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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Waskyra 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
2.1 2.1 Uldkirjeldus

Waskyra (etuvetidigeenautotemtseel) on geneetiliselt muundatud autoloogsete CD34 " rakkudega
rikastatud rakupopulatsioon, mis sisaldab vereloome tiivi- ja eellasrakke, mida on ex vivo
transdutseeritud inimese Wiskotti-Aldrichi siindroomi (WAS) geeni kodeeriva lentiviirusvektoriga.

2.2 Kbvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks Waskyra patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab etuvetidigeenautotemtseeli geneetiliselt
muundatud autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud populatsiooni partiist sdltuvas
kontsentratsioonis.

Ravim on pakendatud iihte vi mitmesse infusioonikotti, mis sisaldavad 2...10 x 10° rakku/ml
elujouliste CD34" rakkudega rikastatud rakupopulatsiooni infusioonidispersiooni suspendeeritult
kriiopreservatiivses lahuses.

Uks patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab 10...20 ml infusioonidispersiooni.

Kvantitatiivne teave ravimi kohta, sealhulgas partiist sdltuv kontsentratsioon ja manustatavate
infusioonikottide arv, on esitatud ravimiga kaasas oleval partii teabelehel (LIS).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 3,5 mg naatriumi ml kohta ja 55 mg dimetiiiilsulfoksiidi (DMSQO) ml kohta (vt 161k
4.4).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonidispersioon.

Selge voi kergelt hdgune, vérvitu kuni kollakas vdi roosa dispersioon.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Waskyra on néidustatud Wiskotti-Aldrichi siindroomiga (WAS) 6 kuu vanuste ja vanemate patsientide
raviks, kellel on WAS-geeni mutatsioon ja kellele sobib vereloome tiivirakkude siirdamine ning kellel
puudub inimese leukotsiiiitide antigeeni (human leukocyte antigen, HLA) pdhjal sobiv vereloome
titvirakkude doonor.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Waskyrat peab manustama kvalifitseeritud ravikeskuses arst, kellel on kogemusi vereloome
titvirakkude siirdamisega ning kes on saanud véljadppe selle ravimiga ravitud patsientidele ravimi

manustamiseks ja nende haldamiseks.

Enne mobiliseerimist, afereesi ja vidhendatud intensiivsusega konditsioneeriva raviga alustamist peab
kinnitama, et vereloome tiivirakkude siirdamine on patsiendile sobiv.

Arstid peavad tutvuma eelraviks, perifeerse vere mobiliseerimiseks ja konditsioneerivaks raviks
kasutatavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotetega, et olla kursis patsiendi ravi asjakohaste
juhistega.

Annustamine

Waskyra on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda manustatakse iiks kord (vt 16ik 4.4).

Ravi koosneb iihest annusest infusioonina, mis hdlmab elujduliste CD34" rakkude dispersiooni iiht v3i
mitut infusioonikotti.

Waskyra annus méératakse kindlaks vastavalt patsiendi kehamassile infusiooni ajal.
Minimaalne soovitatav annus on 7 x 10° CD34" rakku kehamassi kg kohta.

Waskyra maksimaalne manustatav kogus peab olema < 20% patsiendi hinnangulisest plasmamahust
(vt 1digud 4.4 ja 6.6).

Annuse lisateave on kaasasoleval partii teabelehel (LIS).

Eelravi ja konditsioneeriv ravi

Raviarst peab enne rituksimabiga ravi ja konditsioneeriva ravi alustamist veenduma, et autoloogne
HSPC-geeniteraapia on patsiendile kliiniliselt sobiv (vt 10ik 4.4).

Konditsioneerivat ravi ei tohi alustada, enne kui Waskyra annust sisaldava(te) infusioonikoti/-kottide
tdiskomplekt on kitte saadud, manustamiskohas ladustatud ning varumaterjali olemasolu on

kinnitatud.

Perifeerse vere mobiliseerimine ja aferees

Autoloogsed CD34" rakud eraldatakse perifeersest verest parast mobiliseerimist. See
saavutatakse afereesiprotseduuri(de)ga parast perifeerse vere mobiliseerimist.

Ravimi tootmiseks ja autoloogse varumaterjaliks vajalike CD34" rakkude saamiseks peavad patsiendid
labima vereloome tiivi- ja eellasrakkude mobiliseerimise granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva
faktoriga (granulocyte-colony stimulation factor, G-CSF) ja pleriksafooriga, millele jargneb
leukaferees.

Ravimi tootmiseks on soovitatav koguda hematopoeetilisi tiivi- ja eellasrakke kokku 40 x 10° CD34"
rakku kg kohta. Lisaks tuleb autoloogse varumaterjalina koguda vihemalt 3 x 10° CD34" rakku kg

kohta. Varurakke voib koguda kas mobiliseeritud perifeerse vere afereesi voi luuiidi kogumise teel.

Eelravi rituksimabiga ja vihendatud intensiivsusega konditsioneeriv raviskeem

Busulfaan ja fludarabiin on soovitatavad konditsioneeriva ravi preparaadid.



Paevad AnnustamisreZiim Annus
enne
infusiooni

Rituksimab | 22 paeva Monoklonaalse CD20-vastase 375 mg/m?
enne antikeha rituksimabi
infusiooni | intravenoosne iiksikannus on
(£ 1 péev) soovitatav manustada 22 pieva

(£ 1 pdev) enne Waskyra
infusiooni, et vihendada
B-rakkude hulka enne ravi.
Infusioonikiirus vastab ravimi
omaduste kokkuvottes esitatule.
Voimalike korvaltoimete tekke
viahendamiseks peab rituksimabi
infusioonile eelnema asjakohane
standardprotseduuride kohane
eelravi intravenoosse
antihistamiini, paratsetamooli ja
steroididega. Ravi tuleb korrata
6 tunni pérast.

Busulfaan | 4...2 pdeva | Patsiendid saavad Busulfaani algannus pohineb
enne kehamassipdhiseid patsiendi kehamassil vastavalt
infusiooni | intravenoosseid jargmisele skeemile:

busulfaaniannuseid.

Patsientidele manustatakse
plaani kohaselt kokku 8 annust
iga 6 tunni jarel alates paevast —4
kuni pievani —2. Kui 8 annusega
ei saavutata sihtvaartust AUC

48 000 ng/ml-h (+ 10%), voib
manustada lisaannused.
Annustamine I0petatakse, kui
AUC sihtviartus saavutatakse
enne kaheksandat annust.

Annust kohandatakse vastavalt
busulfaani farmakokineetilistele
tasemetele, et saavutada
kumulatiivne AUC

48 000 ng/ml-h (+ 10%).

Waskyra rakuinfusioon on
kavandatud nii, et pérast
busulfaani viimast annust oleks
viljauhtumisaeg vihemalt

24 tundi.

. 1 mg/kg annuse kohta
(<9kg);

) 1,2 mg/kg annuse kohta
(9...16 kg);

. 1,1 mg/kg annuse kohta
(> 16...23 kg);

. 0,95 mg/kg annuse kohta
(> 23...34 kg);

o 0,8 mg/kg annuse kohta
(> 34 kg).

Busulfaani jargmisi annuseid
tuleb hinnata farmakokineetika
proovide alusel ja vastavalt
kohandada. Busulfaani
farmakokineetiline analiiis tuleb
teha jarjestikuste vereproovide
vOtmisega enne ja parast
vihemalt kahe eraldi annuse,
tavaliselt esimese ja viienda
annuse infusiooni.

Erilist tahelepanu tuleb poorata
busulfaani annustamisele, et
saavutada kumulatiivne AUC
48 000 ng/ml-h (= 10 %).




Annust tuleb kohandada, kui
kogu prognoositud AUC
korvalekalle on tile 10%
eesmargist (prognoositav AUC
on <43 200 ng/ml-h voi

> 52 800 ng/ml-h).

Busulfaani annuste arvu voib
vihendada, kui kumulatiivne
prognoositud AUC on liiga suur.

Fludarabiin | 4...3 pdeva | Fludarabiini manustatakse 30 mg/m? pievas
enne intravenoosselt iiks kord
infusiooni | 66pdevas paevadel —4 ja —3.

Infusioonikiirus peab vastama
fludarabiini ravimi omaduste
kokkuvottele.

C = kdveraalune pindala; IV = intravenoosne; PK = farmakokineetiline; m?= ruutmeeter

Infektsioonide ennetamine ja ravi eelravi ajal

Infektsioonide viltimiseks ja ravimiseks eelkdige konditsioneeriva ravi jargse neutropeenia ajal tuleb
kaalutleda infektsioonivastaste (antibakteriaalsete, antifungaalsete, antiviraalsete) preparaatide
profiilaktilist ja empiirilist kasutamist (vt 151k 4.4). Haiglaravi ajal tuleb kasutada
infektsioonitorjemeetmeid ja isoleerimisprotseduure vastavalt kohalikele standarditele.

Premedikatsioon

Allergilise reaktsiooni tekkimise voimaluse vihendamiseks on soovitav manustada allergiavastaseid
ravimeid, nditeks intravenoosset kloorfeniramiini, 15...30 minutit enne Waskyra infusiooni.

Eririhmad

Eakad
Waskyra kasutamist > 65-aastastel patsientidel ei ole uuritud.

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV), B-hepatiidi viiruse (HBV) voi C-hepatiidi viiruse (HCV)
suhtes seropositiivsed patsiendid

Waskyra kasutamist HIV-1, HIV-2, aktiivse HBV vai aktiivse HCV-ga patsientidel ei ole uuritud.
Enne ravimi valmistamiseks rakkude kogumist tuleb patsientidele teha HIV-1, HIV-2, HBV ja HCV
ning muude nakkustekitajate uuring vastavalt kohalikele juhistele.

Raskete hematoloogiliste hdiretega patsiendid

Waskyra kasutamist patsientidel, kellel on miielodiisplaasia, miielodiisplastilise stindroomi voi dgeda
miieloidleukeemia iseloomulike tsiitogeneetiliste muutuste voi muude raskete hematoloogiliste hdirete
tunnused, ei ole uuritud. Ravi Waskyraga ei ole nendele patsientidele soovitatav.

Lapsed
Waskyra ohutus ja efektiivsus alla 6 kuu vanustel patsientidel ei ole veel tdendatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Waskyra on ette néhtud ainult intravenoosse infusioonina manustamiseks.



Enne Waskyra infusiooni tuleb veenduda, et patsiendi isik vastab Waskyra infusioonikotil(-kottidel)
olevale mérgistusele ja kaasasolevatele dokumentidele. Kui on vaja mitut Waskyra kotti, tohib korraga
infusioonina manustada ainult iihe ravimikoti. Manustatavate infusioonikottide koguarvu peab
kinnitama ka patsiendispetsiifilise teabe alusel, mis on partii teabelehel (Lot Information Sheet, LIS)
(vt 101k 4.4).

Waskyra infusioon ajastatakse nii, et parast busulfaani viimast annust oleks véljauhtmisaeg vihemalt
24 tundi.

Waskyra sulatamine ja infusiooni ajastamine peavad olema koordineeritud. Infusiooni algusaeg tuleb
eelnevalt kinnitada, vOttes arvesse sulamisaega, et Waskyra oleks infusiooniks saadaval, kui patsient
on valmis. Et ravimi elujoulisus oleks tagatud, on soovitatav manustada Waskyra kohe pérast
sulatamise 10ppu. Manustamine tuleb 10petada 2 tunni jooksul parast sulatamist.

Manustamine

Ravimit manustatakse veeniinfusioonina tsentraalse veenikateetri kaudu. Kui on mitu Waskyra kotti,
tuleb korraga sulatada iiks ravimikott.

Iga kotti tuleb infundeerida infusioonikiirusega, mis ei iileta 5 ml/kg/h, umbes 30 minuti jooksul.
Soovitatav manustamiskomplekt koosneb 200 um filtriga vereiilekandesiisteemist.

Patsiente tuleb enne infusiooni, selle ajal ja parast seda hoolikalt jdlgida. Elulisi nditajaid (vererdhk,
pulss ja vere hapnikukiillastus) ja mis tahes siimptomite teket tuleb infusiooni ajal jilgida iga kiimne
minuti jérel ja parast infusiooni iga tunni jdrel 3 tunni jooksul (vt 16ik 4.4).

Patsiente tuleb parast infusiooni vihemalt 6 nddala jooksul v6i kuni hematopoeesi taastumiseni sageli
jélgida tdisvereanaliiiisi abil ning infektsioone tuleb ravida vastavalt standardsuunistele ja

meditsiinilisele hinnangule (vt 161k 4.4).

Waskyra ettevalmistamise, manustamise ja juhusliku kokkupuute korral voetavate meetmete ja
havitamise iiksikasjalikud juhised on 16igus 6.6.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Varasem ravi vereloome tiivirakkude geeniteraapia voi allogeensete vereloome tiivirakkude
siirdamisega, mille puhul on leitud doonorilt périnevaid jadakrakke.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus

Téditma peab rakupohiste uudsete ravimite jélgitavuse ndudeid. Ravimi nimetust, partii numbrit ja
ravitud patsiendi nime tuleb jélgitavuse tagamiseks séilitada 30 aastat parast ravimi acgumiskuupéeva.

Autoloogne kasutamine
Waskyra on ette néhtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte mingil juhul manustada
teistele patsientidele. Waskyrat ei tohi manustada, kui ravimimérgistus ja partii teabeleht (LIS) ei vasta

patsiendi isikule.

Vanusega seotud korvaltoimed

Geeniteraapia ravimit on soovitatav manustada nooremas eas. Autoimmuunsuse risk enne
geeniteraapiat ja kliinilise autoimmuunsuse mittetdieliku pdordumise risk parast geeniteraapiat néib
olevat suurem vanuseriithmas > 5 aastat. Samuti voib olla vaja hoolikalt kontrollida eakaid patsiente
seisundite suhtes, mis voivad suurendada konditsioneeriva ravi korvaltoimete riski.
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Mobiliseerimine, rituksimab ja konditsioneeriva ravi preparaadid

Enne tootmiseks rakkude kogumise kavandamist peab arvestama mobiliseerimise, rituksimabi ja
konditsioneeriva ravi preparaatide hoiatusi ja ettevaatusabindusid.

Tsentraalse veenikateetri kasutamisega seotud tiisistused

Kliinilistes uuringutes on teatatud tsentraalse veenikateetri kasutamisega seotud infektsioonidest ja
verejooksudest (vt 101k 4.8). Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida voimalike infektsioonide ja kateetriga
seotud tiisistuste suhtes.

Ulitundlikkusreaktsioonid ja infusioonireaktsioonid

On teada, et dimetiiiilsulfoksiid (DMSO), mis on iiks Waskyra abiainetest, voib pohjustada raskeid
iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaksiat. Patsiente tuleb infusiooni ajal ja parast seda
hoolikalt jalgida. Elulisi néitajaid (vererdhk, pulss ja vere hapnikukiillastus) ja mis tahes siimptomite
teket tuleb jélgida enne infusiooni, selle ajal umbes iga kiimne minuti jirel ja pérast infusiooni iga
tunni jérel 3 tunni jooksul.

Enne infusiooni tuleb tagada, et manustatud DMSO iildkogus oleks < 1% patsiendi hinnangulisest
plasmamahust. Seetdttu peab Waskyra maksimaalne manustatav kogus olema < 20% patsiendi

hinnangulisest plasmakogusest (vt 15ik 6.6).

Pikaajaline tsiitopeenia ja siirdamise ebadnnestumine

Patsientidel voib esineda raskeid tsiitopeeniaid, sh rasket neutropeeniat (méératletud kui neutrofiilide
tldarv (Absolute Neutrophil Count, ANC) < 500/ul) mitme néddala jooksul parast viiksema
intensiisvusega konditsioneerivat ravi ja Waskyra infusiooni. Patsiente tuleb pérast infusiooni
viahemalt 6 nddala jooksul v6i kuni hematopoeesi taastumiseni sageli jdlgida tdsvereanaliiiisi abil ning
infektsioone tuleb ravida vastavalt standardsuunistele ja meditsiinilisele hinnangule. Kiiritatud
punaliblede ja vereliistakute toetavat iilekannet tuleb teha vastavalt meditsiinilisele hinnangule ja
meditsiiniasutuse tavade kohaselt.

Siirdumise nurjumine on potentsiaalselt oluline risk, mida méératletakse kui neutrofiilide tildarvu
(ANC) > 500 rakku/pl mittesaavutamist ja luuiidi (st hiipotsellulaarse luuiidi) mittetaastumist

60. pdevaks parast Waskyra infusiooni. Piisiva neutropeenia korral tuleb Iuuiidi taastumise
stimuleerimiseks voi varem alustada G-CSF-i manustamist, tuginedes meditsiinilisele hinnangule. Kui
siirdumise ebadnnestumine ja neutropeenia piisivad hoolimata granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva
faktori kasutamisest, on soovitatav manustada transdutseerimata autoloogseid tiivirakke.

Infektsioonitekitajate lilekandumine

Kuigi Waskyra on testitud steriilsuse ja miikoplasma suhtes, on olemas nakkusetekitajate
tilekandumise risk. Waskyrat manustavad tervishoiutdotajad peavad seepérast jalgima patsiente pérast
ravi infektsioonindhtude ja -stimptomite suhtes ning patsiente vajaduse korral asjakohaselt ravima.

Seroloogiline testimine

K®&iki patsiente tuleb enne mobiliseerimist kontrollida HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV, HCV ja
miikoplasma suhtes, et tagada rakumaterjali sobivus Waskyra tootmiseks.

Toime HIV-testidele

Kuna Waskyra loomiseks kasutatav lentiviirusvektor ja HIV sisaldavad piiratud hulgal lithikesi
identseid geneetilise info 16ike, voib moni HIV-nukleiinhappe test (nucleic acid test, NAT) anda
valepositiivse tulemuse.



Waskyrat saanud patsientidel annab HIV-testimine poliimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain
reaction, PCR) analiiiisiga lentiviirusvektori proviiruse insertsiooni tottu seega tdendoliselt positiivse
tulemuse ja tulemuseks on valepositiivne HIV-test. Seetdttu ei tohi Waskyrat saanud patsientidele teha
HIV-infektsiooni uuringut PCR-pdhise analiiiisiga.

Retroviirusvastane kasutamine

Patsiendid ei tohi votta retroviirusvastaseid ravimeid vdhemalt iiks kuu enne mobiliseerimist kuni
viahemalt 7 pdeva parast Waskyra infusiooni (vt 16ik 4.5). Kui patsient vajab parast kokkupuudet
HIV/HTLV-ga retroviirusvastaseid ravimeid, tuleb ravi Waskyraga edasi liikata, kuni 6 kuud pérast
kokkupuudet on tehtud HIV/HTLV immunoblotanaliiiis ja vireemia taseme test.

Insertsiooniline onkogenees

Teoreetiliselt voib parast Waskyraga ravimist tekkida leukeemia- v4i limfoomioht. Pahaloomulise
kasvaja kahtluse voi kinnituse korral peab votma iihendust miiiigiloa hoidjaga, et saada liksikasjalikke
juhiseid proovivdtmise kohta vektorite integreerumiskoha analiiiisiks (integration-site analysis, ISA)
ja kloonide paljunemise testimiseks (vt pahaloomuliste kasvajate korral tegutsemise kontroll-loetelu ja
miitligiloa hoidja kontaktandmed teabe- ja ohutusnduannete materjalides).

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus

Waskyraga ravitud patsiendid ei tohi kunagi annetada transplantatsiooniks plasmat, verd, elundeid,
kudesid ega rakke. See teave kantakse patsiendikaardile, mis tuleb anda patsiendile pérast ravi.

Péarast Waskyra manustamist

Infusioonile peavad jargnema hematopoeetiliste tiivi- ja eellasrakkude transplantatsiooni jargsed
standardsed patsiendi hooldamise protseduurid.

Tsiitomegaloviiruse (CMV), Epsteini-Barri viiruse (EBV), herpes simplex viirus 6-¢ (HSV6) ja
adenoviiruse viiruskoormus médratakse perifeerse vere poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) abil kord
nddalas kuni +90. pdevani. Korduva negatiivse tulemuse korral v4ib testimisintervalli parast

+90. pdeva pikendada. Kui uuringus osaleja on CMV suhtes positiivne, manustatakse ennetavat ravi
gantsiikloviiri, valgantsiikloviiri v3i foskarnetiga vastavalt kohalikele standarditele.

Ennetavat ravi rituksimabiga manustatakse juhul, kui osaleja on enne voi pérast geeniravi EBV-
positiivne, EBV viiruskoormuse korduva suurenemise korral vastavalt kohalikele standarditele.

Immunoglobuliin G tase seerumis tuleb hoida iile 5 g/1, et ennetada haigusest (immuunpuudulikkusest,
rituksimabi manustamisest ja konditsioneerivast ravist) tulenevaid raske hiipogammaglobineemiaga
seotud véimalikke infektsioone.

Koiki Waskyra infusiooni jargseid vajalikke veretooteid tuleb kiiritada.

Pikaajaline jalgimine

Waskyrat saanud patsiendid peavad osalema miiligiloa saamise jérgses uuringus ja neid tuleb aktiivselt
jélgida kuni 15 aastat pérast infusiooni. Raviarstid peavad 14bi viima iga-aastased kliinilised
hindamised (sh hematoloogia, biokeemia ja pahaloomuliste kasvajate seire) vastavalt kokkulepitud
miiligiloajirgsele ohutusuuringule.

Teabe- ja ohutusnduannete materjalid
Wiskotti-Aldrichi siindroomiga patsiendi ravis osalevad tervishoiutéotajad, patsiendid ja/voi nende
vanemad/hooldajad saavad teabe ja ohutusnduannete materjalid, et lihtsustada tervishoiutdotajate ja



patsientide, vanemate/hooldajate teadlike otsuste tegemist Waskyra teadaoleva kasulikkuse ja riskide
alusel ning minimeerida riske patsientidele.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 3,5 mg naatriumi ml kohta.

Taiskasvanutel voib see olla 35...560 mg naatriumi annuse kohta, sdltuvalt ravimi mahust. See on
vOrdne 2...28%-ga Maailma Terviseorganisatsiooni naatriumi maksimaalsest soovitatud 66péevasest
manustatavast kogusest tiiskasvanutel (2 g).

Teoreetiline naatriumisisaldus ravimis vdib pediaatrilises populatsioonis varieeruda vahemikus
2,3...56 % Maailma Terviseorganisatsiooni soovitatavast laste maksimaalsest 60pdevasest kogusest,
kuid see protsent voib oleneda lapse kehamassist, vanusest ja ravimi mahust.

4.5 Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Arvestama peab mobiliseerimise ja miieloablatiivse konditsioneeriva ravi preparaatide koostoimetega.

Patsiendid ei tohi votta retroviirusvastaseid ravimeid vahemalt iiks kuu enne mobiliseerimist kuni
vihemalt 7 pdeva parast Waskyra infusiooni (vt 101k 4.4).

Elusvaktsiinid

Elusviirusi sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust Waskyraga tehtava ravi ajal vdi jérel ei
ole uuritud. Elusviirusi sisaldavate vaktsiinidega ei soovitata vaktsineerida 6 niddalat enne
konditsioneeriva ravimi manustamist Waskyraga tehtava ravi ettevalmistamiseks ega pérast ravi, kuni
immuunsiisteem on pérast ravi taastunud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Waskyra kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad. Reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse uuringuid loomadel ei ole etuvetidigeenautotemtseeliga 1dbi viidud.

Enne iga mobiliseerimistsiikli algust peab kinnitama seerumi rasedustesti negatiivse tulemuse ja uuesti
enne miieloablatiivset konditsioneerivat ravi.

Rasestumisvoimelised naised ja mehed, kes on vdimelised last eostama, peavad kasutama alates
mobiliseerimise algusest kuni vahemalt 6 kuud parast miieloablatiivse konditsioneeriva ravi
manustamist efektiivset rasestumisvastast meetodit. Vt ka mobiliseerimise, eelravi ja miieloablatiivse
konditsioneeriva ravi preparaatide ravimi omaduste kokkuvdte.

Imetamine

Ei ole teada, kas Waskyra eritub inimese rinnapiima vdi kandub {ile imetavale lapsele. Vastavad
andmed puuduvad.

Konditsioneeriva ravi ja Waskyra manustamise ajal tuleb imetamine katkestada konditsioneeriva
raviga seotud voimalike riskide tottu.



Otsust parast Waskyraga tehtavat ravi rinnaga toita tuleb arutada raviarstiga, vottes arvesse imetamise
kasulikkust lapsele vorreldes Waskyra voimalike korvalndhtude voi pohihaigusega.

Fertiilsus

Puuduvad andmed Waskyra toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsetes ei ole moju isas- ja
emasloomade viljakusele hinnatud. Miieloablatiivse konditsioneeriva raviga kaasneva viljatusriski
kohta on andmed kéttesaadavad. Seepérast soovitatakse voimalusel kaaluda viljakuse sdilitamise
voimalusi, nditeks sperma vdi munarakkude kriiosdilitamist enne ravi.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Waskyra ei mdjuta autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Arvestama peab ka mobiliseerivate
ainete ja konditsioneeriva ravi ainete mojuga autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Ravile Waskyraga eelneb meditsiiniline sekkumine, nimelt vereloome tiivirakkude kogumine
perifeerse vere pleriksafooriga G-CSFiga mobiliseerimise teel, millele jirgnevad aferees, eelravi
rituksimabiga (CD20-vastane monoklonaalne antikeha) ja vihendatud intensiivsusega konditsioneeriv
ravi, millega kaasnevad samuti riskid. Waskyraga tehtava ravi ohutuse hindamisel tuleb lisaks
geeniteraapiaga seotud riskidele uurida ka perifeerse vere mobiliseerimiseks, eelraviks ja vihendatud
intensiivsusega konditsioneerivaks raviks kasutatavate ravimite ohutusprofiili ja ravimiteavet.

Korvaltoimeid on omistatud eelravile (sh mobiliseerimine/leukaferees), konditsioneerivale ravile ja
manustamiskoha seisukorrale (viga sageli teatatakse seadmega seotud infektsioonist, kateetrikoha

verejooksust).

Korvaltoimete tabel

Waskyra ohutust hinnati 28 patsiendil, kellel oli Wiskotti-Aldrichi siindroom. Jéreluuringu
mediaankestus oli 5,67 aastat (vahemik: 0,37...13,26 aastat).

Arvestades viikest patsiendipopulatsiooni, ei anna jargmises tabelis loetletud korvaltoimed nende
juhtude olemusest ja esinemissagedusest tiielikku iilevaadet.

Korvaltoimed on tabelis loetletud MedDRA organsiisteemide klasside ja esinemissageduse jargi.
Sagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10) ja sage (> 1/100 ja < 1/10).

Tabel 1. Mobiliseerimise/afereesi ja eelraviga seotud korvaltoimed (G-CSF = pleriksafoor,
rituksimab)

Organisiisteemi klass Viga sage Sage
Infektsioonid ja infestatsioonid Aspergilluse-tekkene infektsioon
Gripp

Kuseteede infektsioonid
Pseudomonase-tekkene sepsis
Aspiratsioonipneumoonia

Vere ja limfisiisteemi hiired Aneemia
Immuunsisteemi hdired Ulitundlikkus ravimi suhtes
Seedetrakti hidired Stomatiit Kohuvalu

Verine kohulahtisus
Seedetrakti {ilaosa verejooks
Huulte turse
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Organisiisteemi klass Viga sage Sage

Naha ja nahaaluskoe Eriliteem
kahjustused
Uldised hiired ja Palavik

manustamiskoha reaktsioonid

Tabel 2. Vihendatud intensiivsusega konditsioneeriva raviga seotud korvaltoimed (busulfaan ja
fludarabiin)

Organisiisteemi klass Viga sage Sage
Vere ja llimfisiisteemi hdired Neutropeenia
Trombootiline mikroangiopaatia
Vaskulaarsed héired Sokk
Seedetrakti hdired Stomatiit Oksendamine
Aftoosne haavand
Maksa ja sapiteede hdired Veno-oklusiivne maksahaigus
Nabha ja nahaaluskoe Urtikaaria
kahjustused
Uldised hiired ja Limaskestapoletik
manustamiskoha reaktsioonid
Uuringud Maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine
Vigastus, miirgistus ja Transfusioonireaktsioon
protseduuri tiisistused

Koige sagedamini teatatud manustamiskoha kdrvaltoimed: seadmega seotud infektsioonid ja kateetri
paigalduskoha verejooks.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 4.9. Uleannustamine

Puuduvad uuringute andmed Waskyra {ileannustamise kohta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: ei ole omistatud, ATC-kood: ei ole omistatud

Toimemehhanism

Etuvetidigeenautotemtseel on ex vivo geneetiliselt muundatud autoloogsete CD34 " hematopoeetiliste
tiivi- ja eellasrakkudega geeniteraapia. Autoloogseid CD34" hematopoeetilisi tiivi- ja eellasrakke
kogutakse patsiendi mobiliseeritud perifeersest verest ning transdutseeritakse lentiviirusvektoriga, mis
sisestab raku genoomi inimese Wiskotti-Aldrichi siindroomi (WAS) geeni komplementaarse
desoksiiribonukleiinhappe (complementary deoxyribonucleic acid, cDNA) ithe vdi mitu tdiendavat
koopiat, nii et geneetiliselt muundatud rakud suudavad ekspresseerida funktsionaalset WAS-valku.
Pérast manustamist geneetiliselt muundatud rakud siirduvad ja taasasustavad hematopoeetilise nisi.
Geneetiliselt muundatud korrigeeritud WAS-valku (WAS protein, WASP) sisaldavad rakud
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diferentseeruvad ja toodavad bioloogiliselt aktiivseid liimfoidseid ja miieloidseid eellasrakke, mille
jarglased ekspresseerivad WAS-valku.

Kliiniline efektiivsus

Waskyra efektiivsust on hinnatud kliinilises arendusprogrammis, mis hdlmab andmeid kokku
27 osalejalt, keda raviti virske (s.o kriiosdilitamata) ravimvormiga kliinilises uuringus (n = 8),
kriioséilitatud ravimvormiga kliinilises uuringus (n = 10), ning patsientidelt, keda raviti vérske
ravimvormiga ravimi eriloaga kasutamise programmi (compassionate use program, CUP) ja
haiglaerandi (Hospital Exemptions, HE) alusel, mida iihiselt nimetatakse laiendatud juurdepdisu
programmiks (HE, n =3 ja CUP, n =6).

Uuring OTL-103-4

Peamised efektiivsustdendid saadi sellest kliinilisest uuringust, milles raviti 10 patsienti
etuvetidigeenautotemtseeliga. Kdik 10 osalejat 1dbisid vahemalt 2-aastase jalgimisperioodi ning 8
osalejat 3-aastase jalgimisperioodi. 6 osalejat 1dbisid S-aastase jalgimisperioodi.

Patsiendid valiti uuringusse, kui neil oli Wiskotti-Aldrichi stindroomi diagnoos, mis oli méiratletud
geneetilise mutatsiooni ja vihemalt {ihe jargmise kriteeriumi alusel: a) raske WAS-mutatsioon, b)
Wiskotti-Aldrichi siindroomi valgu (WASP) ekspressiooni puudumine, ¢) raske kliiniline skoor (Zhu
kliiniline skoor >3) ja inimese leukotsiiiitide antigeeni suhtes identset doonorit ei olnud
hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamiseks (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) leitud.

WAS-geenimutatsioon liigitati raskeks koigil osalejatel peale iihe, kellel mutatsiooni raskusaste ei
olnud teada. Kdigil osalejatel oli esinenud verejookse, korduvaid infektsioone ja nahahéireid.

Uuringutest jaeti vdlja patsiendid, kellel olid oluliste elundite hiired, ravile allumatu raske aktiivne
infektsioon voi muu raske haiguse voi kliinilise seisundi, pahaloomulise uudismoodustise (v.a lokaalse
nahavéhi) voi pariliku vihi siindroomi dokumenteeritud ajalugu, miielodiisplaasia,
miielodiisplastilisele siindroomile voi dgedale miieloidleukeemiale iseloomulikud tsiitogeneetilised
muutused voi muud rasked hematoloogilised hiired.

Uuringutest jdeti vélja patsiendid, kellele oli varem tehtud allogeenne vereloome tiivirakkude
siirdamine, mille puhul leiti doonorilt parinevaid jadkrakke, voi kes olid varem saanud geeniteraapiat,
samuti patsiendid, kellel oli dokumenteeritud inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsioon
(positiivsed HIV RNA- ja/vdi anti-p24-vastased antikehad).

Tulemused

Esmane tulemusnditaja

Esmased tulemusnéitajad olid raskete infektsioonide {iheaastane esinemissagedus 6...18 kuud péarast
geeniteraapiat vorreldes 1 aastaga enne geeniteraapiat ning moddukate ja raskete
verejooksuepisoodide aastane esinemissagedus kuni 1 aasta parast geeniteraapiat vorreldes 1 aastaga
enne geeniteraapiat. Juhtude esinemissagedust hinnati siindmuste arvuna vaatlusaastate jooksul.

Rasked infektsioonid Raskete infektsioonide aastasagedus vidhenes 2,40 infektsioonilt inimaasta kohta
12 kuu jooksul enne Waskyra infusiooni 0,20 infektsioonile inimaasta kohta 6...18 kuu jooksul parast
Waskyra manustamist. Koik rasked infektsioonid olid kdrvaltoimete {ihise terminoloogia kriteeriumide
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) kohaselt 3. astme infektsioonid.

Moodukad ja rasked verejooksuepisoodid: Mdoddukate ja raskete verejooksujuhtude kombineeritud
aastasagedus vihenes 0,90 juhtumilt inimaasta kohta 12 kuu jooksul enne Waskyra infusiooni kuni
0,30 juhtumini inimaasta kohta esimese 12 kuu jooksul pirast Waskyra manustamist. Uhel patsiendil
teatati > 3-aastase perioodi jooksul iihest raskest verejooksujuhust (verejooksuga kohulahtisus).

Peamised sekundaarsed efektiivsuse tulemusnéitajad:
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Uldine elumus: Kdik 10 osalejat olid elus ja jilgimisperioodi kestuse mediaan oli 5,02 aastat (vahemik
2,32...5,43 aastat).

Raskete infektsioonide ning moodukate ja raskete verejooksuepisoodide aastane mddr 2 ja 3 aastat

pdrast ravi
Raskete infektsioonide aastasagedus vdhenes 2,40 infektsioonilt inimaasta kohta 12 kuu jooksul enne

infusiooni 0,10 infektsioonile inimaasta kohta 1...2 kuu jooksul pérast infusiooni ja 0 infektsioonini
2...3 aasta jooksul parast Waskyra manustamist.

Moodukate ja raskete verejooksujuhtude kombineeritud {iheaastane esinemissagedus vihenes

0,90 juhtumilt vaatlusaasta kohta 12 kuu jooksul enne infusiooni kuni 0,20 juhtumini vaatlusaasta
kohta 1...2 aasta jooksul parast Waskyra manustamist ja 0 juhtumini 2...3 aasta jooksul pérast
Waskyra manustamist.

Koigi ravitud patsientide integreeritud analiiiis

Waskyra iildise kliinilise efektiivsuse hindamiseks tehti kahe kliinilise uuringu (TIGET-WAS ja OTL-
103-4) ja laiendatud juurdepddsu programmi raames ravitud patsientide andmete integreeritud analiiiis.
Selle analiiiisi populatsiooni kuuluvad koik 27 kaasatud osalejat, keda raviti Waskyraga.

Patsientide karakteristikud

Integreeritud analiiiisi kogupopulatsioonis oli uuringus osalejate vanus geeniteraapia ajal vahemikus
1,0...35,1 aastat. 18 osalejat olid kuni 5-aastased ja 9 olid 5-aastased vdi vanemad, sh 2 tdiskasvanut,
kes molemad osalesid laiendatud juurdepadsu programmis. Uuringute 16ikes oli vanusevahemik
uuringus Tiget-WAS 1,1...12,4 aastat, uuringus OTL-103-4 1...9 aastat ja laiendatud juurdepiésu
programmis 1,4...35,1 aastat.

WAS-geeni mutatsioon liigitati 22 osalejal raskeks ja iilejadnud 5 osalejal teadmata raskusega
mutatsiooniks. 26 osalejal olid rasked WASI kliinilised omadused algtasemel > 3,0 (Zhu skoor) ja iihel
kergemate kliiniliste omadustega osalejal (Zhu skoor 2,0) tuvastati raske WAS-mutatsioon.

Waskyra manustamine

Manustatud annused jiid vahemikku 7,0...31,0 CD34" rakku 10°kg. Uuringus TIGET-IS oli
mediaanannus véiksem kui uuringus OTL-103-4 ja laiendatud juurdepddsu programmis. 5 uuringus
TIGET-WAS osalejal saadi geeniteraapiaravimi tegemiseks rakud luuiidist. Teistel uuringus TIGET-
WAS osalejatel ning uuringus OTL-103-4 ja laiendatud juurdepddsu programmis osalenud patsientidel
oli CD34" rakkude allikaks mobiliseeritud perifeerne veri, mis annab rohkem rakke.

Tulemused

Esmased tulemusnditajad

Integreeritud analiiiisi esmased tulemusnéitajad olid ildine elumus ja raskete infektsioonide méér ning
moddukate ja raskete verejooksujuhtude maar.

Uldine elumus: Kdigi 26 ellujainud osaleja jilgimisperioodi kestus oli kokku 2,31...13,26 aastat.
Pirast ravi Waskyraga tiheldati {ildist elumust 96% (95% usaldusvahemik: 82...99%). Uks laiendatud
juurdepdisu programmis ravitud tdisealine osaleja suri raske korvalndhu tottu, mis ei olnud seotud
Waskyraga.

Rasked infektsioonid Raskete infektsioonide aastasagedus vihenes 2,00 infektsioonilt inimaasta kohta
12 kuu jooksul enne Waskyra infusiooni 0,12 infektsioonile inimaasta kohta 2...3 aasta jooksul pérast
Waskyra manustamist.

Moodukad ja rasked verejooksud: Mdddukate ja raskete verejooksude aastasagedus vahenes 2,00
juhult inimaasta kohta 12 kuu jooksul enne geeniteraapiat 0,16 juhule inimaasta kohta 2...3 aasta
jooksul parast Waskyra manustamist.

13



Tabel 3. Integreeritud analiiiis: raskete infektsioonide aastasagedus ja moddukate/raskete

verejooksude sagedus

Rasked infektsioonid Eelravi 6...18 kuud 1...2 aastat 2...3 aastat
N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Vaadeldud inimaastad 26,99 26,08 25,98 24,97
Raske infektsiooniga osalejate arv (%) | 19 (70,4) 4(154) 4(154) 3(1L5)
Raskete infektsioonide arv (sagedus) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)

sageduse 95% usaldusvahemik

1,5033;2,6110

0,0418; 0,3931

0,0419; 0,3942

0,0248; 0,3511

Modbdukad + rasked verejooksud Eelravi 0...12 kuud 1...2 aastat 2...3 aastat
N=27) N=27) (N =26) (N =26)

Vaadeldud inimaastad 26,99 26,35 25,98 24,97

Verejooksujuhtudega osalejate arv 19 (70,4) 10 (37,0) 3(1L5) 2(7,7)

(%)

Verejooksujuhtude arv (sagedus) 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

sageduse 95% usaldusvahemik

1,5033; 2,6110

0,4933; 1,2182

0,0419; 0,3942

0,0436; 0,4102

Teisesed tulemusnditajad

Geneetiliselt korrigeeritud rakkude piisivat ja stabiilset seondumist tdheldati alates 1 kuu méddumisest
Waskyra tihekordsest manustamisest ja kogu ravijargse jarelkontrolli viltel kdigil hinnatud osalejatel
(n=26), kelle jalgimisperiood kestis 2...9 aastat parast geeniteraapiat (GT). Koigil osalejatel ilmnesid
trombotsiiiitides ja limfotsiiiitides WASP-ekspressiooni markimisvaérne suurenemine, trombotsiiiitide
arvu suurenemine ja T-rakkude parem funktsionaalsus.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Waskyra on geeniteraapia ravim, mis koosneb ex vivo geneetiliselt muundatud autoloogsetest
rakkudest. Waskyra olemus on selline, et tavapéraseid farmakokineetika, imendumise, leviku,
metabolismi ja eliminatsiooni uuringuid ei kohaldata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Waskyra olemuse tottu ei olnud standardne toksikoloogiline hindamine kohaldatav ning tavapéraseid
mutageensuse, kantserogeensuse ning reproduktiiv- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole tehtud.

Waskyra farmakoloogiat, toksikoloogiat ja genotoksilisust hinnati in vitro ja in vivo. WAS-i
lentiviirusvektori iilesehituse ja muude koostoimes valkude koosesinemise tottu ei ole WAS-valk
iileekspresseeritud isegi juhul, kui vektori koopiate arv on suur. Seetottu ei ole tdheldatud valgu
ileekspressioonist tingitud toksilisust.

Toksilisusuuringud tehti in vivo kahe erineva viljaliilitatud WAS-geeniga hiirte mudeliga, kellele
siirdati WAS lentiviirusvektoriga transdutseeritud Lin™ rakke. Uuringud niitasid limfikudede
normaalset siirdumist, diferentseerumist ja pesastumist ilma korvaltoimete kliiniliste tunnuste,

suremuse ja patoloogiliste muutusteta, mis olid seotud WAS lentiviirusvektori integratsiooniga.
Kummaski mudelis ei tdheldatud toksilist toimet ega tumorigeneesi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dimetiitilsulfoksiid
Naatriumkloriid
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Humaanalbumiini lahus

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

6 kuud.

Pirast sulatamist kuni 2 tundi toatemperatuuril (20...25 °C). Ravimeid, mille koostis on 2 x 10°
rakku/ml, tohib toatemperatuuril hoida maksimaalselt 45 minutit.

6.4 Siilitamise eritingimused
Waskyra infusioonikotte peab sdilitama vedela ldimmastiku aurufaasis (< —130 °C) ja need peavad
jaama kiilmutatuks hetkeni, kuni patsient on raviks valmis. See tagab patsiendile elujouliste rakkude

manustamise.

Hoidke infusioonikotte metallkarpides. Arge eemaldage infusioonikoti vilispakendit enne sulatamist.
Pérast sulatamist ei tohi uuesti kiilmutada.

Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi sulatamist vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kahe siisteavaga 50 ml etiileenviniiiilatsetaadist (EVA) infusioonikott EV A-st vélispakendis ja
metallkarbis.

Waskyra transporditakse tehasest ravikeskuse lattu kriiokonteineris, mis voib sisaldada {ihe patsiendi
jaoks mitut metallkarpi.

Iga metallkarp sisaldab {iht Waskyra infusioonikotti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Enne ravimi késitsemist vOi manustamist tuleb jileida ettevaatusabindusid.

Waskyrat peab hoonesiseselt transportima purunemis- ja lekkekindlates suletud konteinerites.

e See ravim sisaldab inimese geneetiliselt muundatud vererakke. Waskyrat késitsevad
tervishoiutdotajad peavad rakendama asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid,
kaitseriietust ja -prille), et véltida nakkushaiguste voimalikku levikut.

e  Waskyrat peab hoidma pidevalt temperatuuril <—130 °C, kuni koti sisu sulatatakse infusiooniks.

Manustatava annuse kindlaksméiidramine

¢ Infusioonikoguse peab miirama hoolikalt, arvestades patsiendi vanust ja kehamassi. Kui
manustatava Waskyra annuseks on vaja mitut kotti, tuleb enne infusiooni tagada, et infundeeritava
ravimi kogus vastab soovitatavale DMSO kogusele, st manustatava DMSO kogus peab olema
<1% patsiendi hinnangulisest plasmamahust. Seetdttu peab Waskyra maksimaalne manustatav
kogus olema < 20% patsiendi hinnangulisest plasmakogusest (vt 16ik 4.4).

15



Infusiooni ettevalmistamine

. Patsiendil vdib vaja minna mitut infusioonikotti. Iga infusioonikott on vélispakendis, mis on
pakendatud metallkarpi.

o Infusioonikotte peab hoidma metallkarpides vélispakendis vedela lammastiku aurufaasis
temperatuuril <—130 °C kuni sulatamise ja infusioonini.

o Pidage arvet koigi infusioonikottide iile ja veenduge, et kdikides infusioonikottides oleva ravimi
kolblikkusaeg kehtib.

Kontrollimine enne sulatamist

o Arge votke metallkarpi kriiokonteinerist vilja ega sulatage Waskyrat enne, kui patsient on
infusiooniks valmis. Waskyrat sisaldavate infusioonikottide sulatamis- ja infusiooniaega tuleb
koordineerida. Kinnitage eelnevalt infusiooniaeg ja méadrake sulatamise algusaeg selliselt, et
ravim on infundeerimiseks kasutatav, kui patsient on valmis.

o Avage metallkarp ja veenduge enne sulatamist, et vélispakend ja infusioonikott on terved. Kui
infusioonikott on kahjustatud, jargige kohalikke juhiseid inimparitolu biojdétmete kéitlemise
kohta ja votke viivitamatult ithendust ravimi miiiigiloa hoidjaga.

o Enne Waskyra sulatamist peab kontrollima, et patsiendi isik vastab pakendi etiketil ja
kaasasoleval teabelehel (LIS) olevatele unikaalsetele patsiendiandmetele. Waskyra on ette
niihtud ainult autoloogseks kasutamiseks. Arge sulatage ega infundeerige Waskyrat, kui
infusioonikotil oleval patsiendispetsiifilisel etiketil esitatud teave ei vasta konkreetsele
patsiendile. Manustatavate infusioonikottide koguarvu peab kinnitama ka patsiendispetsiifilise
teabe alusel, mis on partii teabelehel (LIS).

Sulatamine

o Kui olete infusioonikoti ettevaatlikult metallkarbist vilja votnud, sulatage see kontrollitavas
sulatusseadmes kinnises vélispakendis 37 °C juures, kuni infusioonikotis pole enam jd4d néha.

. Pérast sulatamise 16ppu tuleb kott kohe sulatusseadmest vilja votta. Et ravimi elujoulisus oleks

pérast sulatamist tagatud, on soovitatav manustada Waskyra kohe. Manustamine peab toimuma
2 tunni jooksul pérast sulamist.

o Avage vilispakend ettevaatlikult ja votke vilja infusioonikott, mida tuleb hoida kuni
infusioonini toatemperatuuril (20...25 °C). Rakkude resuspendeerimiseks masseerige
infusioonikotti ettevaatlikult. Infusioonikoti sisu tuleb kontrollida vdimalike néhtavate
rakukogumite suhtes. Viikesed rakumaterjali klombid tuleb hajutada ettevaatlikult késitsi
segades. Arge raputage kotti.

. Infusioonikotti ei tohi enne infusiooni pesta, tsentrifuugida ja/vdi uues keskkonnas
resuspendeerida ning sellest ei tohi proove vétta.

o Waskyrat ei tohi kiiritada, sest see vOib ravimi inaktiveerida.

o Kui patsiendi raviannuseks on médratud mitu infusioonikotti, tohib jargmise koti iiles sulatada

alles parast kogu eelmise koti sisu infundeerimist.

Manustamine

o Waskyrat tuleb manustada veeniinfusioonina tsentraalse veenikateetri kaudu vastavalt
rakuteraapiaravimite manustamise standardprotseduuridele.

. Soovitatav manustamiskomplekt koosneb 200 pm filtriga vereiilekandesiisteemist.

o Ravimi maksimaalse elujoulisuse séilitamiseks tuleb iga kott infundeerida raskusjou
mojul parast lilessulatamist 2 tunni jooksul, voimalikud katkestused kaasa arvatud.

o Maksimaalne infusioonikiirus on 5 ml/kg/h ja iga koti sisu tuleb infundeerida
ligikaudu 30 minuti jooksul.

o Kui vaja on mitu Waskyra kotti, tuleb korraga sulatada iiks ravimikott.
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o Patsiente, kes ei ole varem DMSO-ga kokku puutunud, tuleb tahelepanelikult
jélgida. Elulisi niitajaid (vererdohk, pulss ja hapnikukiillastatus) ja mis tahes
stimptomite tekkimist tuleb jélgida kuni 3 tunni jooksul pérast infusiooni.

. Infusiooni 1opus loputage kogu infusioonikotti ja sellega iihendatud iilekandesiisteemi jaédnud
Waskyra 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega, et tagada patsiendile voimalikult
paljude rakkude iilekanne. Infusioonikoguse peab maddrama hoolikalt, arvestades patsiendi
vanust ja kehamassi.

Ravimi hdvitamisel rakendatavad ettevaatusabindud

o Kasutamata ravimpreparaadid ja koik Waskyraga kokku puutunud materjalid (tahked ja
vedeljadtmed) tuleb kdidelda ja hédvitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jadtmed kooskolas
inimpéritolu materjalide kéitlemise kohalike nduetega.

Juhuslik kokkupuude

o Juhusliku kokkupuute korral tuleb jérgida inimpéritolu materjalide kditlemise kohalikke
nodudeid. Potentsiaalselt Waskyraga kokku puutunud to6pinnad ja materjalid peab puhastama
sobiva desinfitseeriva vahendiga.

7. MUUGILOA HOIDJA

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rooma

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1996/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupiev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu..
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

20091 Bresso (MI)
Itaalia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

20091 Bresso (MI)
Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise)
eesmark.
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) Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Waskyra igas litkmesriigis turule laskmist peab miiligiloa hoidja riikliku padeva asutusega
kokku leppima lapsevanemate/hooldajate ja tervishoiutodtajate teabematerjalide sisu ja vormi,
piiratud retsepti alusel véljastamise {liksikasjad ning kontrollitud juurdepiisu / ndusoleku vormi,
sealhulgas teabevahendid, jaotamise korra ja kava kdik muud aspektid.

Tervishoiutdotajatele suunatud teabe- ja ohutusnduannete materjalides rdhutatakse tervishoiutdotajate
jaoks olulisi Waskyra riske koos juhistega, kuidas neid riske minimeerida, sh leukeemia/liimfoomi voi
elundite pahaloomuliste soliidtuumorite voimalikku riski, ning vajadust jdlgida ravitud patsiente
onkogeensete muutuste, leukeemia, liimfoomi voi elundite pahaloomuliste soliidtuumorite tunnuste ja
stimptomite suhtes ning teavitada neid seire ja pikaajaliste jarelmeetmete tihtsusest.

Vanemate/hooldajate teabematerjalis on mérgitud, mis meetmeid votta, millal ja kuidas podrduda
korvalndhtude, stimptomite voi probleemide korral eriarsti poole, kuidas teatada ravimi
korvaltoimetest ning kui oluline on korrapérane ja pikaajaline jalgimine.

Miiigiloa hoidja peab tagama, et igas litkkmesriigis, kus Waskyrat turustatakse, rakendatakse siisteemi,
mille eesmérk on kontrollida ravimi levitamist rohkem, kui on tagatud tavapéiraste
riskivihendusmeetmetega.

Enne ravimi mééramist, tootmist, véljastamist ja kasutamist peavad olema tdidetud jargmised nouded:
- Waskyrat voib saada liksnes miiiigiloa hoidja poolt kvalifitseeritud ravikeskuste kaudu, et
tagada patsiendi rakkude ja toodetud ravimi jalgitavus haigla ja tootmiskoha vahel.
- Waskyrat manustatakse spetsialiseerunud siirdamiskeskuses arstide poolt, kellel on
varasem kogemus Wiskotti-Aldrichi siindroomiga patsientide ravis ning autoloogsete
CD34" ex vivo geeniteraapia ravimite kasutamises.
- Enne ravi alustamist on vaja tdita ravimi kasutamisega ndusoleku vorm.
- Ravikeskused valitakse koostdds asjakohaste riiklike tervishoiuasutustega.
- Tervishoiutodtajad saavad keskuse kvalifikatsiooniprotsessi raames koolitusi, mis
kisitlevad teabe- ja ohutusnduannete materjale arstidele.

. Miiiigiloajargsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Loa saamisele jargnevad sekkuvad ohutusuuringud (post-authorisation safety Loplik

study, PASS): Et paremini iseloomustada Waskyra pikaajalist ohutust ja riigipOhine
efektiivsust Wiskotti-Aldrichi siindroomiga 6 kuu vanustel ja vanematel soovitus:
patsientidel, kellel on WAS-geeni mutatsioon, kellel vereloome tiivirakkude 31. detsember
siirdamine on asjakohane ja kellel puudub sobiva inimese leukotsiiiitide 2046
antigeeniga seotud vereloome tiivirakkude doonor, viib miiligiloa hoidja l&bi

miiiigiloa saamise jargse sekkuva uuringu ja esitab selle tulemused vastavalt

kokkulepitud protokollile.

20



III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

22



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

METALLKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Waskyra 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
etuvetidigeenautotemtseel (CD34" rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ravim sisaldab inimvererakke.

Uks patsiendipdhine infusioonikott sisaldab etuvetidigeenautotemtseeli partiist sdltuvas
kontsentratsioonis autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud rakupopulatsiooni, mis sisaldab
vereloome tiivi- ja eellasrakke, mida on ex vivo transdutseeritud inimese Wiskotti-Aldrichi siindroomi
(WAS) geeni kodeeriva lentiviirusvektoriga.

Iga 10...20 ml infusioonikott sisaldab 2...10 x 10° rakku/ml.

3. ABIAINED

Sisaldab ka dimetiiiilsulfoksiidi, humaanalbumiini lahust ja naatriumkloriidi. Lisateabe saamiseks
lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon

Uks 10...20 ml infusioonikott

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg parast sulamist: 2 tundi toatemperatuuril (20...25 °C)

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmutatult (< —130 °C). Hoidke infusioonikotti enne sulatamist ja manustamist
metallkarbis. Arge eemaldage infusioonikoti valispakendit enne sulatamist. Parast sulatamist ei tohi
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JMNU.D RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimi voi jiddtmematerjali peab hivitama vastavalt inimpéritolu jadtmete kéitlemise
kohalikele suunistele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rooma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1996/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

DIN:
Samasusahela ID:
SEC:

Lot:

Koti ID:

Infusioonikottide arv ja CD34" rakkude arv konkreetse patsiendi kohta vt teabeleht.

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

FEi kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (KOTT)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Waskyra 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
etuvetidigeenautotemtseel (CD34" rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ravim sisaldab inimvererakke.

Uks patsiendipdhine infusioonikott sisaldab etuvetidigeenautotemtseeli partiist sdltuvas
kontsentratsioonis autoloogsete CD34" rakkudega rikastatud rakupopulatsiooni, mis sisaldab
vereloome tiivi- ja eellasrakke, mida on ex vivo transdutseeritud inimese Wiskotti-Aldrichi siindroomi
(WAS) geeni kodeeriva lentiviirusvektoriga.

Iga 10...20 ml infusioonikott sisaldab 2...10 x 10° rakku/ml

3. ABIAINED

Sisaldab ka dimetiiiilsulfoksiidi, humaanalbumiini lahust ja naatriumkloriidi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon

Uks 10...20 ml infusioonikott

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg parast sulamist: 2 tundi toatemperatuuril (20...25 °C)

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmutatult (< —130 °C). Hoidke infusioonikotti enne sulatamist ja manustamist
metallkarbis. Arge eemaldage infusioonikoti valispakendit enne sulatamist. Parast sulatamist ei tohi
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JMNU.D RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravimi voi jidtmematerjali peab hidvitama vastavalt
inimpéritolu jadtmete kéitlemise kohalikele suunistele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rooma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1996/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

DIN:
Samasusahela ID:
SEC:

Lot:

Koti ID:

Infusioonikottide arv ja CD34" rakkude arv konkreetse patsiendi kohta vt teabeleht.

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

FEi kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

INFUSIOONIKOTT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Waskyra 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
etuvetidigeenautotemtseel (CD34" rakud)
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

Kdlblikkusaeg pérast sulamist: 2 tundi toatemperatuuril (20...25 °C)

4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(D) JA TOOTEKOOD(ID)

Lot:

DIN:

SEC:

Koti ID:
Péritoluriigi ID

Infusioonikottide arv ja CD34" rakkude arv konkreetse patsiendi kohta vt teabeleht.

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10...20 ml rakudispersiooni koti kohta.

6. MUU

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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‘ ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA MARGITUD IGA PATSIENDI TEABELEHEL ‘

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

Waskyra 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
etuvetidigeenautotemtseel (CD34" rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogsete CD34" ex vivo rakkudega rikastatud populatsioon, mis sisaldab vereloome tiivi- ja
eellasrakke, mida on transdutseeritud inimese Wiskotti-Aldrichi siindroomi (WAS) geeni kodeeriva
lentiviirusvektoriga.

3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI NING RAVIMI
ANNUS

TEAVE TARNITUD PARTII(DE) KOHTA

Tarnesse kuuluvad jargmised partiid:

Partii number | Koti ID Dispersiooni kogus Tugevus Kokku CD34* Kehtivusaja
infundeerimiseks (>< 10° rakku/ml) rakke lﬁppkuupiiev
(ml) (x 10 (PP-KK-AAAA)

Kottide koguarv:
CD34" rakkude koguarv (x10°):

Tarnitud annus (arvutatud rakkude kogumise ajal patsiendi kehamassi pohjal) on:
x 10° CD34" rakku/kg

Viikseim soovitatav Waskyra annus on 7 x 10° CD34" rakku/kg. Kliinilistes uuringutes on
manustatud annuseid kuni 31 x 10° CD34" rakku/kg.

Infundeeritava annuse miirab raviarst tarnitud CD34" rakkude koguarvu ja patsiendi raviaegse
kehamassi pohjal, arvestades, et manustada tuleb iga koti kogu sisu.

Kui kasutatakse mitut Waskyra kotti, tuleb enne infusiooni tagada, et preparaadi kogus infundeeritakse
kooskdlas soovitatava DMSO piirmddraga, st kogu manustatava DMSO kogus peab jidma <1 %

patsiendi hinnangulisest plasmakogusest.

Seetdttu peab manustatava Waskyra maksimaalne kogus olema < 20% patsiendi hinnangulisest
plasmamahust.
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4. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

5. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Hoidke see dokument alles ja kiittesaadavana Waskyra manustamise ettevalmistamisel.

Ainult autoloogseks kasutamiseks.

6. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

HOIDMISE JA KASUTAMISE JUHISED

Hoida ja transportida kiilmutatult (< —130 °C). Hoidke infusioonikotti enne sulatamist ja manustamist
metallkarbis. Arge eemaldage infusioonikoti véalispakendit enne sulatamist. Pérast sulatamist ei tohi
uuesti kiilmutada.

Séilivusaeg: 6 kuud temperatuuril <—130 °C. Kolblikkusaeg parast sulamist: 2 tundi toatemperatuuril
(20...25°C)

7. KOLBLIKKUSAEG JA MUU PARTIISPETSIIFILINE TEAVE

Teave on esitatud eespool 16igu 3 tabelis.

8. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravimi voi jddtmematerjali peab hivitama vastavalt
inimpéritolu jddtmete kiitlemise kohalikele suunistele.

9. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(D) JA TOOTEKOOD(ID)

Samasusahela ID:

Kehamass esimese kogumise ajal (kg):
DIN:

SEC:

10. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rooma

Itaalia

11. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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EU/1/25/1996/001

32



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: Teave patsiendile v6i hooldajale

Waskyra 2...10 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
etuvetidigeenautotemtseel

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jirelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne Kkui teie lapsele hakatakse seda ravimit andma, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

- Teie arst voi meditsiinidde annab patsiendi hoiatuskaardi, mis sisaldab olulist ohutusteavet teile
Waskyraga tehtava ravi kohta. Lugege seda hoolikalt ja jargige juhiseid.

- Kandke patsiendi hoiatuskaarti alati kaasas ja ndidake seda iga kord arstile voi meditsiinidele,
kui neid kiilastate v3i kui ldhete haiglasse.

- Selles teabelehes esitatud teave on suunatud teile voi teie lapsele, kuid teabelehes kasutatakse
lihtsalt vormi ,,teie*.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Waskyra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Waskyra kasutamist
Kuidas Waskyrat valmistatakse ja manustatakse
Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Waskyrat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L~

1. Mis ravim on Waskyra ja milleks seda kasutatakse

Waskyra on geeniteraapia ravim, mis sisaldab toimeainet etuvetidigeenautotemtseeli. Geeniteraapia
ravimi toime seisneb geeni toimetamises organismi eesmérgiga parandada geneetilist defekti. See
ravim on valmistatud spetsiaalselt teie jaoks teie enda vereloomerakkudest.

Waskyrat kasutatakse raske haiguse Wiskotti-Aldrichi siindroomi (WAS) raviks 6 kuu vanustel ja
vanematel patsientidel, kellel on WAS-geeni mutatsioon ja kellele sobib vereloome tiivirakkude
siirdamine ning juhul, kui pereliikmete seas ei leidu sobivat doonorit siiratavate vereloome
titvirakkude annetamiseks. Vereloome tiivirakud on ebakiipsed rakud, mis vdivad areneda igat liiki
vererakkudeks, nditeks leukotsiiiitideks, eriitrotsiiiitideks voi trombotsiiiitideks (vere hiiiibimist
soodustavad vererakud).

Wiskotti-Aldrichi siindroomiga inimestel on WAS-valgu tootmist juhtivas geenis mutatsioon
(muutus). WAS-valk aitab leukotsiiiitidel (vere valgelibledel) infektsioonide vastu voitlemisel liikuda
ja Oigesti toimida ning trombotsiiiitidel digesti verejooksu peatada. Geeni mutatsioon toob kaasa
defektse WAS-valgu voi selle puudumise. See voib pohjustada eluohtlikke tiisistusi, néiteks
verejookse ja infektsioone.

Waskyrat valmistatakse teie enda vereloome tiivirakkudest, mida muudetakse laboris viiruse abil.

Viirust on muudetud nii, et see ei saa organismis levida, kuid suudab viia vereloome tiivirakkudesse
WAS-geeni dige koopia. Modifitseeritud vereloome tiivirakud manustatakse infusiooni teel patsiendile
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tagasi ja need voivad tekitada vererakke, mis suudavad toota WAS-valku, mis eeldatavasti leevendab
haigust.

Kui teil on kiisimusi, kuidas Waskyra toimib voi miks see ravim on teile méaratud, poérduge oma arsti
poole.

2. Mida on vaja teada enne Waskyra kasutamist

Teile ei tohi manustada Waskyrat

o - kui olete selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline; kui arvate,
et voite olla allergiline, kiisige arstilt ndu;

o - kui olete varem saanud vere tiivirakkudest tehtud geeniteraapiat vdi teile on tehtud allogeenne
vereloome tiivirakkude siirdamine, mille puhul on leitud doonoripéritoluga jadkrakke.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Waskyra kasutamist

Arst

. kontrollib teie kopse, siidant, neere, maksa, aju, nahka, kilpniéret ning elutihtsaid néitajaid,
nditeks vererdhku; enne ravi on vaja teha iildine arstlik 14bivaatus;

o otsib infektsiooninéhte: koik infektsioonid tuleb enne Waskyra manustamist ravida;

. kontrollib teid B-hepatiidi, C-hepatiidi, inimese T-rakkude liimfotroopse viiruse (human T-cell
lymphotropic virus, HTLV), HIV v6i miikoplasmainfektsiooni suhtes; kui teil on aktiivne
infektsioon, vdidakse ravi Waskyraga edasi liikkata voi katkestada;

o kontrollib teie luuiidi, veendumaks, et teil ei ole leukeemia voi miielodiispaasia nihte (haigus,
mille korral luuiidis ei teki piisavalt terveid vererakke voi trombotsiiiite). Kui teil esineb nende
seisundite néhte, voivad need takistada Waskyraga ravi alustamist.

Enne ravi Waskyraga

o Teoreetilise nakkusohu tottu kontrollitakse enne ravimi manustamist Waskyrat, et tagada
nakkuslike mikroobide puudumine. Arstid ja ded jalgivad kogu infusiooni ajal
infektsioonindhte, nt palavikku, kiillmavirinaid, higistamist, vasimust, kurguvalu jne ning
maédravad vajaduse korral ravi. Siimptomite tekke korral pidage nou arstiga.

Kui teile manustatakse Waskyrat
. Rakupdhiste ravimite, nt Waskyra teavet peab séilitama haiglas 30 aastat. Siilitatakse teie nimi
ja teile manustatud Waskyra partiinumber.

Pdrast ravi Waskyraga

. Pérast Waskyra manustamist jilgitakse teid korrapéraste vereanaliiiiside abil. See holmab
immunoglobuliinideks nimetatavate antikehade mddtmist veres. Kui immunoglobuliini tase on
madal, vdib teil olla vaja immunoglobuliini asendusravi. Arst arutab seda vajaduse korral teiega.

o Infektsioonide viltimiseks ja ravimiseks, eelkdige konditsioneeriva ravi jargse neutropeenia
ajal, voidakse teile manustada infektsioonivastaseid (antibakteriaalseid, seen-, viirusvastaseid)
preparaate. Haiglaravi ajal tuleb kasutada infektsioonitdrjemeetmeid ja isoleerimisprotseduure
vastavalt kohalikele standarditele.
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Tsiitomegaloviiruse, Epsteini-Barri viiruse, lihtohatise ja adenoviiruse viiruskoormus
maidratakse kord néddalas perifeersest verest kuni 90. paevani. Korduva negatiivse tulemuse
korral voib testimisintervalli parast 90. pdeva pikendada. Kui olete tsiitomegaloviiruse suhtes
positiivne, manustatakse ennetavat ravi gantsiikloviiri, valgantsiikloviiri v3i foskarnetiga
vastavalt kohalikele standarditele.

Teil voib esineda vererakkude arvu jarsk vihenemine, sealhulgas neutrofiilide arvu oluline
vahenemine mitme nédala jooksul pérast konditsioneerivat ravi ja Waskyra infusiooni. Seetdttu
tuleb teid sageli jalgida tdisvereanaliiiisi abil vdhemalt 6 nddalat parast infusiooni voi kuni
vereloome taastumiseni ning infektsioone tuleb ravida vastavalt standardsuunistele ja
meditsiinilisele hinnangule. Kui teil esinevad vdsimus ja norkus, infektsioonid ning kergesti
tekkivad verevalumid ja verejooksud, pidage ndu arstiga. Toetav kiiritatud punaliblede ja
vereliistakute tilekanne tuleb teha meditsiinilise hinnangu ja meditsiiniasutuse tavade kohaselt.

Oluline risk parast Waskyra infusiooni voib olla rakkude siirdumise ebadnnestumine.
Neutrofiilide arvu piisiva vihenemise korral tuleb alustada kasvufaktori (granulotsiiiitide
kolooniat stimuleeriv faktor) kasutamist, et stimuleerida luuiidi taastumist. Kasvufaktorit voib
meditsiinilisele hinnangule tuginedes ka varem kasutama hakata. Kui siirdumise
ebadnnestumine ja neutrofiilide viahesus piisivad granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktori
kasutamisest hoolimata, on soovitatav manustada transdutseerimata autoloogseid tiivirakke.

Pérast ravi voidakse teil paluda osaleda jareluuringus kuni 15 aastat, et paremini tundma Sppida
Waskyra pikaajalist toimet.

Kui vajate enne voi péarast Waskyra manustamist vereiilekannet, tuleb teile manustatavaid
veretooteid kiiritada. See tihendab, et llimfotsiilitideks nimetatavaid vere valgeliblesid on
vidhendatud, et minimeerida vereiilekandereaktsiooni ohtu. Arst jélgib teid igasuguse
vereiilekandereaktsiooni suhtes.

Uue geeni sisestamine tiivirakkudesse voib suurendada verevihi, néiteks leukeemia (vere
valgeliblede vihk) ja limfoomi (liimfotsiiiitide ehk organismi kaitsemehhanismides osalevate
vere valgeliblede vihk) riski. Kuigi kliinilistes uuringutes ei ole selle kohta veel tdendeid, on
see ravimi olemuse tottu siiski voimalik. Parast ravi jalgib arst teid leukeemia, liimfoomi voi
elundite pahaloomulise soliidtuumori ndhtude suhtes.

Waskyra valmistamisel kasutatakse viirusosi, mida on muundatud nii, et need ei saa pdhjustada
infektsiooni. See voib pohjustada valepositiivse HIV-testi tulemuse. HIV-nakkuse vélistamiseks
v0ib vajaduse korral kasutada spetsiifilisemaid teste.

Waskyra toimeaine vOib ajutiselt erituda vere, sperma, rinnapiima voi kehaliste jadtmete kaudu.
Seda protsessi nimetatakse viiruse eritumiseks. Pérast ravi Waskyraga ei saa te seega annetada
verd, verekomponente (plasma), elundeid, kudesid ega rakke.

Kui ravi Waskyraga ei ole voimalik 16pule viia

Waskyra tootmine ei pruugi olla edukas, kui verest kogutud tiivirakkude kogus ei ole piisav vai kui
pérast tiivirakkude kogumist tekib raskusi ravimi valmistamisel. Sellisel juhul voidakse teil paluda
titvirakkude kogumist korrata, kui see on teostatav, voi teile voidakse pakkuda muud ravi.

Enne Waskyra manustamist antakse teile teie luuiidis olevate rakkude eemaldamiseks konditsioneeriva
ravi ravimit, et Waskyras olevatele muudetud geeniga tiivirakkudele teie luuiidis paremini
kinnitumiseks ruumi teha.

Kui Waskyrat ei saa manustada parast konditsioneerivat ravi voi kui modifitseeritud tiivirakud ei
kohane teie organismis, vOib arst teile infusioonina manustada eelnevalt kogutud varumaterjalist
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padsterakke (vt ka 161k 3 ,, Kuidas Waskyrat manustatakse ). Paisterakkudele ei ole lisatud toimivat
WAS-geeni ja need ei tooda WAS-valku. Lisateabe saamiseks pdorduge arsti poole.

Waskyra ohutus ja efektiivsus alla 6 kuu vanustel patsientidel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad ja
Waskyrat ei tohi manustada alla 6 kuu vanustele patsientidele.

Muud ravimid ja Waskyra

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid, sh kdsimiitigiravimeid.

o HIV-infektsiooni ravimeid ei tohi manustada vihemalt {iks kuu enne mobiliseerivate ravimite
manustamist ning vereproove ei tohi anda vihemalt 7 pdeva parast Waskyra infusiooni, sest
need ravimid voivad mojutada Waskyra tootmist ja varajast toimimist.

o Teile ei tohi manustada elusvaktsiine 6 nidalat enne Waskyra manustamist ettevalmistavat
konditsioneerivat ravi ega pérast ravi, kuni teie immuunsiisteem (organismi kaitsesiisteem) on
taastumas.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Waskyra ei mojuta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Rasedus ja imetamine

Ravi ei tohi kasutada raseduse ajal konditsioneeriva ravi ravimi vdimalike toimete tottu. Waskyra
toime rasedatel ei ole teada. Pidage parast Waskyra saamist raseduse osas ndu oma arstiga.

Kui jaite parast Waskyraga tehtud ravi rasedaks voi arvate end olevat rase, pidage viivitamata ndu
arstiga.

Kui olete rasestumisvdimeline naine, tehakse teile enne mobiliseerimise ja konditsioneeriva ravi
alustamist rasedustest, tagamaks, et te ei ole rase.

Rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Kui olete rasestumisvdimeline naine voi eostamisvoimeline mees, peate alates mobiliseerimisravi
algusest ja vihemalt 6 kuud parast Waskyra manustamist kasutama efektiivset rasestumisvastast
meetodit (rasestumisvastane vahend). Kiisige arstilt, millised rasestumisvastased vahendid teile
sobivad.

Imetamine

Imetamine tuleb konditsioneeriva ravi ajaks katkestada ravimi voimalike toimete tottu. Ei ole teada,
kas Waskyra koostisosad voivad jouda rinnapiima.

Arst arutab teiega imetamise kasulikkust imikule ja raviga kaasnevaid voimalikke riske.

Meeste ja naiste viljakus

Pérast konditsioneerivat ravi ei pruugi teil olla voimalik rasestuda voi last eostada. Arutage oma
valikuvoimalused enne ravi arstiga ldbi. See voib holmata sugurakkude (nt munarakkude, sperma)

sailitamist hilisemaks kasutamiseks.

Waskyra sisaldab naatriumi ja dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO)
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Ravim sisaldab 35...560 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) ithes annuses. See on vordne
2%...28 %-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60péevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel. Maksimaalset soovitatud 60péevast kogust tdiskasvanutel 2 g péevas tuleks vihendada,
vottes arvesse laste energiavajadust vorreldes tdiskasvanute energiavajadusega.

Ravim sisaldab 55 mg/ml DMSO-d (kiilmutatud rakkude siilitamiseks kasutatav aine), mis voib
pohjustada ikilisi raskeid allergilisi reaktsioone. Arst voi meditsiinidde peab teid hoolikalt jdlgima
infusiooni ajal ja pérast infusiooni iga tunni jarel 3 tunni jooksul mis tahes reaktsioonide suhtes.

3. Kuidas Waskyrat valmistatakse ja manustatakse

Kuna Waskyrat valmistatakse teie enda vereloome tiivirakkudest, kogutakse teie verd ravimi
valmistamiseks umbes 2...3 kuud enne ravi. Tiivirakke saab koguda veeniverest. Lisateabe saamiseks
poorduge arsti poole.

Kui tiivirakud kogutakse verest:

. Enne Waskyra manustamist manustatakse teile kahte liiki ravimeid:
o mobiliseerivat ravimit, et viia vere tlivirakud luuiidist vereringesse;
o konditsioneeriva ravi ravimeid, et tekitada luuiidis ruumi uutele tiivirakkudele, mida
teile manustatakse.

Lisateave on nende ravimite pakendi infolehel.

(Lisateabe saamiseks nende ravimite, sh vdimalike kdrvalndhtude kohta vt 161k 3 ,, Kuidas Waskyrat
valmistatakse ja manustatakse “ ja 161k 4 ,, Voimalikud korvaltoimed *.)

o Vere tiivirakkude kogumine toimub ajutiselt paigutatud tsentraalse veenikateetri kaudu.
Tsentraalne veenikateeter on dhuke ja painduv voolik, mille arst sisestab suurde veeni, et
paidseda ligi vereringele. Enne konditsioneeriva ravi alustamist paigaldatakse teine kateeter, et
voimaldada Waskyra ja muude ravimite infusiooni ning analiiiisideks vere votmist. Kateetri
sisestamisel voivad tekkida korvalndhud, nditeks infektsioonid vdi verejooks, kuigi koigil neid
ei teki. Arst ja meditsiinioed jalgivad voimalikke tiisistusi.

. Koigepealt antakse teile nn mobiliseerivat ravimit, et viia vere tiivirakud luuiidist vereringesse
(vt 161k 2 ,, Hoiatused ja ettevaatusabinoud ).

. Seejdrel kogutakse vere tiivirakke seadmega, mis eraldab verekomponendid (afereesiseade).
Waskyra valmistamiseks piisava hulga vere tiivirakkude kogumiseks voib kuluda rohkem kui
1 pdev.

Verest kogutud tiivirakud jagatakse kaheks:

e varumaterjal, mis kiilmutatakse ja hoiustatakse, et manustada see péastetiivirakkudena, kui
Waskyrat ei saa manustada voi see ei toimi (vt 161k 2, ,, Kui ravi Waskyraga ei ole voimalik

lopule viia ).

. ravimaterjal, mis antakse tootjale Waskyra valmistamiseks, viies WAS-geeni toimiva koopia
materjalis sisalduvatesse tiivirakkudesse.

Kuidas Waskyrat manustatakse

o Waskyrat manustab seda tiilipi ravimi kasutamise koolitusega arst kvalifitseeritud ravikeskuses.

38



Waskyrat manustatakse tsentraalse veenikateetri kaudu veeni tilgutamise teel
(veeniinfusioonina). On voimalik, et manustatakse rohkem kui iiks ravimikott.

Arst veendub, et koik Waskyra infusioonikotid sisaldavad teilt kogutud materjalist valmistatud

ravimit.

Ravi Waskyraga on iihekordne. Seda ravimit ei manustata teile uuesti.

Millal

Mis juhtub

Miks

Umbes 2 kuud enne Waskyra
infusiooni

Mobiliseerivaid ravimeid
manustatakse subkutaanse
siistena 4...6 pdeva jooksul

Vere tiivirakkude luuiidist
vereringesse viimiseks

Umbes 2 kuud enne Waskyra
infusiooni

Mobiliseeritud verd kogutakse
2...3 pédeva jooksul

Waskyra valmistamiseks
vajalike vere tiivirakkude
saamiseks.

Osa kogutud tiivirakkudest
séilitatakse eraldi, et neid saaks
vajaduse korral kasutada
padsterakkudena.

Umbes 3 nidalat enne Waskyra
infusiooni

Ravimit nimetusega rituksimab
manustatakse iiks kord veeni
kateetri kaudu

Vere valgeliblede arvu
vihendamiseks, mis tekitavad
teie organismi vastu suunatud
antikehi, ning et aidata geeniga
korrigeeritud rakkudel pérast
Waskyra infusiooni taastuda

5 60pédeva enne Waskyra
infusiooni

Haiglas manustatakse

2...3 pdeva jooksul kateetri
kaudu veeni kaht
konditsioneeriva ravi ravimit
(busulfaan ja fludarabiin)

Luuiidi raviks
ettevalmistamiseks. Need
ravimid hévitavad luuiidirakke,
nii et neid saab asendada
Waskyras sisalduvate geeniga
korrigeeritud rakkudega

15...30 minutit enne Waskyra
infusiooni

Voidakse manustada ravimit
nimega antihistamiin

See aitab viltida allergilist
infusioonireaktsiooni.

Waskyra infusiooni alustamine

Waskyrat manustatakse veeni
tilgutamise teel
(veeniinfusioon). See toimub
haiglas ja kestab umbes 30
minutit iga infusioonikoti
kohta. Kottide arv on
patsientidel erinev.

Oiget WAS-geeni sisaldavate
titvirakkude stistimiseks
vereringesse, mis viib need {iile
luuiidisse

Pérast Waskyra infusiooni

Jaite haiglasse umbes 4...8
nédalaks.

Taastumiseks. Teid jélgitakse
kontrollimaks, kas ravi toimib,
ning teile antakse abi vGimalike
korvaltoimete korral, kuni arst
leiab, et teie lahkumine haiglast
on ohutu

4.

Voimalikud korvaltoimed

Waskyraga tehtud kliinilistes uuringutes ei ole ravimile endale korvaltoimeid omistatud. Samas vdivad
ravimi saamiseks vajalikud menetlused ja ravimid koos teie haigusseisundiga pohjustada
kdrvaltoimeid, kuigi neid ei teki koigil.

Rasked korvaltoimed — poorduda kohe arsti poole
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Poo6rduge kohe arsti poole, kui mérkate monda jargmistest siimptomitest (need vdivad olla rasked):

Mitme jargmise siimptomi kombinatsioon: palavik (=38 °C), kiilmavérinad, koha, raskendatud
hingamine, kiire pulss, segasus, viga halb enesetunne. See v0ib viidata rasketele infektsioonidele (sh
Aspergilluse-tekkesele infektsioonile), sepsisele (sh Pseudomonase-tekkene sepsis) voi
aspiratsioonipneumooniale — podrduge kohe arsti poole.

Ebatavalised verevalumid voi verejooks, kahvatu nahk, darmuslik visimus, segasus, vihenenud
urineerimine voi jalgade/pahkluude turse voivad viidata vere hiilibimisele vdikestes veresoontes,
nn trombootilisele mikroangiopaatiale — pddrduge viivitamata arsti poole.

Mao-/kéhuvalu, turse, dkiline kaalutdus, naha voi silmade kollasus (ikterus) ja tume uriin viitavad
raskele maksahaigusele (veno-oklusiivne maksahaigus), mis vdib tekkida parast konditsioneeriva ravi
ravimite manustamist — poorduge kohe arsti poole.

Seedetrakti lilaosa verejooks: veriokse voi kohvipaksu meenutava materjali oksendamine, must tdrvjas
viljaheide, minestus- vdi peapdoritustunne — pdorduge kohe arsti poole.

Rasked iilitundlikkusreaktsioonid (allergilised reaktsioonid), mis vdivad hdlmata Sokki: 166ve voi
ndgestobi, sligelus, ohetus, huulte, ndo, keele voi kurgu turse, vilistav hingamine v&i

hingamisraskused, pearinglus vdi minestamine — poorduge kohe arsti poole.

Vereiilekandereaktsioon (vereiilekande ajal voi parast seda): palavik voi kiilmavérinad, raskendatud
hingamine, rindkere/seljavalu, tume uriin — po6rduge kohe arsti poole.

Muud korvaltoimed (loetletud sageduse jirgi, alustades kdige sagedamast)

Viga sage (voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st)
Stomatiit (valulikkus v&i haavandid suus)

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st)

Gripp

Kuseteede infektsioonid

Neutropeenia (vere valgeliblede vdhesus)

Aneemia (eriitrotsiiiitide ehk vere punaliblede vihesus)

Kohuvalu

Kohulahtisus, hemorraagiline (verine kdhulahtisus)

Oksendamine

Nogestobi

Sokk

Huulte turse

Aftoosne haavand (suuhaavandid)

Eriiteem (nahapunetus)

Piireksia (palavik)

Limaskestapdletik (suu, nina, kurgu voi soolte limaskesta poletik)
Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (vereanaliiiisides tdheldatud maksaensiitimide suurenenud
aktiivsus)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa)* kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Waskyrat siilitada
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See teave on ette ndhtud ainult arstidele.

Kuna seda ravimit manustatakse haiglas, vastutab haigla ravimi dige séilitamise eest enne kasutamist
ja kasutamise ajal, samuti selle nduetekohase hdvitamise eest.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage ravimit parast kolblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendil ja infusioonikotil.

Arge kasutage seda ravimit, kui infusioonikott on kahjustunud voi lekib.

Hoida temperatuuril <130 °C. Arge sulatage ravimit, enne kui see on kasutamiseks valmis. Sulatatud
ravimit tuleb hoida toatemperatuuril (20...25 °C) ning see tuleb dra kasutada 2 tunni jooksul.
Ravimeid, mille koostis on 2 x 10° rakku/ml, tohib toatemperatuuril hoida maksimaalselt 45 minutit.
Mitte uuesti kiilmutada.

Hoidke infusioonikotte metallkarpides kuni sulamiseni.

Arge eemaldage infusioonikoti vilispakendit enne sulatamist.

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele inimpéritolu
materjalide kéitlemise kohta.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Waskyra sisaldab

Toimeaine on etuvetidigeenautotemtseel ja see koosneb teie enda tiivirakkudest, mis sisaldavad WAS-
geeni toimivaid koopiaid.

Iga Waskyra patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab 2...10 x 10° rakku/ml elujdulist CD34"
rakkudega rikastatud rakupopulatsiooni partiist sdltuvas kontsentratsioonis.

Teised koostisained on dimetiiiilsulfoksiid (DMSO), naatriumkloriid ja humaanalbumiini lahus (vt 161k
2 ,, Waskyra sisaldab naatriumi ja DMSOd ™).

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud inimvererakke.
Kuidas Waskyra vilja nieb ja pakendi sisu

Waskyra infusioonidispersioon on selge voi kergelt hdgune, varvitu kuni kollakas v3i roosa
dispersioon.

Waskyrat turustatakse 50 ml etiileenviniiiilatsetaadist (EVA) infusioonikotis voi -kottides, mis
sisaldavad 10...20 ml infusioonidispersiooni. Iga kahe siisteavaga infusioonikott on EVA-st
vilispakendis ja metallkarbis.

Waskyra transporditakse tehasest ravikeskuse lattu kriiokonteineris, mis voib sisaldada i{ihe patsiendi
jaoks mitut metallkarpi. Iga metallkarp sisaldab {iht Waskyra infusioonikotti.

Miiiigiloa hoidja
Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rooma
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Itaalia

Tootja

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

200091 Bresso (MI)
Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jargmine teave on ainult tervishoiutéotajatele:
Enne Waskyra manustamist on oluline 14bi lugeda kogu protseduuri sisu.

Enne ravimi késitsemist vo1 manustamist tuleb jdlgida ettevaatusabindusid.

Waskyrat peab hoonesiseselt transportima purunemis- ja lekkekindlates suletud konteinerites.

e Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud inimvererakke. Waskyrat késitsevad tervishoiutootajad
peavad rakendama asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja -prille), et
viéltida nakkushaiguste voimalikku levikut.

e  Waskyrat peab hoidma pidevalt temperatuuril <—130 °C, kuni koti sisu sulatatakse infusiooniks.

e Manustatavate infusioonikottide koguarvu peab kinnitama ka patsiendispetsiifilise teabe alusel,
mis on partii teabelehel (LIS).

Manustatava annuse kindlaksméiiramine

¢ Infusioonikoguse peab miirama hoolikalt, arvestades patsiendi vanust ja kehamassi. Kui
manustatava Waskyra annuseks on vaja mitut kotti, tuleb enne infusiooni tagada, et infundeeritava
ravimi kogus vastab soovitatavale DMSO kogusele, st manustatava DMSO kogus peab olema
<1% patsiendi hinnangulisest plasmamahust. Seetdttu peab manustatava Waskyra maksimaalne
kogus olema < 20% patsiendi hinnangulisest plasmamahust.

Infusiooni ettevalmistamine

e Patsiendil vdib vaja minna mitut infusioonikotti. Iga infusioonikott on vilispakendis, mis on
pakendatud metallkarpi.

e Infusioonikotte peab hoidma metallkarpides vélispakendis vedela lammastiku aurufaasis
temperatuuril <—130 °C kuni sulatamise ja infusioonini.

e Pidage arvet kdigi infusioonikottide iile ja veenduge teabelehe pohjal, et kdikides
infusioonikottides oleva ravimi kdlblikkusaeg kehtib.

Kontrollimine enne sulatamist

42


https://www.ema.europa.eu/en

Arge votke metallkarpi kriiokonteinerist vilja ega sulatage Waskyrat enne, kui patsient on
infundeerimiseks valmis. Waskyrat sisaldavate infusioonikottide sulatamis- ja infusiooniaega tuleb
koordineerida. Maérake eelnevalt infusiooniaeg ja alustage sulatamist nii, et Waskyra oleks
ettevalmistatud, kui patsient on infusiooniks valmis.

Avage metallkarp ja veenduge enne sulatamist, et vélispakend ja infusioonikott on terved. Kui
infusioonikott on kahjustatud, jargige kohalikke juhiseid inimpéritolu biojdidtmete kéitlemise kohta
ja votke viivitamatult {ihendust ravimi miiiigiloa hoidjaga.

Enne Waskyra sulatamist peab kontrollima, et patsiendi isik vastab pakendi etiketil olevatele
unikaalsetele patsiendiandmetele. Waskyra on ette nihtud ainult autoloogseks kasutamiseks. Arge
sulatage ega infundeerige Waskyrat, kui infusioonikotil oleval patsiendispetsiifilisel etiketil
esitatud teave ei vasta konkreetsele patsiendile.

Sulatamine

Kui olete infusioonikoti ettevaatlikult metallkarbist vilja votnud, sulatage see kontrollitavas
sulatusseadmes kinnises vélispakendis 37 °C juures, kuni infusioonikotis pole enam jédd néha.

Pérast sulatamise 10ppu tuleb kott kohe sulatusseadmest vilja votta. Et ravimi elujoulisus oleks
parast sulatamist tagatud, on soovitatav manustada Waskyra kohe.

Avage vilispakend ettevaatlikult ja vGtke vilja infusioonikott, mida tuleb hoida kuni infusioonini
toatemperatuuril (20...25 °C).

Rakkude resuspendeerimiseks masseerige infusioonikotti ettevaatlikult. Infusioonikoti sisu tuleb
kontrollida voimalike nihtavate rakukogumite suhtes. Vdikesed rakumaterjali klombid tuleb

hajutada ettevaatlikult kisitsi segades. Arge raputage kotti.

Infusioonikotti ei tohi enne infusiooni pesta, tsentrifuugida ja/voi uues keskkonnas
resuspendeerida ning sellest ei tohi proove votta.

Waskyrat ei tohi kiiritada, sest see v3ib ravimi inaktiveerida.

Kui patsiendi raviannuseks on méératud mitu infusioonikotti, tohib jargmise koti iiles sulatada
alles parast kogu eelmise koti sisu infundeerimist.

Manustamine

Waskyrat tuleb manustada veeniinfusioonina tsentraalse veenikateetri kaudu vastavalt
rakuteraapiaravimite manustamiseks ette ndhtud standardprotseduuridele.

Soovitatav manustamiskomplekt koosneb 200 um filtriga vereiilekandesiisteemist.

Ravimi maksimaalse elujoulisuse séilitamiseks tuleb iga kott infundeerida raskusjou majul parast
iilessulatamist 2 tunni jooksul, vdimalikud katkestused kaasa arvatud.

Maksimaalne infusioonikiirus on 5 ml/kg/h ja iga koti sisu tuleb infundeerida ligikaudu 30 minuti
jooksul.

Kui vaja on mitut Waskyra kotti, tohib korraga sulatada ainult iihe ravimikoti.
Patsiente, kes ei ole varem DMSO-ga kokku puutunud, tuleb tdhelepanelikult jilgida. Elulisi
nditajaid (vererdhk, pulss ja hapnikukiillastatus) ja mis tahes siimptomite tekkimist tuleb jédlgida

kuni 3 tunni jooksul pérast infusiooni.
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e Infusiooni 16pus loputage kogu infusioonikotti ja sellega iihendatud iilekandesiisteemi jadnud
Waskyra 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega, et tagada patsiendile vdimalikult paljude
rakkude iilekanne. Infusioonikoguse peab mairama hoolikalt, arvestades patsiendi vanust ja
kehamassi.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabinoud

Kasutamata ravimpreparaadid ja kdik Waskyraga kokku puutunud materjalid (tahked ja vedeljadatmed)
tuleb kéidelda ja hdvitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jd4dtmed kooskdlas inimpéritolu
materjalide kéitlemise kohalike nduetega.

Juhuslik kokkupuude

e Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida inimpéritolu materjalide kéitlemise kohalikke ndudeid.
Potentsiaalselt Waskyraga kokku puutunud t66pinnad ja materjalid peab puhastama sobiva
desinfitseeriva vahendiga.
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