de la
perfusiéon de al menos dos dosis
separadas, normalmente la
primera y la quinta dosis.
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permita un tiempo de reposo
farmacologico de al menos

24 horas desde la ultima dosis de
busulfan.

Se debe prestar especial atencion
a la dosificacion del busulfan
para alcanzar el AUC objetivo
acumulativa de 48 000 ng/ml*h

(£10 %).

Se debe realizar un ajuste de la
dosis si el AUC total prevista
muestra una desviacion superior
al 10 %

respecto al objetivo (el ABC
total prevista es de

<43 200 ng/ml*h o

>52 800 ng/ml*h).

El nimero de dosis de busulfan
se puede reducir si el AUC
acumulativa prevista es
demasiado elevada.

Dia-4a
dia -3

La fludarabina se administra por | 30 mg/m?/dia
via intravenosa una vez al dia en

los dias —4 y -3.

Fludarabina

La velocidad de perfusion se
debe ajustar a la ficha técnica o
resumen de las caracteristicas
del producto (RCP) de la
fludarabina.

C = area bajo la curva; i. v. = intravenoso; FC = farmacocinética; m?>= metro cuadrado

Prevencion y tratamiento de las infecciones durante el pretratamiento

Se debe considerar el uso profilactico y empirico de antiinfecciosos (bacterianos, fingicos, viricos)
para la prevencion y el tratamiento de las infecciones, especialmente durante el periodo neutropénico
posterior al acondicionamiento (ver seccion 4.4). Durante la hospitalizacion se deben emplear medidas
de control de la infeccion y procedimientos de aislamiento de acuerdo con las normas locales.

Premedicacion
Se recomienda administrar premedicacion con medicamentos antialérgicos, como clorfeniramina por
via intravenosa, de 15 a 30 minutos antes de la perfusion de Waskyra para reducir la posibilidad de

una reaccion alérgica a la perfusion.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
Waskyra no se ha estudiado en pacientes mayores de 65 afios.

Pacientes seropositivos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B
(VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC)

Waskyra no se ha estudiado en pacientes con VIH-1, VIH-2, VHB activo o VHC activo. Antes de la
recogida de células para la fabricacion, los pacientes se deben someter a una prueba de deteccion del
VIH-1, el VIH-2, el VHB y el VHC, asi como de cualquier otro agente infeccioso, de acuerdo con las
directrices locales.

Pacientes con trastornos hematologicos graves



Waskyra no se ha estudiado en pacientes con signos de mielodisplasia, alteraciones citogenéticas
caracteristicas del sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide aguda u otros trastornos
hematolédgicos graves. No se recomienda el tratamiento con Waskyra en estos pacientes.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Waskyra en pacientes menores de 6 meses. No
se dispone de datos.

Forma de administracion
Waskyra se administra inicamente mediante perfusion intravenosa.

Antes de la perfusion de Waskyra, debe confirmarse que los datos identificativos del paciente
coinciden con la informacion esencial que figura para ese paciente unicamente en las etiquetas de la(s)
bolsa(s) de perfusion de Waskyra y la documentacion adjunta. Cuando se necesite mas de una bolsa de
Waskyra, solo se debe perfundir una bolsa de medicamento cada vez. También debe confirmarse el
numero total de bolsas de perfusion que se van a administrar con la informacion especifica del
paciente que figura en la ficha de informacion del lote (LIS) (ver seccion 4.4).

La perfusion de Waskyra estara programada de forma que permita un tiempo de reposo farmacologico
de al menos 24 horas desde la ultima dosis de busulfan.

Se debe coordinar el momento de la descongelacion y la perfusion de Waskyra. Se debe confirmar con
antelacion la hora de inicio de la perfusion y ajustarla a la descongelacion, de manera que Waskyra
esté disponible para la perfusion cuando el paciente esté listo. Para garantizar la viabilidad del
producto, tan pronto como se complete la descongelacion, se recomienda administrar Waskyra de
forma inmediata. La administracion se debe realizar en un plazo de 2 horas desde el momento de la
descongelacion.

Administracion

Administre el producto como una perfusion intravenosa a través de un catéter venoso central. Cuando
se facilite mas de una bolsa de Waskyra, se debera descongelar una bolsa del medicamento cada vez.
Cada bolsa se debe perfundir a una velocidad de perfusion que no supere los 5 ml/kg/h, en
aproximadamente 30 minutos. El equipo de administracion recomendado consiste en un transfusor de
sangre equipado con un filtro de 200 um.

Los pacientes deben ser objeto de un estrecho seguimiento antes, durante y después de la perfusion.
Las constantes vitales (tension arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno) y la aparicion de
cualquier sintoma se deben comprobar cada diez minutos durante la perfusion y cada hora, durante

3 horas, después de la perfusion (ver seccion 4.4).

Se debe controlar frecuentemente a los pacientes mediante hemogramas durante al menos 6 semanas
después de la perfusion o hasta la recuperacion de la hematopoyesis y el tratamiento de las infecciones
de acuerdo con las directrices estdndar y el criterio médico (ver seccion 4.4).

Para obtener instrucciones detalladas sobre la preparacion, la administracion, las medidas que se deben
adoptar en caso de exposicidon accidental y la eliminacion de Waskyra, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pretratamiento con terapia génica de precursores hematopoyéticos o con trasplante alogénico de HSC
con evidencia de células residuales de origen de donante.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo



Trazabilidad

Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia celular avanzada. Con
objeto de garantizar la trazabilidad, el nombre y el numero de lote del producto, asi como el nombre
del paciente tratado, deben conservarse durante un periodo de 30 afios después de la fecha de
caducidad del producto.

Uso autdlogo
Waskyra esta destinado exclusivamente a un uso autélogo y no debe administrarse bajo ninguna
circunstancia a otros pacientes. Waskyra no se debe administrar si la informacion de las etiquetas del

producto y de la ficha de informacion del lote (LIS) no coincide con la identidad del paciente.

Reacciones adversas relacionadas con la edad

Es aconsejable administrar la terapia génica a una edad mas temprana. El riesgo de autoinmunidad
antes de la TG, asi como el riesgo de reversion incompleta de la autoinmunidad clinica después de la
terapia génica, parecieron ser mayores en el grupo de edad >5 afios. Ademas, es posible que los
pacientes mayores se deban someter a pruebas de cribado minuciosas para detectar enfermedades que
puedan implicar un mayor riesgo de reacciones adversas al acondicionamiento.

Movilizacidn, rituximab vy medicamentos de acondicionamiento

Se deben tener en cuenta las advertencias y precauciones de la movilizacion, el rituximab y los
medicamentos de acondicionamiento antes de planificar la recogida de células para la fabricacion.

Complicaciones del catéter venoso central (CVC)

En los ensayos clinicos se han notificado infecciones y hemorragias relacionadas con el uso del CVC
(ver seccion 4.8). Se debe realizar un seguimiento exhaustivo a los pacientes para detectar posibles
infecciones y complicaciones relacionadas con el catéter.

Reacciones de hipersensibilidad y relacionadas con la perfusién

Se sabe que el dimetilsulfoxido (DMSO), uno de los excipientes de Waskyra, puede provocar
reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia. Se debe observar atentamente a los
pacientes durante y después de la perfusion. Se debe realizar un seguimiento de las constantes vitales
(tensidn arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno) y la aparicion de cualquier sintoma antes
de iniciar la perfusion, aproximadamente cada diez minutos durante la perfusion y cada hora, durante

3 horas, después de la perfusion.

Antes de la perfusion, se debe garantizar que el volumen total de DMSO administrado debe ser <1 %
del volumen plasmatico estimado del paciente. Por lo tanto, el volumen maximo de Waskyra

administrado debe ser <20 % del volumen del plasma estimado del paciente (ver seccion 6.6).

Citopenia prolongada y fallo del injerto

Los pacientes pueden presentar citopenias graves, incluida neutropenia grave, definida como recuento
absoluto de neutrofilos (RAN) <500/ul, durante varias semanas después del acondicionamiento de
intensidad reducida y de la perfusion de Waskyra. Se debe controlar frecuentemente a los pacientes
mediante hemogramas durante al menos 6 semanas después de la perfusion o hasta la recuperacion de
la hematopoyesis y el control de las infecciones de acuerdo con las directrices estandar y el criterio
médico. Se debe administrar una transfusion de apoyo de concentrados de glébulos rojos y plaquetas
irradiados, de acuerdo con el criterio médico y la practica institucional.

El fallo del injerto es un riesgo potencialmente importante que se define como la imposibilidad de
alcanzar un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) >500 células/ul, asociado a la ausencia de signos
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de recuperacion de la médula désea (es decir, médula hipocelular), al dia 60 después de la perfusion de
Waskyra. En caso de neutropenia persistente, se debe iniciar el tratamiento con G-CSF para estimular
la recuperacion de la médula dsea o antes, segun el criterio médico. Si el fallo del injerto y la
neutropenia persisten a pesar del uso del factor de estimulacion de colonias de granulocitos, se
recomienda la administracion de los precursores hematopoyéticos autdlogos de reserva no
transducidos.

Transmision de agentes infecciosos

Aunque Waskyra se somete a pruebas de esterilidad y deteccion de micoplasmas, existe un riesgo de
transmision de agentes infecciosos. Por consiguiente, los profesionales sanitarios que administran
Waskyra deben realizar un seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de infecciones
después del tratamiento y proporcionarles el tratamiento adecuado segiin sea necesario.

Pruebas serologicas

Todos los pacientes se deben someter a pruebas de deteccion de VIH-1/2, HTLV-1/2, VHB, VHC y
micoplasma antes de la movilizacion para garantizar la aceptacion del material basico celular para la
fabricacion de Waskyra.

Interferencia con las pruebas del VIH

Debido a los intervalos limitados y cortos en los que la informacion genética es idéntica entre el vector
lentivirico utilizado para crear Waskyra y el VIH, algunas pruebas de acidos nucleicos (NAT) del VIH
pueden dar un resultado falso positivo.

Por lo tanto, es probable que los pacientes que han recibido Waskyra den positivo en las pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) para el VIH debido a la insercion del provirus del vector
lentivirico, lo que da lugar a un falso positivo en la prueba de deteccion del VIH. Por lo tanto, los
pacientes que han recibido Waskyra no se deben someter a pruebas de cribado de la infeccion por VIH
mediante una prueba basada en la RCP.

Uso de antirretrovirales

Los pacientes no deben tomar medicamentos antirretrovirales desde al menos un mes antes de la
movilizacidn hasta al menos 7 dias después de la perfusion de Waskyra (ver seccion 4.5). Si un
paciente requiere tratamiento con antirretrovirales tras la exposicion al VIH/HTLV, el inicio del
tratamiento con Waskyra se debe retrasare hasta que se haya realizado una prueba de
inmunoelectrotransferencia y carga virica del VIH/HTLV a los seis meses de la exposicion.

Riesgo de oncogénesis insercional

Existe un riesgo tedrico de leucemia o linfoma después del tratamiento con Waskyra. En caso de que
se sospeche o confirme una neoplasia maligna, se debe contactar con el titular de la autorizacion de
comercializacidon para obtener instrucciones detalladas sobre la recogida de muestras para el analisis
del sitio de integracion de vectores (ISA) y las pruebas de proliferacion clonal (ver la lista de
comprobacion del estudio diagnostico de las posibles neoplasias malignas y los datos de contacto del
titular de la autorizacion de comercializacion en las herramientas educativas u de asesoramiento sobre
seguridad).

Donacion de sangre, 6rganos, tejidos y células

Los pacientes tratados con Waskyra no deben donar plasma, sangre, 6rganos, tejidos ni células para el
trasplante en ningin momento en el futuro. Esta informacion se proporciona en la tarjeta del paciente,
que se debe entregar al paciente después del tratamiento.



Después de la administracion de Waskyra

Después de la perfusion, se deben seguir los procedimientos habituales para el tratamiento de
pacientes después del trasplante de HSCPC.

La carga virica del citomegalovirus (CMV), el virus de Epstein-Barr (VEB), el herpes simple-6
(HSV6) y el adenovirus se determinara semanalmente mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(RCP) en sangre periférica hasta el dia +90. Si el resultado es negativo en repetidas ocasiones, el
intervalo de analisis se puede prolongar después del dia +90. Si el sujeto es positivo para el CMV, se
administrard un tratamiento preventivo con ganciclovir, valganciclovir o foscarnet, de acuerdo con las
normas locales.

Se administrard un tratamiento preventivo con rituximab si el sujeto es positivo para el VEB antes o
después de la terapia génica en caso de aumento repetido de la carga virica de VEB, de acuerdo con
las normas locales.

El nivel sérico de inmunoglobulina G se debe mantener por encima de 5 g/I para evitar posibles
infecciones asociadas a hipogammaglobinemia grave, resultantes de la deficiencia inmunitaria
relacionada con la enfermedad, la administracion del rituximab y el acondicionamiento.

Cualquier producto sanguineo que se requiera después de la perfusion de Waskyra debe ser irradiado.

Seguimiento a largo plazo

Esta previsto que los pacientes que reciban Waskyra se incluyan en un estudio posterior a la
autorizacion y deben ser objeto de un seguimiento activo durante un maximo de 15 afios después de la
perfusion. Los médicos responsables del tratamiento deben programar evaluaciones clinicas anuales
(que incluyan hematologia, bioquimica y vigilancia de neoplasias malignas) de acuerdo con el estudio
de seguridad posterior a la autorizaciéon acordado.

Herramientas educativas y de asesoramiento sobre seguridad

Se proporcionaran herramientas educativas y de asesoramiento sobre seguridad a los profesionales
sanitarios que intervengan en el tratamiento con Waskyra de un paciente con WAS, a los pacientes y a
sus padres o cuidadores, con el fin de facilitar la toma de decisiones informada por parte de los
profesionales sanitarios y los pacientes, los padres o los cuidadores, teniendo en cuenta los beneficios
y riesgos conocidos de Waskyra, y de minimizar los riesgos para los pacientes.

Contenido en sodio

Este medicamento contiene 3,5 mg de sodio por ml.

En adultos, esta dosis puede oscilar entre 35 y 560 mg de sodio por dosis, dependiendo del volumen
del medicamento. Esto equivale a entre el 2 y el 28 % de la ingesta diaria maxima recomendada por la
OMS de 2 g de sodio para un adulto.

El contenido tedrico de sodio en el medicamento en una poblacion pediatrica puede variar entre el 2,3
y el 56 % de la ingesta diaria méxima recomendada por la OMS para nifios; sin embargo, este
porcentaje puede variar en funcion de su peso, edad y volumen del medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Se debe tener en cuenta la interaccion farmacoldgica entre los medicamentos de movilizacion y de
acondicionamiento mieloablativo.
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Los pacientes no deben tomar medicamentos antirretrovirales desde al menos un mes antes de la
movilizacion hasta al menos 7 dias después de la perfusion de Waskyra (ver seccion 4.4).

Vacunas vivas

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas viricas vivas durante o después del
tratamiento con Waskyra. No se recomienda la vacunacion con vacunas vivas durante 6 semanas antes
del inicio de del medicamento de acondicionamiento para preparar el tratamiento con Waskyra, ni
después del tratamiento y hasta la recuperacion inmunitaria después del tratamiento con Waskyra.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos clinicos relativos al uso de Waskyra en mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en animales con etuvetidigén autotemcel.

Se debe confirmar un resultado negativo en la prueba de embarazo en suero antes del inicio de cada
ciclo de movilizacion y volver a confirmarlo antes del acondicionamiento mieloablativo.

Las mujeres y los hombres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz desde el
inicio de la movilizacion hasta al menos 6 meses después de la administracion del acondicionamiento
mieloablativo. Consulte también la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto de los
medicamentos para la movilizacidn, el pretratamiento y el acondicionamiento mieloablativo.

Lactancia

Se desconoce si Waskyra se excreta en la leche materna humana o se transfiere al lactante. No se
dispone de datos.

La lactancia materna se debe interrumpir durante el acondicionamiento y la administracion de
Waskyra debido a los riesgos potenciales asociados al acondicionamiento.

La decision de amamantar después del tratamiento con Waskyra se debe comentar con el médico
responsable del tratamiento, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio frente
a cualquier posible acontecimiento adverso derivado de Waskyra o de la enfermedad subyacente.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre los efectos de Waskyra en la fertilidad humana. Los efectos sobre la
fertilidad masculina y femenina no se han evaluado en estudios con animales. Se dispone de datos
sobre el riesgo de infertilidad con acondicionamiento mieloablativo. Por lo tanto, se recomienda
considerar opciones para preservar la fertilidad, como la crioconservacion del esperma o los 6vulos,
antes del tratamiento, si es posible.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Waskyra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Se debe
considerar el efecto de los agentes de movilizacion y de acondicionamiento en la capacidad para
conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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El tratamiento con Waskyra va precedido de intervenciones médicas, en concreto, la recogida de
precursores hematopoyéticos mediante la movilizacion de sangre periférica, con G-CSF con
plerixafor, seguida de aféresis, pretratamiento con rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) y
acondicionamiento de intensidad reducida, que conllevan sus propios riesgos. Al evaluar la seguridad
de un tratamiento con Waskyra, se debe considerar el perfil de seguridad y la informacion sobre el
producto de los medicamentos utilizados para la movilizacion de la sangre periférica, el pretratamiento
y el acondicionamiento de intensidad reducida, ademas de los riesgos vinculados a la terapia génica.

Las reacciones adversas se atribuyeron a la pauta de acondicionamiento del pretratamiento (incluida la
movilizacion/leucoaféresis) y a las condiciones del lugar de administracion (infeccion relacionada con

el producto, hemorragia en el lugar del catéter notificada con mucha frecuencia).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de Waskyra se evalud en 28 pacientes con WAS. La mediana de la duracién del
seguimiento fue de 5,67 afos (intervalo: 0,37-13,26 afos).

Dada la reducida poblacion de pacientes, las reacciones adversas que figuran en la tabla que figura a
continuacion no ofrecen una perspectiva completa de la naturaleza y la frecuencia de esos
acontecimientos.

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas segun la clasificacion de drganos del sistema del
MedDRA vy por frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (>1/10) y frecuentes (>1/100 y <1/10).

Tabla 1 Reacciones adversas atribuidas a la movilizacion/aféresis y al pretratamiento (G-
CSF = plerixafor, rituximab)

Clasificacion por organos y Muy frecuentes Frecuentes

sistemas

Infecciones e infestaciones Infeccion por Aspergillus
Influenza

Infecciones urinarias
Septicemia por Pseudomonas
Neumonia por aspiracion

Trastornos de la sangre y del Anemia

sistema linfatico

Trastornos del sistema Hipersensibilidad al medicamento
inmunitario

Trastornos gastrointestinales Estomatitis Dolor abdominal

Diarrea hemorragica
Sangrado del tracto gastrointestinal

superior
Hinchazon de los labios
Trastornos de la piel y del Eritema
tejido subcutaneo
Trastornos generales y Pirexia
alteraciones en el lugar de
administracion

Tabla 2 Reacciones adversas atribuidas a una pauta de acondicionamiento de intensidad
reducida (busulfan y fludarabina)
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Clasificacién por 6rganos y Muy frecuentes Frecuentes
sistemas
Trastornos de la sangre y del Neutropenia
sistema linfatico Microangiopatia trombotica
Trastornos vasculares Shock
Trastornos gastrointestinales Estomatitis Vomitos
Ulceras aftosas
Trastornos hepatobiliares Enfermedad hepatica por oclusion
venosa
Trastornos de la piel y del Urticaria
tejido subcutaneo
Trastornos generales y Inflamacion de las mucosas
alteraciones en el lugar de
administracion
Exploraciones Enzima hepatica aumentada
complementarias
Lesiones traumaticas, Reaccidn a la transfusion
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Las alteraciones en el lugar de administracion mas frecuentes fueron: infecciones relacionadas con el
dispositivo y hemorragia en el lugar de insercion del catéter.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se dispone de datos de estudios clinicos sobre la sobredosis de Waskyra.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: no se ha asignado aun, cédigo ATC: no se ha asignado atn

Mecanismo de accién

Etuvetidigén autotemcel es una terapia génica con una poblacion de células CD34" autologas
modificadas genéticamente ex vivo que contiene precursores hematopoyéticos y células progenitoras.
Las células CD34" autdlogas con precursores hematopoyéticos y células progenitoras (HSCCP) se
enriquecen a partir de sangre periférica movilizada del paciente y se transducen con un vector
lentivirico (VLV), que introduce una o mas copias del acido desoxirribonucleico complementario
(ADNCc) del sindrome humano Wiskott-Aldrich (WAS) en el genoma de la célula, lo que hace que las
células modificadas genéticamente sean capaces de expresar la proteina WAS funcional. Tras la
administracion, las células modificadas genéticamente se injertan y repoblan el compartimento
hematopoyético. Estas cé¢lulas modificadas genéticamente

que contienen la proteina WASP (WASP) corregida se diferencian y producen progenitores linfoides y
mieloides biolégicamente activos cuya progenie expresa la proteina WAS.
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Eficacia clinica

La eficacia de Waskyra se ha evaluado en un programa de desarrollo clinico que incluye datos de un
total de 27 sujetos tratados en un ensayo clinico con una formulacion nueva (n = 8), un ensayo clinico
con una formulacién crioconservada (n = 10) y pacientes tratados con la formulacion nueva en el
marco de un programa de uso compasivo (PUC) y exenciones hospitalarias (EH), denominados
colectivamente «programa de acceso ampliado» (PAA) (EH, n=3; y PUC, n = 6).

Estudio OTL-103-4

La principal prueba de eficacia procede de este ensayo clinico, en el que 10 pacientes fueron tratados
con etuvetidigén autotemcel. Los 10 participantes completaron al menos 2 afios de seguimiento y

8 participantes completaron 3 afios de seguimiento. Seis participantes habian completado la visita de
seguimiento de 5 afios.

Los pacientes eran aptos si tenian un diagndstico de WAS definido por mutacion genética y al menos
uno de los siguientes criterios: a) mutacion grave de WAS, b) ausencia de expresion de la proteina del
sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP), c¢) puntuacion clinica grave (puntuacion clinica de Zhu >3) y
ausencia de donante compatible con antigenos leucocitarios humanos idénticos para el trasplante de
precursores hematopoyéticos (THSC).

La mutacion génica WAS se clasificé como grave en todos los participantes excepto en uno, para el
que no se conocia la gravedad de la mutacion. Todos los participantes presentaban antecedentes de
acontecimientos hemorragicos, infecciones recurrentes y trastornos de la piel.

Los pacientes con disfuncion de o6rganos finales, infeccion activa grave que no responde al tratamiento
u otra enfermedad grave o trastorno clinico grave, neoplasia maligna (excepto cancer de piel local) o
un historial documentado de sindrome de cancer hereditario, mielodisplasia, alteraciones citogenéticas
caracteristicas de sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda u otros trastornos
hematoldgicos graves se excluyeron de los estudios.

Se excluy6 de los estudios a los pacientes que se habian sometido a un THSC alogénico previo, con
pruebas de células residuales de origen donante o de TG anterior, asi como a los pacientes con
infeccion documentada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (ARN positivo del VIH o
anticuerpos anti-p24).

Resultados

Variable principal

Las variables principales fueron la tasa anualizada de infecciones graves de 6 a 18 meses después del
TG, en comparacion con 1 afio antes del TG y la tasa anualizada de acontecimientos hemorragicos
moderados y graves hasta 1 afio después del TG, en comparacion con 1 afio antes del TG. La tasa de
acontecimientos se estim6 como el nimero de acontecimientos a lo largo de los afios-persona de
observacion.

Infecciones graves: la tasa anualizada de infecciones graves disminuy6 de 2,40 por afio-persona de
observacion (PYO) en los 12 meses anteriores a la perfusion de Waskyra a 0,20 por PYO en los 6-

18 meses posteriores a la perfusion de Waskyra. Todas las infecciones graves fueron de grado 3, segiin
los Criterios Terminologicos Comunes para Acontecimientos Adversos (CTCAE).

Acontecimientos hemorrdgicos moderados y graves: la tasa anualizada combinada de acontecimientos
hemorragicos moderados y graves disminuy6 de 0,90 acontecimientos por PYO en los 12 meses
anteriores a la perfusion de Waskyra a 0,30 acontecimientos por PYO en los primeros 12 meses
posteriores a Waskyra. Se notificoé un acontecimiento hemorragico grave (diarrea hemorragica) en el
periodo de >3 afios en un paciente.
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Variables secundarias de la eficacia principales:
Supervivencia global: los 10 participantes estaban vivos, con una mediana de duracion del
seguimiento de 5,02 afios (intervalo de 2,32 a 5,43 afios).

Tasa anualizada de infecciones graves y acontecimientos hemorrdgicos moderados y graves a los 2 y
3 arios después del tratamiento

La tasa anualizada de infecciones graves disminuyé de 2,40 por afio-persona de observacion (PYO) en
los 12 meses anteriores a la perfusion a 0,10 por PYO en los 1-2 afios posteriores a la perfusion 'y a 0
en los 2-3 afios posteriores a la perfusion de Waskyra.

La tasa anualizada combinada de acontecimientos hemorragicos moderados y graves disminuy6 de
0,90 acontecimientos por PYO en los 12 meses anteriores a la perfusion a 0,20 acontecimientos por
PYO en los 1-2 afios siguientes a Waskyra y 0 acontecimientos por PYO en los 2-3 afios posteriores a
Waskyra.

Analisis integrado de todos los pacientes tratados

Se ha realizado un analisis integrado de los datos de los dos ensayos clinicos (TIGET-WAS y OTL-
103-4) y de los pacientes tratados en el PAA con el fin de evaluar la eficacia clinica global de
Waskyra. La poblacion objeto de este analisis incluye a los 27 participantes que se inscribieron y
fueron tratados con Waskyra.

Caracteristicas de los pacientes

En la poblacion total para el analisis integrado, la edad de los sujetos en el momento del TG oscild
entre 1,0 afio y 35,1 aflos. Dieciocho participantes tenian <5 afios y nueve tenian >5 afios, de los cuales
dos eran adultos, ambos inscritos en el PAA. Por estudio, el intervalo de edad fue de 1,1 a 12,4 afos
en el estudio Tiget-WAS, de 1 a 9 afios en el estudio OTL-103-4 y de 1,4 a 35,1 afios en el PAA.

La mutacion génica de WAS se clasifico como grave en 22 participantes y de gravedad desconocida
en los otros cinco participantes. Veintiséis participantes tenian caracteristicas clinicas graves de WAS
con una puntuacion de Zhu >3,0 al inicio y se identificé a un participante con caracteristicas clinicas
mas leves (puntuacion de Zhu de 2,0) como portador de una mutacion de WAS grave.

Administracion de Waskyra

Las dosis administradas fueron de entre 7,0 y 31,0 x 10° células CD34/kg. La dosis mediana en el
ensayo TIGET-WAS fue inferior a la del ensayo OTL-103-4 y el PAA. En 5 participantes de TIGET-
WAS, la fuente de células para el medicamento de TG se obtuvo de una extraccion de médula osea. La
sangre periférica movilizada, que produjo un mayor namero de células, fue la fuente de células CD34"
en los pacientes restantes de TIGET-WAS y en el ensayo OTL-103-4 y el PAA.

Resultados

Variables principales

Las variables principales para el analisis integrado fueron la supervivencia global y la tasa de
infecciones graves y la tasa de acontecimientos hemorragicos moderados y graves.

Supervivencia global: en general, la duracion del seguimiento en los 26 participantes supervivientes
oscila entre 2,31 y 13,26 afios. Se observd una tasa de supervivencia global del 96 % (IC del 95 %: 82-
99 %) tras el tratamiento con Waskyra. Un participante adulto tratado en el PAA fallecié como
consecuencia de un AAG mortal no relacionado con Waskyra.

Infecciones graves: la tasa anualizada de infecciones graves disminuy6 de 2,00 acontecimientos por
afno-persona de observacion (PYO) en los 12 meses anteriores a la perfusion de Waskyra a 0,12 en los
2-3 afios posteriores a la perfusion de Waskyra.

Acontecimientos hemorrdgicos moderados y graves: la tasa anualizada combinada de acontecimientos
hemorragicos moderados y graves disminuy6 de 2,00 acontecimientos por afio(s)-persona de
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observacion (PYO) en los 12 meses anteriores a la TG a 0,16 acontecimientos por PYO en los 2-
3 afos posteriores a Waskyra.

Tabla 3: Analisis integrado: tasa anualizada de infecciones graves y tasa de acontecimientos
hemorragicos moderados/graves

Infecciones graves: Pretratamiento | 6-18 meses 1-2 afios 2-3 afios
N=27) (N =26) (N =26) (N=26)
Afios-persona de observacion 26,99 26,08 25,98 2497
Numero (%) de participantes con 19 (70,4) 4(154) 4(154) 3(11,5)
infeccion grave
Numero de infecciones graves (tasa) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)

Intervalo de confianza del 95 % de la
tasa

1,5033-2,6110

0,0418-0,3931

0,0419-0,3942

0,0248-0,3511

Acontecimientos hemorragicos Pretratamiento | 0-12 meses 1-2 afios 2-3 afios
moderados + graves

N=27) N=27) (N=26) (N=26)
Afios-persona de observacion 26,99 26,35 25,98 24,97
Numero (%) de participantes con 19 (70,4) 10 (37,0) 3(11,5) 2(7,7)
acontecimiento hemorragico
Numero de acontecimientos 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

hemorrégicos (tasa)

Intervalo de confianza del 95 % de la

1,5033-2,6110

0,4933-1,2182

0,0419-0,3942

0,0436-0,4102

tasa

Variables secundarias principales

Se observo un injerto duradero y estable de células corregidas genéticamente a partir de 1 mes después
de la administracion unica de Waskyra y durante el seguimiento posterior al tratamiento, en todos los
participantes evaluados (n = 26) con un periodo de seguimiento que oscilé entre 2 y 9 afios después de
la terapia génica (TG). Todos los participantes mostraron un marcado aumento de la expresion de la
WASP en las plaquetas y los linfocitos, asi como un aumento del recuento de plaquetas y una mejora
de la funcionalidad de los linfocitos T.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Waskyra es un medicamento de terapia génica compuesto por células autélogas que han sido
modificadas genéticamente ex vivo. La naturaleza de Waskyra implica que los estudios convencionales
sobre farmacocinética, absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion no son aplicables.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Debido a la naturaleza de Waskyra, no era aplicable una evaluacion toxicologica estandar y no se han
realizado estudios de mutagénesis, carcinogenicidad y toxicidad reproductiva y de toxicidad para el
desarrollo convencionales.

La farmacologia, toxicologia y genotoxicidad de Waskyra se evaluaron in vitro e in vivo. Debido al
disefio del vector lentivirico de WAS (VLV) y a la dependencia de la coexpresion de otras proteinas
que interactuan, la proteina WAS no se sobreexpresa, ni siquiera en niimeros elevados de copias del
vector (NCV). Por lo tanto, no se ha observado ninguna toxicidad debida a la sobrexpresion de las
proteinas.

Los estudios de toxicidad se llevaron a cabo in vivo en dos modelos diferentes de ratones knock-out de
WAS trasplantados con células Lin- transducidas con VLV de WAS. Estos estudios demostraron el
injerto, la diferenciacion y la siembra normales de tejidos linfoides sin signos clinicos adversos,
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mortalidad y sin cambios patologicos relacionados con la integracion del VLV de WAS. No se
produjeron toxicidades ni aumentos en la tumorogénesis en ninguno de los modelos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dimetilsulfoxido

Cloruro de sodio

Solucién de albtimina humana

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.

6.3 Periodo de validez

6 meses.

Una vez descongelado, un maximo de 2 horas a temperatura ambiente (20 °C-25 °C). En el caso de los
productos formulados a 2 x 10° células/ml, el tiempo maximo a temperatura ambiente debe ser de
45 minutos.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Las bolsas de perfusion de Waskyra se deben conservar en la fase de vapor del nitrogeno liquido (<—
130 °C) y deben permanecer congeladas hasta que el paciente esté listo para el tratamiento, a fin de

garantizar que se administren células viables al paciente.

Guarde la(s) bolsa(s) de perfusion en cartucho(s) metalico(s). No abrir la bolsa de envoltura completa
antes de descongelar. No vuelva a congelarlas después de la descongelacion.

Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion del medicamento, ver la seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Bolsa(s) de perfusion de acetato de vinilo etileno (EVA) de 50 ml con dos puertos perforables, en una
bolsa de envoltura completa de EVA dentro de un cartucho metalico.

Waskyra se envia desde el lugar de fabricacion al lugar de almacenamiento del centro de tratamiento
en un tanque para crioconservacion que puede contener varios cartuchos metalicos destinados a su uso
para un solo paciente.

Cada cartucho metalico contiene una bolsa de perfusion de Waskyra.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Waskyra se debe transportar dentro de la instalacion en recipientes cerrados, a prueba de roturas y a
prueba de fugas.

e Este medicamento contiene globulos rojos humanos genéticamente modificados. Los
profesionales sanitarios que manipulen Waskyra deben tomar las precauciones adecuadas (usar
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guantes, ropa de proteccion y proteccion ocular) para evitar la posible transmision de
enfermedades infecciosas.

Waskyra debe permanecer a <130 °C en todo momento, hasta que el contenido de la bolsa se
descongele para la perfusion.

Definicién de la dosis administrada

Se debe tener una especial consideracion del volumen de la perfusion en relacion con la edad y el
peso del paciente. Cuando la dosis de Waskyra que se va a perfundir sea superior a una bolsa, se
debe garantizar antes de la perfusion que el volumen del medicamento que se va a perfundir sea
compatible con el limite recomendado de dimetilsulféxido, es decir, el volumen total de
dimetilsulféxido administrado debe ser <1 % del volumen del plasma estimado del paciente. Por
lo tanto, el volumen méaximo de Waskyra que se debe administrar debe ser <20 % del volumen del
plasma estimado del paciente (ver seccion 4.4).

Preparacioén previa a la perfusién

Se pueden utilizar varias bolsas de perfusion para cada paciente. Cada bolsa de perfusion se
proporciona dentro de una bolsa de envoltura completa que se encuentra dentro de un cartucho
metalico.

La(s) bolsa(s) de perfusion de envoltura completa se debe(n) mantener dentro del (los)
cartucho(s) metalico(s) en la fase de vapor de nitrogeno liquido a <—130 °C hasta que esté(n)
lista(s) para la descongelacion y perfusion.

Haga un recuento de todas las bolsas de perfusion y confirme que cada una de ellas se encuentre
dentro de la fecha de caducidad.

Comprobacion antes de la descongelacion

No saque el cartucho metalico del almacenamiento criogénico ni descongele Waskyra hasta que
el paciente esté listo para la perfusion. Se debe coordinar el momento de descongelacion de la(s)
bolsa(s) de perfusion que contiene(n) Waskyra y de la perfusion. Confirme el tiempo de
perfusion con antelacion y ajuste el tiempo de inicio con la descongelacion de manera que el
tratamiento esté disponible para la perfusion cuando el paciente esté listo.

Abra el cartucho metalico e inspeccione la bolsa de envoltura completa y la bolsa de perfusion
para detectar cualquier pérdida de integridad antes de la descongelacion. Si una bolsa de
perfusion esta afectada, siga las directrices locales para la manipulacion de residuos de material
de origen humano y pongase en contacto inmediatamente con el titular de la autorizacion de
comercializacion.

Antes de descongelar Waskyra, se debe verificar que la identidad del paciente coincida con la
informacion exclusiva del paciente que figura en las etiquetas del envase y en la ficha de
informacion del lote (LIS). Waskyra es exclusivamente para uso autdlogo. No descongele ni
perfunda Waskyra si la informacion de la etiqueta especifica del paciente en la bolsa de
perfusion no coincide con el paciente. EI nimero total de bolsas de perfusion que se deben
administrar también se debe confirmar con la informacion especifica del paciente en la ficha de
informacion del lote (LIS).

Descongelacién

Después de extraerla cuidadosamente del cartucho metélico, descongele la bolsa de perfusion en
su bolsa de envoltura completa hermética a 37 °C en un material de descongelacion controlado
hasta que no haya hielo visible en la bolsa de perfusion.

Una vez que haya finalizado la descongelacion, la bolsa se debe extraer inmediatamente del
material de descongelacion. Para garantizar la viabilidad del producto, tan pronto como se
complete la descongelacion, se recomienda administrar Waskyra de forma inmediata. La
administracion se debe realizar en un plazo de dos horas desde el momento de la
descongelacion.
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La bolsa de envoltura completa se debe abrir cuidadosamente para extraer la bolsa de perfusion,
que se debe mantener a temperatura ambiente (20 °C-25 °C) hasta la perfusion. Masajee
suavemente la bolsa de perfusion para volver a suspender las células. Se debe inspeccionar el
contenido de la bolsa de perfusion en busca de cualquier agregado celular visible restante. Los
pequefios grupos de material celular se deben dispersar con un mezclado manual suave. No
agite la bolsa.

La bolsa de perfusion no se debe lavar, centrifugar, tomar como muestra ni volver a suspender
en otros medios antes de la perfusion.

No se debe irradiar Waskyra, ya que la irradiacion podria provocar la inactivacion del producto.
Si se proporciona mas de una bolsa de perfusion para la dosis de tratamiento del paciente, la
siguiente bolsa solo se debe descongelar después de que el contenido de la bolsa anterior se
haya perfundido completamente.

Administracion

Waskyra se debe administrar como una perfusion intravenosa a través de un catéter

venoso central, de acuerdo con los procedimientos estandar del lugar de

administracion de los productos de terapia celular.

El equipo de administracion recomendado consiste en un transfusor de sangre

equipado con un filtro de 200 pum.

Cada bolsa se debe perfundir por gravedad en las dos horas siguientes a la

descongelacion, incluida cualquier interrupcion durante la perfusion, para mantener

la maxima viabilidad del producto.

La velocidad maxima de perfusion es de 5 ml/kg/h, y el contenido de cada bolsa se

debe perfundir en aproximadamente 30 minutos.

Cuando se requiera mas de una bolsa de Waskyra, debera descongelar una bolsa del
medicamento cada vez.

Los pacientes que no hayan estado expuestos previamente al dimetilsulfoxido se

deben someter a un seguimiento exhaustivo. Se deben controlar los signos vitales

(presion sanguinea, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno) y la aparicion de

cualquier sintoma durante un maximo de tres horas después de la perfusion.

Al final de la perfusion, enjuague los restos de Waskyra que queden en la bolsa de perfusion y
cualquier tubo utilizado con la solucion inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) para
garantizar que se perfunda al paciente la mayor cantidad de células posible. Se debe tener una
especial consideracion del volumen de la perfusion en relacion con la edad y el peso del
paciente.

Precauciones que se deben tomar en la eliminacién del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Waskyra
(residuos solidos y liquidos) se deben manipular y eliminar como residuos potencialmente
infecciosos de conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacion de material de
origen humano.

Exposicion accidental

7.

En caso de exposicion accidental, se deben seguir las orientaciones locales sobre la
manipulacion de materiales de origen humano. Las superficies de trabajo y los materiales que
hayan podido estar potencialmente en contacto con Waskyra se deben descontaminar con un
desinfectante adecuado.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fondazione Telethon ETS
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Via Varese 16/B

00185 Roma

ITtalia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/25/1996/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y

USO

. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

21



A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante de los principios activos bioldgicos

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

20091 Bresso (MI)
Italia

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

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

20091 Bresso (MI)
Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D.  CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Waskyra en cada Estado miembro, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar con la autoridad nacional competente el contenido y el
formato de los materiales educativos para los progenitores/cuidadores y los profesionales
sanitarios, los detalles de las recetas restringidas y el formulario de acceso
controlado/consentimiento del producto, incluidos los medios de comunicacion, las modalidades
de distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

Las herramientas educativas/de asesoramiento en materia de seguridad para los profesionales
sanitarios deben poner de relieve los importantes riesgos de Waskyra para los profesionales sanitarios,
con orientaciones sobre como minimizar los riesgos, incluido el posible riesgo de leucemia/linfoma o
neoplasias malignas de 6rganos solidos y la necesidad de vigilar a los pacientes tratados en busca de
signos y sintomas de transformacion oncogénica, leucemia o linfoma o neoplasias malignas de
organos so6lidos y los posibles riesgos de fallo del injerto, y concienciarlos de la importancia de la
supervision y el seguimiento a largo plazo;

Con respecto a los progenitores/cuidadores, el material educativo indica qué medidas se deben adoptar
y cuando y como ponerse en contacto con su médico especialista en caso de efectos adversos,
sintomas o preocupaciones y como notificar reacciones adversas al medicamento, asi como la
importancia de una vigilancia regular y a largo plazo.

El TAC debera garantizar que en cada uno de los Estados miembros en los que se comercialice
Waskyra exista un sistema destinado a controlar su distribucion, aparte del grado de control
garantizado por las medidas de minimizacion de riesgos habituales.

Es obligatorio el cumplimiento de los requisitos siguientes antes de que se pueda prescribir, fabricar,
dispensar y usar el producto:

- Waskyra solo estara disponible a través de centros de tratamiento certificados por el TAC
para garantizar la trazabilidad de las células del paciente y del medicamento fabricado
entre el hospital tratante y el lugar de fabricacion.

- Waskyra se administrara en un centro de trasplante especializado y por médicos con
experiencia previa en el tratamiento y la gestion de pacientes con el sindrome de Wiskott-
Aldrich y el uso de productos de terapia génica ex vivo con células CD34" aut6logas.

- Se requiere un formulario de consentimiento del producto cumplimentado antes de iniciar
el tratamiento.

- La seleccion de los centros de tratamiento se llevara a cabo en colaboracion con las
autoridades sanitarias nacionales, segun proceda.

- Los profesionales sanitarios recibiran formacion sobre las herramientas de
formacion/asesoramiento en materia de seguridad para médicos en el marco del proceso
de cualificacion del centro.

o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Estudio intervencionista de seguridad posterior a la autorizacion (PASS): con el CSR final: 31
fin de caracterizar mejor la seguridad y la eficacia a largo plazo de Waskyra en de diciembre

pacientes de mas de 6 meses de edad con sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) de 2046
que presentan una mutacion en el gen WAS para los que el trasplante de
precursores hematopoyéticos es adecuado y no se dispone de un donante de
precursores hematopoyéticos asociados compatible con el antigeno leucocitario
humano (HLA) adecuado, el TAC llevara a cabo y presentara los resultados de un
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estudio intervencionista posterior a la autorizacion, de acuerdo con un protocolo
acordado.

ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTUCHO METALICO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersion para perfusion
etuvetidigén autotemcel (células CD34")

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Este medicamento contiene células sanguineas humanas.

Cada bolsa de perfusion especifica para un paciente contiene etuvetidigén autotemcel a una
concentracion dependiente del lote de una poblacion autogena enriquecida con células CD34" que
contiene precursores hematopoyéticos y células progenitoras (HSCCP) transducidas ex vivo utilizando
un vector lentivirico que codifica el gen del sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) humano.

Cada bolsa de perfusion de 10-20 ml contiene 2-10 x 10° células/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene dimetilsulfoxido, solucion de albumina humana y cloruro de sodio. Consultar el
prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion

Una bolsa de perfusion de 10-20 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Sélo para uso autdlogo.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Periodo de validez después de la descongelacion: 2 horas a temperatura ambiente (20 °C-25 °C)

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Almacenar y transportar congelado (<—130 °C). Mantener la bolsa de perfusion en el cartucho
metalico hasta que esté listo para la descongelacion y administracion. No abrir la bolsa de envoltura
completa hasta después de la descongelacion. Una vez descongelado no se debe volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento que no se utilice o el material de desecho se deben eliminar de conformidad con las
directrices locales sobre la manipulacion de residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1996/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

DIN:

Identificador del COI:
SEC:

Lote:

Identificador de la bolsa:

Consulte la ficha de informacion del lote para confirmar el nimero de bolsas de perfusion y las células
CD34" por bolsa para este paciente.

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

27



Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

BOLSA DE ENVOLTURA COMPLETA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersion para perfusion
etuvetidigén autotemcel (células CD34")

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Este medicamento contiene células sanguineas humanas.

Cada bolsa de perfusion especifica para un paciente contiene etuvetidigén autotemcel a una
concentracion dependiente del lote de una poblacion autdgena enriquecida con células CD34" que
contiene precursores hematopoyéticos y células progenitoras (HSCCP) transducidas ex vivo utilizando
un vector lentivirico que codifica el gen del sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) humano.

Cada bolsa de perfusion de 10-20 ml contiene 2-10 x 10° células/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene dimetilsulfoxido, solucion de albimina humana y cloruro de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion

Una bolsa de perfusion de 10-20 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Sélo para uso autdlogo.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

Periodo de validez después de la descongelacion: 2 horas a temperatura ambiente (20 °C-25 °C)

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Almacenar y transportar congelado (<—130 °C). Mantener la bolsa de perfusion en el cartucho
metalico hasta que esté listo para la descongelacion y administracion. No abrir la bolsa de envoltura
completa hasta después de la descongelacion. Una vez descongelado no se debe volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. El medicamento que no se utilice o el
material de desecho se deben eliminar de conformidad con las directrices locales sobre la
manipulacion de residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1996/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

DIN:

Identificador del COI:
SEC:

Lote:

Identificador de la bolsa:

Consulte la ficha de informacion del lote para confirmar el nimero de bolsas de perfusion y las células
CD34" por bolsa para este paciente.

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

BOLSA DE PERFUSION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersion para perfusion
etuvetidigén autotemcel (células CD34")
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

Periodo de validez después de la descongelacion: 2 horas a temperatura ambiente (20 °C-25 °C)

4. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Lote:

DIN:

SEC:

Identificador de la bolsa:
Identificador del COI:

Consulte la ficha de informacion del lote para confirmar el nimero de bolsas de perfusion y las células
CD34" por bolsa para este paciente.

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10-20 ml de dispersion celular por bolsa.

6. OTROS

Sélo para uso autdlogo.

32



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN LA FICHA DE INFORMACION DEL LOTE
(LIS) QUE SE INCLUYE CON CADA ENVIO PARA UN PACIENTE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersion para perfusion
etuvetidigén autotemcel (células CD34")

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una poblacion enriquecida con células CD34" aut6logas que contiene precursores hematopoyéticos y
células progenitoras (HSCCP) transducidas ex vivo utilizando un vector lentivirico que codifica el gen
del sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) humano.

3. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES, Y DOSIS DEL
MEDICAMENTO

INFORMACION SOBRE EL/LOS LOTE(S) SUMINISTRADO(S)

El/los siguiente(s) lote(s) se fabrico/fabricaron y se incluyd/incluyeron en el envio:

Numero de lote | Identificador | Volumen de Concentracion Total de células | Fecha de
de la bolsa dispersién para (%109 células/ml) CD34* caducidad
perfusion (ml) (x10°) (DD/MM/AAAA)

Numero total de bolsas:
Numero total de células CD34" (x10°):

La dosis de administracion (calculada segun el peso del paciente en el momento de la extraccion
celular) es la siguiente:
x 10° células CD34"/kg

La dosis minima recomendada de Waskyra que se debe administrar es de 7 x 10° células CD34"/kg. En
los ensayos clinicos se han administrado dosis de hasta 31 x 10° células CD34"/kg.

La dosis que se va a perfundir debe definirla el médico responsable del tratamiento en funcion del
numero total de células CD34" suministradas, el peso del paciente en el momento del tratamiento y el
hecho de que cualquier bolsa utilizada se debe administrar en su totalidad.

Cuando se requiera mas de una bolsa de Waskyra, se debe asegurar antes de la perfusion que el
volumen del medicamento que se va a perfundir sea compatible con el limite de dimetilsulfoxido
recomendado, es decir, el volumen total de dimetilsulféxido administrado debe ser <1 % del volumen
del plasma estimado del paciente.
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Por lo tanto, el volumen méaximo de Waskyra administrado debe ser <20 % del volumen del plasma
estimado del paciente.

4. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

5. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Guarde este documento y constltelo durante la preparacion para la administracion de Waskyra.

Sélo para uso autélogo.

6. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

INSTRUCCIONES DE CONSERVACION Y USO

Almacenar y transportar congelado (<—130 °C). Mantener la bolsa de perfusion en el cartucho
metalico hasta que esté listo para la descongelacion y administracion. No abrir la bolsa de envoltura
completa hasta después de la descongelacion. Una vez descongelado no se debe volver a congelar.

Vida util: 6 meses a <130 °C. Periodo de validez después de la descongelacion: 2 horas a temperatura
ambiente (20 °C-25 °C)

7. FECHA DE CADUCIDAD Y OTRA INFORMACION ESPECIFICA DEL LOTE

La informacion se presenta en la tabla de la seccion 3 anterior.

8. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. El medicamento que no se utilice o el
material de desecho se deben eliminar de conformidad con las directrices locales sobre la
manipulacion de residuos de materiales de origen humano.

9. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Identificador del COI:

Peso en la primera extraccion (kg):
DIN:

SEC:

10. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

11. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1996/001
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente o cuidador

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersién para perfusion
etuvetidigén autotemcel

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted (o su hijo) empiece a tomar este

medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- Su médico o enfermero le entregara una tarjeta de paciente que contiene informacion de
seguridad importante sobre su tratamiento con Waskyra. Lea la tarjeta de informacion para el
paciente atentamente y siga las instrucciones que contiene.

- Lleve consigo en todo momento la tarjeta de informacion del paciente y llévela siempre al
médico o enfermero cuando los vea o si acude al hospital.

- La informacion que figura en este prospecto es para usted o para su hijo, pero en el prospecto
solo se indicara «usted».

Contenido del prospecto

Qué es Waskyra y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Waskyra
Como se elabora y administra Waskyra

Posibles efectos adversos

Conservacion de Waskyra

Contenido del envase e informacion adicional

AU

1. Qué es Waskyra y para qué se utiliza

Waskyra es un producto de terapia génica que contiene el principio activo etuvetidigén autotemcel. Un
producto de terapia génica actua introduciendo un gen en el organismo para corregir un defecto
genético. Este medicamento se fabrica especialmente para usted, a partir de sus propias células
formadoras de sangre.

Waskyra se utiliza para tratar una enfermedad grave denominada sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS)
en personas de 6 meses 0 mas que tienen una mutacién en el gen WAS para las que es adecuado el
trasplante de precursores hematopoyéticos (HSC) y no existe ningin familiar compatible para donar
precursores hematopoyéticos para un trasplante. Los precursores hematopoyéticos son células
inmaduras que se pueden desarrollar hasta convertirse en todos los tipos de células sanguineas,
incluidos globulos blancos, globulos rojos y plaquetas (componentes que ayudan a que la sangre se
coagule).

Las personas con WAS presentan una mutacion (cambio) en el gen que proporciona instrucciones para
fabricar la proteina WAS. La proteina WAS ayuda a los glébulos blancos a moverse y a funcionar
correctamente para luchar contra las infecciones y ayuda a las plaquetas a formarse correctamente para
detener las hemorragias. Una mutacion en el gen da lugar a una proteina WAS defectuosa o
inexistente. Esto puede provocar complicaciones potencialmente mortales, como acontecimientos
hemorragicos e infecciones.
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Waskyra se prepara utilizando sus propios precursores hematopoyéticos, que se modifican en un
laboratorio utilizando un virus. Este virus se ha modificado para que no se pueda propagar en el
organismo, pero puede proporcionar una copia correcta del gen WAS a los precursores
hematopoyéticos. Los precursores hematopoyéticos modificados se administran de nuevo al paciente
mediante perfusion (goteo) y pueden producir células sanguineas capaces de producir la proteina
WAS, lo que se espera que mejore la enfermedad.

Si tiene alguna duda sobre como actia Waskyra o por qué se le ha recetado este medicamento,
consulte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Waskyra

No debe recibir Waskyra

. si es alérgico a alguno de los componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6). Si
cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

o si se ha sometido previamente a una terapia génica a partir de células madre sanguineas o0 a un
trasplante alogénico de HSC con pruebas de células residuales de origen donante.

Advertencias y precauciones

Antes de recibir Waskyra

El médico:

. Revisara los pulmones, el corazon, los rifiones, el higado, el cerebro, la piel y la tiroides, asi
como parametros vitales como la tension arterial. Es necesaria una evaluacion médica general
antes del tratamiento.

o Buscara signos de infeccion. Cualquier infeccion se debe tratar antes de que se le administre
Waskyra.
. Comprobara la presencia de hepatitis B, hepatitis C, virus de las leucemias de las células T

(HTLV), VIH o infeccién por micoplasma. Si padece una infeccion activa de uno de estos
agentes, su tratamiento con Waskyra se puede aplazar o suspender.

o Comprobara la médula dsea para asegurarse de que no presenta signos de leucemia o
mielodisplasia (un trastorno en el que la médula 6sea no produce suficientes células sanguineas
o plaquetas sanas). Si tiene signos de estos trastornos, es posible que no se pueda someter a un
tratamiento con Waskyra.

Antes del tratamiento con Waskyra

o Antes de recibir el medicamento, Waskyra se somete a pruebas para asegurarse de que no haya
microbios infecciosos, ya que existe un riesgo tedrico de infeccion. Los médicos y los
enfermeros vigilaran los signos de infeccion durante toda la perfusion, como fiebre, escaloftios,
sudores, fatiga, dolor de garganta, etc., y proporcionaran tratamiento si es necesario. Consulte a
su médico si experimenta los signos y sintomas,

Cuando recibe Waskyra

. La informacion sobre los medicamentos basados en células, como Waskyra, se debe conservar
durante 30 afios en el hospital. La informacion que se guardara serd su nombre y el nimero de
lote de Waskyra que ha recibido.

Despueés del tratamiento con Waskyra
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Después de recibir Waskyra, se le realizara un seguimiento mediante analisis de sangre
periddicos. Esto incluira la medicion de anticuerpos, conocidos como inmunoglobulinas, en la
sangre. Si el nivel de inmunoglobulina es bajo, es posible que necesite un tratamiento de
reemplazo de inmunoglobulinas. En caso necesario, su médico lo comentara con usted.

Puede recibir agentes antiinfecciosos (bacterianos, fungicos, viricos) para la prevencion y el
tratamiento de infecciones, especialmente durante el periodo neutropénico posterior al
acondicionamiento. Durante la hospitalizacion se deben emplear medidas de control de la
infeccion y procedimientos de aislamiento de acuerdo con las normas locales.

La carga virica del citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, el virus del herpes simple y el
adenovirus se determinara semanalmente en la sangre periférica hasta el dia +90. Si el resultado
es negativo en repetidas ocasiones, el intervalo de analisis se puede prolongar después del

dia +90. Si es positivo para el citomegalovirus, se administrara un tratamiento preventivo con
ganciclovir, valganciclovir o foscarnet, de acuerdo con las normas locales.

Puede presentar una disminucién grave del nimero de células en la sangre, incluida una
disminucion grave del nimero de neutréfilos durante varias semanas tras el acondicionamiento
y la perfusion de Waskyra. Por lo tanto, se le debe vigilar con frecuencia mediante un
hemograma durante al menos 6 semanas después de la perfusion o hasta la recuperacion de la
hematopoyesis y el tratamiento de las infecciones de acuerdo con las directrices estandar y el
criterio médico. Debe consultar a su médico si experimenta fatiga y debilidad, infecciones y
tendencia a sufrir hematomas y hemorragias. Se debe administrar una transfusion de apoyo de
concentrados de gldbulos rojos y plaquetas irradiados, de acuerdo con el criterio médico y la
practica institucional.

El fallo del injerto es un riesgo potencialmente importante después de la perfusion de Waskyra.
En caso de disminucion persistente del nimero de neutréfilos, se debe iniciar el tratamiento con
un factor de crecimiento (factor de estimulacion de colonias de granulocitos) para estimular la
recuperacion de la médula dsea o antes, segun el criterio médico. Si el fallo del injerto y un bajo
numero de neutrofilos persisten a pesar del uso del factor de estimulacion de colonias de
granulocitos, se recomienda la administracion de las células madre autdlogas de reserva no
transducidas.

Después del tratamiento, es posible que le pidan que se someta a un seguimiento durante un
maximo de 15 afios para comprender mejor los efectos a largo plazo de Waskyra.

Si necesita una transfusion de sangre antes y después de recibir Waskyra, los productos
sanguineos que se le administren deben ser irradiados. Esto significa que los globulos blancos,
llamados linfocitos, se han reducido para minimizar el riesgo de una reaccion a la transfusion.
Su médico le vigilara para detectar cualquier reaccion a la transfusion de sangre.

La insercion de un nuevo gen en las células madre podria contribuir al riesgo de canceres de la
sangre como la leucemia (cancer de los globulos blancos) y el linfoma (cancer de los linfocitos,
globulos blancos que intervienen en las defensas del organismo). Aunque hasta la fecha no hay
pruebas de ello en los ensayos clinicos, esto sigue siendo posible debido a la naturaleza del
medicamento. Después del tratamiento, su médico le supervisara para detectar cualquier signo
de leucemia o linfoma o tumores malignos de organos solidos.

Waskyra se prepara utilizando partes de un virus que han sido alteradas para que no puedan
causar una infeccion. Esto puede dar lugar a un resultado falso positivo en la prueba del VIH. Se

pueden utilizar pruebas mas especificas para descartar la infeccion por VIH en caso necesario.

El principio activo de Waskyra se puede excretare temporalmente a través de la sangre, el
esperma, la leche materna o los residuos corporales, un proceso denominado «excreciony». Por lo

39



tanto, después del tratamiento con Waskyra, no podra donar sangre, componentes sanguineos
(plasma), 6rganos, tejidos ni células.

Cuando no se puede completar el tratamiento con Waskyra

La fabricacion de Waskyra puede no tener éxito si la cantidad de células madre obtenidas de su sangre
no es suficiente o si existen dificultades en la preparacion del medicamento una vez recogidas las
c¢lulas madre. En este caso, se le puede pedir que repita la extraccion de células madre, si es posible, o
es posible que se le ofrezca otro tratamiento.

Antes de recibir Waskyra, se le administrara un medicamento de acondicionamiento para eliminar las
células de la médula 6sea, proporcionando espacio para que las células madre modificadas
genéticamente de Waskyra se mantengan (injerten) en la médula dsea.

Sino se le puede administrar Waskyra después de haber recibido el medicamento de
acondicionamiento, o si las células madre modificadas no se mantienen en el organismo, el médico
puede administrarle una perfusion de células de rescate de la muestra de respaldo recogida
anteriormente (ver también la seccion 3, «Como se administra Waskyray). A las células de rescate no
se les ha afiadido el gen funcional WAS y no produciran la proteina WAS. Para mas informacion,
pongase en contacto con su médico.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Waskyra en pacientes menores de 6 meses. No se
dispone de datos y Waskyra no se puede administrar a pacientes menores de 6 meses.

Otros medicamentos y Waskyra

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento, incluidos los que se hayan obtenido sin receta médica.

o No debe tomar ningiin medicamento para la infeccion por el VIH al menos desde un mes antes
de que le administren los medicamentos de movilizacion o le extraigan muestras de sangre, y
hasta al menos 7 dias después de la perfusion de Waskyra, ya que estos medicamentos podrian
afectar a la produccion y el funcionamiento temprano de Waskyra.

o No debe recibir vacunas vivas durante 6 semanas antes de que se le administre el medicamento
de acondicionamiento para prepararlo para el tratamiento con Waskyra, ni después del
tratamiento mientras su sistema inmunitario (el sistema de defensa del organismo) se esté
recuperando.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Waskyra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

Embarazo y lactancia

Este tratamiento no se debe administrar durante el embarazo debido a los posibles efectos del
medicamento de acondicionamiento. Se desconocen los efectos de Waskyra en mujeres embarazadas.
Consulte a su médico sobre el embarazo después de recibir Waskyra.

Si esta embarazada o cree que podria estar embarazada después del tratamiento con Waskyra, consulte
inmediatamente a su médico.

Si es usted una mujer que se puede quedar embarazada, se le realizara una prueba de embarazo antes

de iniciar el tratamiento con medicamentos de movilizacion y acondicionamiento para asegurarse de
que no esta embarazada.
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Métodos anticonceptivos en hombres y mujeres

Si es usted una mujer que se puede quedar embarazada o un hombre con capacidad de engendrar a un
nifio, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz desde el inicio del tratamiento de movilizacion y
durante al menos 6 meses después de recibir Waskyra. Consulte a su médico sobre qué métodos
anticonceptivo son adecuados.

Lactancia

La lactancia materna se debe interrumpir durante el acondicionamiento debido a los posibles efectos
del medicamento de acondicionamiento. Se desconoce si los componentes de Waskyra pueden pasar a
la leche materna.

Su médico comentara con usted los beneficios de la lactancia materna para su bebé frente a los
posibles riesgos del tratamiento.

Fertilidad en hombres y mujeres

Es posible que no pueda quedar embarazada o tener un hijo después de haber recibido el medicamento
de acondicionamiento. Antes de iniciar el tratamiento, debe comentar sus opciones con su médico, que
pueden incluir el almacenamiento de materiales reproductivos (por ejemplo, 6vulos, esperma) para su
uso en un momento posterior.

Waskyra contiene sodio y dimetilsulféxido (DMSO)

Este medicamento contiene 35-560 mg de sodio (principal componente de la sal comtin/de mesa) en
cada dosis. Esto equivale al 2 % al 28 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto. El nivel méaximo recomendado de ingesta de sodio de 2 g/dia en adultos se debe ajustar a la
baja en funcion de las necesidades energéticas de los nifios en relacion con las de los adultos.

Este medicamento contiene 55 mg/ml de dimetilsulfoxido (una sustancia utilizada para preservar las
células congeladas), que puede causar reacciones alérgicas repentinas y graves. El médico o enfermero
debe observar atentamente cualquier reaccion durante la perfusion y cada hora, durante 3 horas,
después de la perfusion.

3. Coémo se elabora y administra Waskyra

Dado que Waskyra se fabrica a partir de sus propios precursores hematopoyéticos, se extraera la
sangre para preparar el medicamento entre 2 y 3 meses antes del tratamiento. Las células madre
pueden obtenerse de su sangre, que se extrae de una vena. Para obtener mas informacion, pregunte a
su médico.

Cuando se extraigan células madre de la sangre:
o Se le administraran dos tipos de medicamentos antes de recibir Waskyra:
o medicamento de movilizacién, para trasladar las células madre sanguineas de la
médula dsea al torrente sanguineo;
o medicamentos de acondicionamiento, para dejar espacio en la médula 6sea para las
nuevas células madre que se le administraran.

Para més informacion, consulte los prospectos de estos medicamentos.

(Ver la seccion 3 «Como se elabora y administra Waskyra» y la seccidon 4 «Posibles efectos adversos»
para obtener mas informacion sobre estos medicamentos, incluidos los posibles efectos adversos).
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La extraccion de las células madre sanguineas se realizara a partir de un catéter venoso central
colocado temporalmente. Un catéter venoso central es un tubo fino y flexible que un médico
introduce en una vena grande para acceder a su torrente sanguineo. Se colocara otro catéter
antes de iniciar el tratamiento de acondicionamiento para permitir la perfusion de Waskyra y
otros medicamentos y la extraccion de sangre para realizar las pruebas pertinentes. Puede
producir efectos adversos, como infecciones y hemorragias, cuando se introduce un catéter,
aunque no todas las personas los sufran. El médico y el personal de enfermeria vigilaran si se
producen complicaciones.

Primero se le administrara un medicamento «de movilizaciony» para trasladar las células madre
sanguineas de la médula 6sea al torrente sanguineo (ver seccion 2, «Advertencias y
precaucionesy).

Entonces, las células madre sanguineas se pueden extraer con una maquina que separa los
componentes de la sangre (maquina de aféresis). Puede llevar mas de un dia extraer suficientes
células madre sanguineas para producir Waskyra.

Las células madre extraidas de la sangre se dividiran en:

La muestra de reserva, que se congelara y almacenard, se administrara como células madre de

rescate si Waskyra no se puede administrar o no funciona (ver «Cuando no puede completarse
el tratamiento con Waskyra» en la seccion 2).

La muestra del tratamiento, que se facilitara al fabricante para que elabore Waskyra mediante
la insercion de una copia funcional del gen WAS en las células madre de la muestra.

Como se administra Waskyra

Waskyra sera administrado en un centro de tratamiento especializado y por médicos formados
en el uso de este tipo de medicamento.

Waskyra se administra mediante goteo (perfusion) en una vena (por via intravenosa) a través de
un catéter venoso central. Es posible que se administre mas de una bolsa de medicamento.

Los médicos comprobaran que todas las bolsas de perfusion de Waskyra se identifiquen como
elaboradas a partir de su propia muestra.

Waskyra es un tratamiento que se administra una sola vez. No se le volvera a administrar.

mediante inyeccion subcutanea
durante 4 a 6 dias.

Cuindo Qué sucede Por qué
Unos 2 meses antes de la Los medicamentos de Para trasladar las células madre
perfusion de Waskyra movilizacion se administran sanguineas de la médula 6sea al

torrente sanguineo.

Unos 2 meses antes de la
perfusion de Waskyra

La sangre movilizada se recoge
en un plazo de 2 a 3 dias.

Para obtener células madre
sanguineas para fabricar
Waskyra.

Parte de las células madre
obtenidas se mantendran por
separado, para servir como
células de rescate en caso
necesario.

Unas 3 semanas antes de la
perfusion de Waskyra

Un medicamento llamado
rituximab se administra una

Para reducir el nimero de
globulos blancos que
produzcan anticuerpos
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sola vez en una vena a través
del catéter.

dirigidos a su organismo y
ayudar a establecer células
corregidas genéticamente tras
la perfusion de Waskyra.

5 dias antes de la perfusion de
Waskyra

Se administran dos
medicamentos de
acondicionamiento (busulfan y
fludarabina) durante 2-3 dias
en un hospital, en una vena a
través del catéter.

Para preparar la médula 6sea
para el tratamiento. Estos
medicamentos destruyen las
células de la médula dsea, para
que puedan ser sustituidas por
las células corregidas
genéticamente de Waskyra.

15 a 30 minutos antes de la

Se podra administrar un

Para ayudar a prevenir una

vena. Esto se llevara a cabo en
un hospital y tardara menos de
30 minutos para cada bolsa de

perfusion. El numero de bolsas

variara en funcion del paciente.

perfusion de Waskyra medicamento llamado respuesta alérgica a la
antihistaminico perfusion

Inicio de la perfusion de Waskyra se administra Para inyectar células madre que

Waskyra mediante goteo (perfusion) en | contengan el gen WAS

correcto en el torrente
sanguineo, lo que las liberara a
la médula osea.

Después de la perfusion de
Waskyra

Permanecera en el hospital
durante unas 4-8 semanas.

Para recuperarse. Se le
supervisara para comprobar si
el tratamiento funciona y si se
pueden tratar los efectos
adversos hasta que el médico
tenga la certeza de que es
seguro para usted abandonar el
hospital.

4. Posibles efectos adversos

Durante los ensayos clinicos realizados con Waskyra no se han asignado efectos adversos al
medicamento en si. Sin embargo, los procedimientos y medicamentos necesarios para recibir el
medicamento, junto con el estado de la enfermedad, pueden producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves: obtener ayuda médica inmediatamente

Consulte inmediatamente con un médico si advierte alguno de los siguientes sintomas (pueden ser

graves):

Una combinacion de varios de los siguientes sintomas: fiebre (=38 °C), escalofrios, tos, dificultad para
respirar, latidos cardiacos rapidos, confusion, sensacion de malestar. Esto puede apuntar a infecciones
graves (incluida infeccion por Aspergillus), septicemia (incluida septicemia por Pseudomonas) o
neumonia por aspiracion: consulte a un médico de inmediato.

Los hematomas o hemorragias inusuales, la piel palida, el cansancio extremo, la confusion, la
disminucidén de la miccidn o la hinchazon de piernas/tobillos pueden ser indicativos de coagulos de
sangre en los pequefios vasos sanguineos, lo que se conoce como «microangiopatia tromboticay:

consulte a un médico de inmediato.

Una combinacién de dolor de estdmago/abdominal, hinchazon, aumento repentino de peso, coloracion
amarillenta de la piel o los ojos (ictericia) y orina oscura sugiere la existencia de una enfermedad
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hepatica grave (enfermedad hepatica por oclusion venosa) que se puede producir después de recibir
medicamentos de acondicionamiento: pongase en contacto con un médico inmediatamente.

Sangrado del tracto gastrointestinal superior: vomitos con sangre o material que se parece a los granos
de café; heces negras y alquitranadas; sensacion de desmayo o mareos: consulte a un médico de
inmediato.

Reacciones de hipersensibilidad (alérgicas) graves, que pueden incluir shock: erupcion o urticaria,
picor, rubefaccion, hinchazdén de los labios, la cara, la lengua o la garganta, sibilancias o dificultad para

respirar, mareos o desmayos; consulte a un médico de inmediato.

Reaccion a la transfusion (durante o después de una transfusion): fiebre o escalofrios, dificultad para
respirar, dolor toracico/de espalda, orina oscura; consulte a un médico de inmediato.

Otros efectos adversos (enumerados por frecuencia, empezando por los mas frecuentes)

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Estomatitis (dolor o ulceras en la boca)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes)

Influenza (gripe)

Infecciones urinarias

Neutropenia (niveles bajos de globulos blancos)

Anemia (niveles bajos de globulos rojos)

Dolor abdominal

Diarrea, diarrea hemorragica (diarrea sanguinolenta)

Vomitos

Urticaria

Shock

Hinchazon de los labios

Ulceras aftosas (lceras bucales)

Eritema (enrojecimiento de la piel)

Pirexia (fiebre)

Inflamacion de las mucosas (inflamacion del revestimiento de la boca, nariz/garganta o intestino)
Enzima hepatica aumentada (aumento de las enzimas hepaticas observado en analisis de sangre)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente
mediante el sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacioén de
efectos adversos, usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Waskyra

La siguiente informacion esta destinada inicamente a médicos.

Dado que este medicamento se administrara en un hospital, este sera responsable de la correcta
conservacion del medicamento antes y durante su uso, asi como de su correcta eliminacion.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase exterior y las
etiquetas de la bolsa de perfusion.
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No utilice este medicamento si observa dafios o fugas en la bolsa de perfusion.

Conservar a <—130 °C. No descongelar el producto hasta que esté listo para la administracion. Una vez
descongelado, conservar a temperatura ambiente (20 °C-25 °C) y utilizarlo en un plazo de 2 horas. En
el caso de los productos formulados a 2 x 10° células/ml, el tiempo maximo a temperatura ambiente
debe ser de 45 minutos. No volver a congelar.

Mantener la bolsa o bolsas de perfusion en el(los) cartucho(s) metalico(s) hasta la descongelacion.
No abrir la bolsa de envoltura completa antes de descongelar.

El medicamento que no se utilice o el material de desecho se deben eliminar de conformidad con las
directrices locales sobre la manipulacion de materiales de origen humano.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Waskyra

El principio activo es etuvetidigén autotemcel y consiste en sus propias células madre que contienen
copias funcionales del gen WAS.

Cada bolsa de perfusion especifica para un paciente de Waskyra contiene 2-10 x 10° células/ml de
poblacion enriquecida con células CD34" viables a una concentracion dependiente del lote.

Los demas ingredientes son dimetilsulfoxido (DMSO), cloruro de sodio y solucion de albiimina
humana (ver seccion 2, « Waskyra contiene sodio y DMSO»).

Este medicamento contiene células sanguineas humanas modificadas genéticamente.
Aspecto del producto y contenido del envase

La dispersion de Waskyra para perfusion es una dispersion celular entre clara y ligeramente turbia,
incolora a amarilla o rosa.

Waskyra se suministra en bolsas de perfusion de acetato de vinilo etileno (EVA) de 50 ml que
contienen 10-20 ml de dispersion para perfusion. Cada bolsa de perfusion con dos puertos perforables
se envasa en una bolsa de envoltura completa de EVA dentro de un cartucho metalico.

Waskyra se envia desde el lugar de fabricacion al lugar de almacenamiento del centro de tratamiento
en un tanque para crioconservacion que puede contener varios cartuchos metalicos destinados a su uso
para un solo paciente. Cada cartucho metalico contiene una bolsa de perfusion de Waskyra.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

Responsable de la fabricacion
AGC Biologics S.p.A.

Via Meucci 3

Openzone

200091 Bresso (MI)

Italia

45



Fecha de la tltima revision de este prospecto.
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:
Es importante que lea todo el contenido de este procedimiento antes de administrar Waskyra.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Waskyra se debe transportar dentro de la instalacion en recipientes cerrados, a prueba de roturas y a
prueba de fugas.

e Este medicamento contiene células sanguineas humanas modificadas genéticamente. Los
profesionales sanitarios que manipulen Waskyra deben tomar las precauciones adecuadas (usar
guantes, ropa de proteccion y proteccion ocular) para evitar la posible transmision de
enfermedades infecciosas.

e  Waskyra debe permanecer a <—130 °C en todo momento, hasta que el contenido de la bolsa se
descongele para la perfusion.

e FEl ntimero total de bolsas de perfusion que se deben administrar también se debe confirmar con la
informacién especifica del paciente en la ficha de informacion del lote (LIS).

Definicién de la dosis administrada

e Se debe tener una especial consideracion del volumen de la perfusion en relacion con la edad y el
peso del paciente. Cuando la dosis de Waskyra que se va a perfundir sea superior a una bolsa, se
debe garantizar antes de la perfusion que el volumen del medicamento que se va a perfundir sea
compatible con el limite recomendado de dimetilsulfoxido, es decir, el volumen total de
dimetilsulfoxido administrado debe ser <1 % del volumen del plasma estimado del paciente. Por
lo tanto, el volumen méximo de Waskyra administrado debe ser <20 % del volumen del plasma
estimado del paciente.

Preparacién previa a la perfusiéon

e Se pueden utilizar varias bolsas de perfusion para cada paciente. Cada bolsa de perfusion se
proporciona dentro de una bolsa de envoltura completa que se encuentra dentro de un cartucho
metalico.

e La(s) bolsa(s) de perfusion de envoltura completa se debe(n) mantener dentro del (los) cartucho(s)
metalico(s) en la fase de vapor de nitrégeno liquido a <—130 °C hasta que esté(n) lista(s) para la

descongelacion y perfusion.

e Haga un recuento de todas las bolsas de perfusion y confirme que cada bolsa de perfusion esta
dentro de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta de informacion del lote adjunta.

Comprobacion antes de la descongelacion
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e No saque el cartucho metalico del almacenamiento criogénico ni descongele Waskyra hasta que el
paciente esté listo para la perfusion. Se debe coordinar el momento de descongelacion de la(s)
bolsa(s) de perfusion que contiene(n) Waskyra y de la perfusion. Confirme el tiempo de perfusion
con antelacion y ajuste el tiempo de inicio con la descongelacion de manera que Waskyra esté
disponible para la perfusion cuando el perceptor esté listo.

e Abra el cartucho metélico e inspeccione la bolsa de envoltura completa y la bolsa de perfusion
para detectar cualquier pérdida de integridad antes de la descongelacion. Si una bolsa de perfusion
esta afectada, siga las directrices locales sobre la manipulacion de residuos de material de origen
humano y pongase en contacto inmediatamente con el titular de la autorizacion de
comercializacion.

e Antes de descongelar Waskyra, se debe verificar que la identidad del paciente coincida con la
informacion exclusiva del paciente que figura en las etiquetas del envase. Waskyra esta destinado
unicamente a un uso autdlogo. No descongele ni perfunda Waskyra si la informacion de la
etiqueta especifica del paciente en la bolsa de perfusion no coincide con el paciente.

Descongelacion

Después de extraerla cuidadosamente del cartucho metalico, descongele la bolsa de perfusion en
su bolsa de envoltura completa hermética a 37 °C en un material de descongelacion controlado
hasta que no haya hielo visible en la bolsa de perfusion.

e Una vez que haya finalizado la descongelacion, la bolsa se debe extraer inmediatamente del
material de descongelacion. Para garantizar la viabilidad del producto, tan pronto como se
complete la descongelacion, se recomienda administrar Waskyra de forma inmediata.

e Labolsa de envoltura completa se debe abrir cuidadosamente para extraer la bolsa de perfusion,
que se debe mantener a temperatura ambiente (20 °C-25 °C) hasta la perfusion.

e Masajee suavemente la bolsa de perfusion para volver a suspender las células. Se debe
inspeccionar el contenido de la bolsa de perfusion en busca de cualquier agregado celular visible
restante. Los pequefios grupos de material celular se deben dispersar con un mezclado manual
suave. No agite la bolsa.

e La bolsa de perfusion no se debe lavar, centrifugar, tomar como muestra ni volver a suspender en
otros medios antes de la perfusion.

e No se debe irradiar Waskyra, ya que la irradiacion podria provocar la inactivacién del producto.

e Si se proporciona mas de una bolsa de perfusion para la dosis de tratamiento del paciente, la
siguiente bolsa solo se debe descongelar después de que el contenido de la bolsa anterior se haya
perfundido completamente.

Administracion

e Waskyra se debe administrar como una perfusion intravenosa a través de un catéter venoso
central, de acuerdo con los procedimientos estandar del centro de tratamiento especializado en la
administracion de los productos de terapia celular.

e FEl equipo de administracion recomendado consiste en un transfusor de sangre equipado con un
filtro de 200 pm.

e Cada bolsa se debe perfundir por gravedad en las dos horas siguientes a la descongelacion,
incluida cualquier interrupcion durante la perfusion, para mantener la maxima viabilidad del
producto.
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La velocidad maxima de perfusion es de 5 ml/kg/h y el contenido de cada bolsa se debe perfundir
en aproximadamente 30 minutos.

Cuando se requiera mas de una bolsa de Waskyra, solo se debe descongelar una bolsa de
medicamento a la vez.

Los pacientes que no hayan estado expuestos previamente al dimetilsulfoxido se deben someter a
un seguimiento exhaustivo. Se deben controlar las constantes vitales (tension arterial, frecuencia
cardiaca y saturacion de oxigeno) y la aparicion de cualquier sintoma durante un maximo de tres
horas después de la perfusion.

Al final de la perfusion, enjuague los restos de Waskyra que queden en la bolsa de perfusion y
cualquier tubo utilizado con la solucién inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) para
garantizar que se perfunda al paciente la mayor cantidad de células posible. Se debe tener una
especial consideracion del volumen de la perfusion en relacion con la edad y el peso del paciente.

Precauciones que se deben tomar en la eliminacidén del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Waskyra (residuos
solidos y liquidos) se deben manipular y eliminar como residuos potencialmente infecciosos de
conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacion de material de origen humano.

Exposicion accidental

En caso de exposicion accidental, se deben seguir las directrices locales sobre la manipulacion de
materiales de origen humano. Las superficies de trabajo y los materiales que hayan podido estar
potencialmente en contacto con Waskyra se deben descontaminar con un desinfectante adecuado.
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