LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Waskyra 2-10 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
2.1  Yleiskuvaus

Waskyra (etuvetidigeeniautotemseeli) on muuntogeeninen autologisilla CD34+-soluilla rikastettu
populaatio. Se siséltdd hematopoieettisia kanta- ja esisoluja (HSPC), jotka on transdusoitu ex vivo
kayttden ihmisen Wiskott-Aldrichin oireyhtymin (WAS) geenid koodaavaa lentivirusvektoria.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méiirit

Jokainen potilaskohtainen Waskyra-infuusiopussi siséltad etuvetidigeeniautotemseelid erdkohtaisena
muuntogeenisen autologisilla CD34+-soluilla rikastetun populaation pitoisuutena.

Ladkevalmiste on pakattu yhteen tai useampaan infuusiopussiin, jotka yhteensa sisaltavét
infuusiodispersiona elinkykyisilli CD34-soluilla rikastettua populaatiota, jonka vahvuus on 2—
10 x 10° solua/ml ja joka on suspendoitu pakastusliuokseen.

Kukin potilaskohtainen infuusiopussi sisédltdd 10-20 ml infuusioliuosta varten tarkoitettua dispersiota.
Ladkevalmisteen méaarilliset tiedot, mukaan lukien erdkohtainen pitoisuus ja annettavien
infuusiopussien lukumaééré, ovat erdselosteessa (LIS), joka toimitetaan hoitoon tarkoitetun

ladkevalmisteen mukana.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tédma ladkevalmiste sisiltdd 3,5 mg natriumia per ml ja 55 mg dimetyylisulfoksidia (DMSO) per ml
(ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, dispersio

Kirkas tai sameahko dispersio, joka voi olla véritdn, keltainen tai vaaleanpunainen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaihe

Waskyra on tarkoitettu sellaisten Wiskott-Aldrichin oireyhtyméd (WAS) sairastavien vahintian 6
kuukauden ikéisten potilaiden hoitoon, joilla on mutaatio WAS-geenissé ja jotka ovat soveltuvia
hematopoieettisten kantasolujen siirtoon ja joille HL-antigeenien (HLA) suhteen yhteensopivaa,
potilaalle sukua olevaa hematopoieettisten kantasolujen luovuttajaa ei ole saatavilla.



4.2  Annostus ja antotapa

Waskyra on annettava erikoistuneessa hoitoyksikossé. Antajan téytyy olla ladkaéri, jolla on kokemusta
hematopoieettisten kantasolujen siirrosta (HSCT) ja joka on saanut koulutuksen kyseisen
ladkevalmisteen antamiseen ja jolla on kokemusta kyseiselld valmisteella hoidettavien potilaiden
hoitamisesta.

Ennen mobilisaation, afereesin ja kevytesihoidon aloittamista on varmistettava, etti potilas soveltuu
hematopoieettisten kantasolujen siirtoon.

Ladkéareiden on tutustuttava esihoitoon, perifeerisen veren mobilisaatioon ja kevytesihoitoon
kaytettdvien ladkkeiden valmisteyhteenvetoihin, jotta potilaalle voidaan antaa asianmukaista ohjausta.

Annostus
Waskyra on tarkoitettu vain autologiseen kayttoon, ja sitd annetaan kerran (ks. kohta 4.4).

Hoito koostuu yhdesti infuusioannoksesta. Yksi annos on elinkykyisii CD34"-soluja siséltivi
infuusiodispersio, joko yhdessi tai useammassa infuusiopussissa.

Waskyra-valmisteen annos mééritetdin sen mukaan, mika on potilaan paino infuusion ajankohtana.
Suositeltu vihimmaisannos on 7 x 10° CD34"-solua potilaan painokiloa kohti.

Waskyran annettavan enimmaistilavuuden tulee olla < 20 prosenttia potilaan arvioidusta
plasmatilavuudesta (ks. kohta 4.4 ja kohta 6.6).

Katso annosta koskevat lisdtiedot valmisteen mukana toimitetusta erdselosteesta.

Esihoito ennen suunniteltua geenihoitoa

Hoitavan l44kédrin on varmistettava, ettd autologisia kanta- ja esisoluja siséltdvian geenihoidon
antaminen potilaalle on kliinisesti asianmukaista, ennen kuin rituksimabi ja esihoito aloitetaan (ks.
kohta 4.4).

Esihoitoa ei pidd aloittaa ennen kuin kaikki infuusiopussit, joista Waskyran annos muodostuu, on
saatu ja niitd sdilytetddn lddkevalmisteen antopaikalla ja ennen kuin on varmistettu, ettd varalla olevat

kantasolut on keritty ja ne ovat saatavilla.

Perifeerisen veren mobilisaatio ja afereesi

Autologiset CD34+-solut eristetdén mobilisoidusta perifeerisestd verestd. Taémé saadaan
aikaan afereesilla perifeerisen veren mobilisaation jilkeen.

CD34+-solujen saamiseksi lddkevalmisteen valmistusta ja autologista varmuusvaraa varten potilaiden
on kdytdva ldpi hematopoieettisten kantasolujen ja esisolujen mobilisaatio granulosyyttiryhmid
stimuloivalla kasvutekijélld (G-CSF) ja pleriksaforilla, joita seuraa leukafereesi.

Hematopoieettisten kanta- ja esisolujen kerdystavoitteeksi lddkevalmisteen valmistusta varten
suositellaan yhteensd 40 x 10° CD34+-solua/kg. Timin lisiksi on kerittivi vihintdin 3 x 10° CD34+-
solua/kg autologiseksi varmuusvaraksi. Varasolut voidaan keréti joko afereesilld mobilisoidusta
perifeerisestd verestd tai kerddamalld kantasoluja luuytimesta.

Esihoito rituksimabilla ja kevytesihoito

Suositellut esihoitoldéikkeet ovat busulfaani ja fludarabiini.
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Paivia ennen
hoitoinfuusiota

Annostusohjelma

Annos

Rituksimabi

Pdivda 22 (+/—
1 péiva)

Monoklonaalisen CD20-vasta-
aineen rituksimabin kerta-
annoksen antamista infuusiona
suositellaan pdivand —22 (+/—

1 péivd) ennen Waskyra-
infuusiota. Tarkoituksena on
vahentdd B-soluja ennen
hoitoa.

Infuusionopeus on
valmisteyhteenvedon
mukainen.

Mahdollisten haittavaikutusten
vihentdmiseksi on ennen
rituksimabi-infuusiota
annettava asianmukainen
esilaékitys
antihistamiiniladkkeilla
infuusiona, parasetamolilla ja
steroideilla vakiomenettelyjen
mukaisesti. Ndmé on
toistettava kuuden tunnin
kuluttua.

375 mg/m?

Busulfaani

Paivastd —4
pdivadn —2

Potilaat saavat painoon
perustuvan annoksen
busulfaania infuusiona.

Potilaille aikataulutetaan
yhteensd kahdeksan annosta
kuuden tunnin vélein péivasti
—4 péivédn —2. Jos AUC-
tavoitearvoa 48 000 ng/ml*h
(10 %) ei saavuteta
kahdeksalla annoksella, on
mahdollisesti annettava
lisdannoksia. Annostus
lopetetaan, jos AUC-
tavoitearvo saavutetaan ennen
kahdeksatta annosta.

Annosta muutetaan
busulfaanin
farmakokineettisten
pitoisuuksien mukaan, jotta
saavutetaan kumulatiivinen
AUC-tavoitearvo

48 000 ng/ml*h (£ 10 %).

Waskyra-soluinfuusio
aikataulutetaan siten, ettd
poistumisaikaa on vahintddn

Busulfaanin aloitusannos
madrdytyy potilaan painon
mukaan seuraavasti:

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

Seuraavat busulfaaniannokset
on arvioitava
farmakokinetiikan
ndytteenotosta ja mukautettava
vastaavasti. Busulfaanin
farmakokineettinen analyysi
on tehtiva ottamalla
verisarjaniyte ennen
infuusiota ja sen jilkeen
vahintdin kahdesta erillisestd
annoksesta, jotka ovat yleensi
ensimmadinen ja viides annos.
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24 tuntia viimeisesti
busulfaaniannoksesta.

Busulfaanin annostukseen olisi
kiinnitettdva erityisti
huomiota, jotta saavutetaan
kumulatiivinen AUC-
tavoitearvo 48 000 ng/ml*h
(=10 %).

Annosta on mukautettava, jos
ennustettu AUC-
kokonaisarvossa on yli

10 prosentin poikkeama
tavoitteesta (ennustettu AUC-
kokonaisarvo on

<43 200 ng/ml*h tai >

52 800 ng/ml*h).

Busulfaanin annosten méaraa
voidaan véhentéé, jos
ennakoitu kumulatiivinen
AUC-arvo on liian suuri.

Fludarabiini | Pdivd —4 ja
paiva -3

Fludarabiinia annetaan
infuusiona kerran
vuorokaudessa péivind —4 ja —
3.

Infuusionopeuden on oltava
fludarabiinin
valmisteyhteenvedon
mukainen.

30 mg/m*/vrk

C = kéyrin alle jidvi pinta-ala; m? = neliometri

Infektioiden ennaltachkéisy ja hoito esihoidon aikana

Bakteeri-, sieni- ja virusinfektiolddkkeiden profylaktista ja empiirista kdyttod on harkittava, jotta
voidaan ehkiistd ja hoitaa infektioita etenkin esihoidon jélkeisen neutropeniajakson aikana (ks. kohta
4.4). Sairaalahoidon aikana on toteutettava infektionhallintatoimia ja eristystoimenpiteitd paikallisten

médrdysten mukaisesti.

Esiladkitys

Allergialasdkkeitd, kuten kloorifeniramiinia infuusiona, suositellaan annettavaksi 15-30 minuuttia
ennen Waskyra-infuusiota. Néin pienennetddn infuusioon liittyvén allergisen reaktion mahdollisuutta.

Erityisryhmét

Idakkddt henkilot

Waskyraa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Potilaat, jotka ovat seropositiivisia ihmisen immuunikatoviruksen (HIV), hepatiitti B -viruksen (HBV)
tai hepatiitti C -viruksen (HCV) suhteen
Waskyraa ei ole tutkittu potilailla, joilla on HIV-1- tai HIV-2-infektio tai aktiivinen HBV- tai HCV-

infektio. Potilaat on seulottava HIV-1:n, HIV-2:n, HBV:n ja HCV:n sekd muiden tartunnanaiheuttajien

varalta paikallisten ohjeiden mukaisesti ennen solujen kerddmistd valmistusta varten.

Vakavista hematologisista hdiridistd kdrsivdt potilaat




Waskyraa ei ole tutkittu potilailla, joilla on merkkejid myelodysplasiasta, sytogeneettisistd muutoksista,
jotka ovat ominaisia myelodysplastiselle oireyhtymaille ja akuutille myelooiselle leukemialle, tai
muista vakavista hematologisista hdiridistd. Waskyra-hoitoa ei suositella néille potilaille.

Pediatriset potilaat
Waskyran turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikdisten potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Waskyra on tarkoitettu ainoastaan laskimoinfuusioon.

Ennen Waskyra-infuusiota on varmistettava, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Waskyra-
infuusiopussien etiketeissé ja mukana toimitetuissa asiakirjoissa ilmoitettuja yksildllisid potilastietoja.
Jos Waskyraa tarvitaan useampi kuin yksi pussi, lddkevalmistetta saa infusoida kerralla vain yhden
pussin. My0s annettavien infuusiopussien kokonaisméaéari on tarkistettava erdselosteessa (LIS) olevista
potilaskohtaisista tiedoista (ks. kohta 4.4).

Waskyra-infuusio aikataulutetaan siten, ettd poistumisaika viimeisen busulfaaniannoksen jilkeen on
vahintddn 24 tuntia.

Waskyran sulattamisen ja infuusion ajoitus on sovitettava yhteen. Infuusion alkamisaika on
vahvistettava etukédteen, ja se on sovitettava sulatuksen kanssa yhteen siten, ettd Waskyra voidaan
infusoida, kun potilas on valmis. On suositeltavaa antaa Waskyra vélittomaésti, kun se on sulatettu.
Niéin valmiste on varmasti kayttokelpoinen. Valmisteen anto on saatettava paétokseen kahden tunnin
kuluessa siitd, kun se on sulatettu.

Antaminen

Valmiste annetaan laskimoinfuusiona keskuslaskimokatetrin kautta. Jos Waskyra-pusseja on useampi
kuin yksi, lddkevalmistetta sulatetaan vain yksi pussi kerrallaan.

Jokainen pussi on infusoitava noin 30 minuutin kuluessa, ja infuusionopeus saa olla enintéén

5 ml/kg/h. Antovélineistona suositellaan kdytettdvin verensiirtosarjaa, jossa on 200 um:n suodatin.

Potilaita on tarkkailtava tiiviisti ennen infuusiota, sen aikana ja sen jilkeen. Elintoiminnot (verenpaine,
syke ja happisaturaatio) sekid mahdollisten oireiden esiintyminen on tarkistettava infuusion aikana
kymmenen minuutin vélein ja infuusion jilkeen kerran tunnissa kolmen tunnin ajan (ks. kohta 4.4).

Potilaiden tiydellistd verenkuvaa on seurattava infuusion jélkeen usein, vahintdén kuuden viikon ajan
tai kunnes hematopoieesi on palautunut ja infektiot ovat hallinnassa vakio-ohjeiden ja ladketieteellisen

arvion mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat valmistelua ja antamista sekd vahinkoaltistumisen tapahduttua
tai Waskyra-valmistetta hivitettdessé tehtdvid toimenpiteitd, on esitetty kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Aiempi hematopoieettinen kantasolugeenihoito tai allogeeninen hematopoieettinen kantasolusiirto,
jonka jéalkeen on merkkejd luovuttajalta perdisin olevista jaddnnossoluista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys



Jéljitettavyysvaatimuksia, jotka koskevat solupohjaisia pitkélle kehitetyissd hoidoissa kaytettavia
ladkkeitd, on noudatettava. Jaljitettdvyyden varmistamiseksi valmisteen nimeé, erinumeroa ja
hoidetun potilaan nimea tulee sdilyttdd 30 vuoden ajan valmisteen viimeisen kiyttopéivén jalkeen.

Autologinen kavtto

Waskyra on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kayttoon, eikd sitd saa missdédn tapauksessa antaa
muille potilaille. Waskyraa ei saa antaa, jos valmisteen etiketeissd ja erdselosteessa olevat tiedot eivit
vastaa potilaan henkil6llisyytta.

Ik&én liittyvéat haittavaikutukset

Geenihoito on suositeltavaa antaa nuorena. Geenihoitoa edeltdvén autoimmuniteetin riski seka
kliinisen autoimmuniteetin epatiydellisen palautumisen riski geenihoidon jélkeen todettiin
suuremmaksi yli 5-vuotiaiden ikdryhméssd. Myos idkkdammat potilaat on mahdollisesti seulottava
huolellisesti sellaisten sairauksien varalta, joihin voi liittyd suurempi esihoitoon liittyvien
haittavaikutusten riski.

Mobilisaatio, rituksimabi ja esihoitolddkevalmisteet

Mobilisaatiota, rituksimabia ja esihoidossa kdytettidvid 1ddkevalmisteita koskevat varoitukset ja
varotoimet on otettava huomioon ennen kuin solujen kerddmistd valmistusta varten suunnitellaan.

Keskuslaskimokatetriin liittyvat komplikaatiot

Kliinisissé tutkimuksissa on ilmoitettu keskuslaskimokatetrien kdyttoon liittyvistd infektioista ja
verenvuodosta (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava tarkasti mahdollisten infektioiden ja katetrin
aiheuttamien komplikaatioiden varalta.

Yliherkkyys ja infuusioon liittyvit reaktiot

Dimetyylisulfoksidin (DMSO), joka on yksi Waskyran apuaineista, tiedetdén mahdollisesti
aiheuttavan vakavia yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa. Potilaita on tarkkailtava tiiviisti
infuusion aikana ja sen jidlkeen. Elintoimintoja (verenpaine, syke ja happisaturaatio) sekd mahdollisten
oireiden ilmaantumista on seurattava ennen infuusion aloittamista, infuusion aikana noin kymmenen
minuutin vélein ja infuusion jdlkeen kerran tunnissa kolmen tunnin ajan.

Ennen infuusiota on varmistettava, ettd annetun DMSO:n kokonaistilavuus on < 1 prosentti potilaan
arvioidusta plasmatilavuudesta. Annettavan enimmaistilavuuden Waskyraa tulee siksi olla < 20

prosenttia potilaan arvioidusta plasmatilavuudesta (ks. kohta 6.6).

Pitkittynyt sytopenia ja siirteen kiinnittymish&iriod

Potilailla voi ilmetd vakavia sytopenioita, kuten vakavaa neutropeniaa, joka maaritelldan neutrofiilien
absoluuttisena méérana <0.5 x 10E9/], useiden viikkojen ajan kevytesihoidon ja Waskyra-infuusion
jélkeen. Potilaiden tdydellistd verenkuvaa on seurattava infuusion jilkeen usein, véhintidén kuuden
viikon ajan tai kunnes hematopoieesi on palautunut ja infektiot ovat hallinnassa vakio-ohjeiden ja
ladketieteellisen harkinnan mukaisesti. Potilaalle on tukihoitona siirrettévé pakattuja séteilytettyja
punasoluja ja verihiutaleita lddketieteellisen harkinnan ja laitoksen kdytdnnon mukaisesti.

Siirteen kiinnittymish&irié on mahdollisesti merkittdva riski, joka maéritellddn siten, ettd absoluuttinen
neutrofiilimaird >0.5 x 10E9/l jdi saavuttamatta eikd luuytimen toiminnan palautumisesta ole
merkkejd (ts. luuytimen hyposellulaarisuus) pdivadn 60 mennessd Waskyra-infuusion jélkeen.
Jatkuvan neutropenian yhteydessd G-CSF:n kéyttd on aloitettava luuytimen toiminnan kdynnistymisen
stimuloimiseksi tai aikaisemmin lddketieteellisen harkinnan perusteella. Jos siirteen kiinnittymish&irid
ja neutropenia jatkuvat G-CSF:n kdytosté huolimatta, suositellaan varalla olevien ei-transdusoitujen
autologisten kantasolujen antamista.



Taudinaiheuttajien siirtyminen

Vaikka testeilld tarkistetaan, ettd Waskyra-valmiste on steriili eikd sisélld mykoplasmaa,
tartunnanaiheuttajien siirtymisen vaara on olemassa. Tdmén vuoksi Waskyra-valmistetta antavien
terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava potilaita hoidon jdlkeen infektio -oireiden varalta ja
tarvittaessa annettava asianmukaista hoitoa.

Serologinen testaus

Kaikki potilaat on testattava HIV-1/2-, HTLV-1/2-, HBV-, HCV- ja mykoplasmainfektion varalta
ennen solujen mobilisaatiota. Nédin varmistetaan, ettd ldhdemateriaalisoluja voidaan kéyttdd Waskyran
valmistuksessa.

Haiiriot HIV-testauksessa

Koska Waskyra-valmisteen valmistuksessa kdytettavéssd lentivirusvektorissa on pieni méara lyhyité,
HI-viruksen kanssa identtisid geneettisen tiedon jaksoja, jotkin HIV-nukleiinihappotestit (NAT-testit)
saattavat antaa virheellisen positiivisen tuloksen.

Siksi Waskyraa saaneet potilaat saavat todennékdisesti positiivisen tuloksen HIV:n
polymeraasiketjureaktio (PCR) -méérityksissd lentivirusvektorin proviruksen lisddmisen vuoksi, eli he
saavat virheellisen positiivisen tuloksen HIV-testistd. Tdmén vuoksi Waskyralla hoidettujen potilaiden
HIV-testauksessa ei tule kdyttdd PCR-pohjaista maaritysta.

Antiretroviraalisten lddkkeiden kaytto

Potilaiden ei pidd kdyttdd antiretroviraalisia ladkevalmisteita ajanjaksolla, joka alkaa véhintdan
kuukautta ennen solujen mobilisaatiota ja paittyy aikaisintaan seitsemdn paivén kuluttua Waskyra-
infuusiosta (ks. kohta 4.5). Jos potilas tarvitsee antiretroviraalista hoitoa HI-/HTL-virukselle
altistumisen vuoksi, Waskyra-hoidon aloitusta on lykéttavéa sithen saakka, kunnes HI-/HTL-viruksesta
on tehty Western blotting -analyysi ja viruskuormamaéaritys kuuden kuukauden kuluttua altistumisen
jalkeen.

Insertionaalisen onkogeneesin riski

Waskyra-hoidon jdlkeen on olemassa teoreettinen riski leukemian tai lymfooman kehittymisesta. Jos
pahanlaatuista syopaa epdillddn tai se vahvistetaan, myyntiluvan haltijaan on otettava yhteyttd, jotta
saadaan yksityiskohtaiset ohjeet ndytteiden kerddmisestd vektorien integraatiokohdan analyysia ja
klonaalisen proliferaation testausta varten (ks. pahanlaatuisten kasvainten ilmaantumista koskeva
tarkistuslista ja myyntiluvan haltijan yhteystiedot perehdytys- ja turvallisuusohjetyokaluista).

Veren, elinten, kudosten ja solujen luovutus

Waskyralla hoidetut potilaat eivit saa luovuttaa plasmaa, verta, elimid, kudoksia tai soluja
transplantaatiota varten missddn vaiheessa. Tdma tieto kerrotaan myos potilaskortissa, joka on
annettava potilaalle hoidon jilkeen.

Waskyran antamisen jialkeen

Infuusion jidlkeen potilaan hoidossa on noudatettava hematopoieettisten kanta- ja esisolujen siirron
jélkeisid vakiomenettelyja.

Sytomegaloviruksen (CMV), Epstein-Barr-viruksen (EBV), ihmisen herpesvirus 6:n (HSV6) ja
adenoviruksen viruskuorma méaritetddn viikoittain polymeraasiketjureaktiolla (PCR) perifeerisesta
verestd pdivadn +90 asti. Jos testitulos on toistuvasti negatiivinen, testivélid voidaan pidentéa



pdivén +90 jélkeen. Jos henkild on CMV-positiivinen, annetaan ennaltachkéisevéa hoitoa
gansikloviirilla, valgansikloviirilla tai foskarneetilla paikallisten kédytdntdjen mukaisesti.

Ennaltaehkiiseva hoito rituksimabilla annetaan, jos potilas on EBV-positiivinen ennen geeniterapiaa
tai sen jilkeen, mikili EBV-viruskuorma suurenee toistuvasti, paikallisten kdytintdjen mukaisesti.

Immunoglobuliini G:n seerumipitoisuus on pidettdva yli 5 g/l:n tasolla. Tdmén tarkoituksena on
ehkdistd mahdollisia infektioita, jotka liittyvit vakavaan hypogammaglobulinemiaan, joka johtuu
sairauteen liittyvastd immuunivajeesta, rituksimabin annosta ja esihoidosta.

Kaikki Waskyra-infuusion jilkeen tarvittavat verivalmisteet on séteilytettava.

Pitkdaikainen seuranta

Waskyraa saavien potilaiden odotetaan osallistuvan myyntiluvan mydntdmisen jilkeiseen
tutkimukseen, ja heitd pitdd seurata aktiivisesti jopa 15 vuoden ajan infuusion jilkeen. Hoitavien
ladkareiden on tehtdva vuosittain kliinisid arviointeja (mukaan lukien hematologia, biokemia ja
pahanlaatuisuuden seuranta) sovitun myyntiluvan myontdmisen jédlkeisen turvallisuustutkimuksen
mukaisesti.

Perehdytys- ja turvallisuusohjetydkalut

Waskyra-hoitoa saavia WAS-potilaita hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, potilaille ja/tai
heididn vanhemmilleen/hoitajilleen tarjotaan perehdytys- ja turvallisuusohjetyodkaluja, joiden
tarkoituksena on helpottaa terveydenhuollon ammattilaisten, potilaiden ja vanhempien/hoitajien
tietoon perustuvaa paédtoksentekoa Waskyran tunnettujen hyotyjen ja riskien perusteella sekd
minimoida potilaille aiheutuvat riskit.

Natriumpitoisuus

Tama ladke siséltdd natriumia 3,5 mg millilitraa kohti.

Aikuisilla tdima voi olla 35-560 mg natriumia annosta kohti ladkkeen méaarasta riippuen. Tadma vastaa
2-28:aa prosenttia WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmdiissaannista aikuisille.

Ladkevalmisteen teoreettinen natriumpitoisuus pediatrisilla potilailla voi vaihdella valillad 2,3—
56 prosenttia WHO:n suosittelemasta lasten péivittdisestd enimmaissaannista, mutta timéa
prosenttiosuus voi vaihdella heidén painonsa, ikinsé ja ladkevalmisteen miarin mukaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Mobilisaatiossa ja myeloablatiivisessa esihoidossa kéytettiavien lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset
on otettava huomioon.

Potilaiden ei tule kéyttdé antiretroviraalisia 1dékevalmisteita ajanjaksolla, joka alkaa véhintdin
kuukautta ennen solujen mobilisaatiota ja paittyy aikaisintaan seitsemdn paivan kuluttua Waskyra-

infuusiosta (ks. kohta 4.4).

Elavit rokotteet

Eldvia viruksia sisdltdvien rokotteiden kayton turvallisuutta Waskyra-hoidon aikana tai sen jélkeen ei
ole tutkittu. Eldvii taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden antamista ei suositella 6 viikkoon ennen
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Waskyra-hoitoon valmistelevan esihoitolddkkeen antamista eikd ennen kuin immuniteetti on
palautunut Waskyra-hoidon jélkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Waskyran kéytdsté raskaana oleville naisille ei ole olemassa kliinisii tietoja.
Etuvetidigeeniautotemseelilli ei ole tehty eldinten lisddntymis- ja kehitystoksisuutta tarkastelevia
tutkimuksia.

Negatiivinen raskaustesti seerumista on vahvistettava ennen kunkin mobilisaatiosyklin alkua ja
vahvistettava uudelleen ennen myeloablatiivista esihoitoa.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miesten, jotka voivat siittdd lapsen, on kdytettiva tehokasta
ehkéisyd mobilisaation alusta ldhtien vahintdén kuuden kuukauden ajan myeloablatiivisen esihoidon
antamisen jalkeen. Tutustu my0s mobilisaatiossa, esihoidossa ja myeloablatiivisessa esihoidossa
kaytettidvien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Waskyra ihmisilld didinmaitoon tai kulkeutuuko se imetettdvain lapseen. Tietoja
ei ole saatavilla.

Imetys on lopetettava esihoidon ja Waskyran antamisen aikana esihoitoon liittyvien mahdollisten
riskien vuoksi.

Paatoksestd imettdd Waskyra-hoidon jélkeen tulee keskustella hoitavan lddkérin kanssa ottaen
huomioon imettdmisestd lapselle koituva hyoty verrattuna mahdollisiin Waskyran tai sen taustalla
olevan sairauden aiheuttamiin haittatapahtumiin.

Hedelméllisyys

Ei ole olemassa tietoja Waskyran vaikutuksista ihmisten hedelméillisyyteen. Eldinkokeissa ei ole
arvioitu vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmillisyyteen. Tietoja on saatavilla myeloablatiiviseen
esihoitoon liittyvéstd hedelmattomyyden riskistd. Siksi on suositeltavaa harkita hedelméllisyyden
sdilyttdmiseen pyrkivid vaihtoehtoja, kuten siemennesteen tai munasolujen pakastamista ennen hoitoa,
jos se on mahdollista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Waskyra-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Solujen
mobilisaatiossa ja myeloablatiivisessa esihoidossa kéytettdvien lddkevalmisteiden vaikutus ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn on otettava huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Waskyra-hoitoa edeltii lddketieteellisid toimenpiteitd: hematopoieettisten kantasolujen kerddminen
perifeerisen veren mobilisoinnin avulla (granulosyyttiryhmii stimuloivalla kasvutekijill ja
pleriksaforilla), jota seuraa afereesi, esihoito rituksimabilla (monoklonaalinen CD20-vasta-aine) ja
kevytesihoito. Néihin liittyy omia riskejdén. Kun arvioidaan Waskyra-hoidon turvallisuutta,
geenihoitoon liittyvien riskien lisdksi huomioon on otettava myos niiden lddkevalmisteiden
turvallisuusprofiili ja valmistetiedot, joita kdytetddn perifeerisen veren mobilisoinnissa, esihoidossa ja
kevytesihoidossa.
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Esihoitoon (mukaan lukien mobilisaatio/leukafereesi) sekd antopaikan olosuhteisiin (laitteeseen
liittyvid infektioita ja katetrointialueen verenvuotoa on raportoitu hyvin yleisesti) on liitetty
haittavaikutuksia.

Haittavaikutustaulukko

Waskyran turvallisuutta arvioitiin 28:1la WAS-potilaalla. Seurannan mediaaniaika oli 5,67 vuotta
(vaihteluvali: 0,37—-13,26 vuotta).

Koska potilaspopulaatio on pieni, jaljempéané olevassa taulukossa olevista haittavaikutuksista ei saada
kattavaa kuvaa néiden tapahtumien luonteesta ja yleisyydesta.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjirjestelméluokan ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat
ovat: hyvin yleinen (> 1/10) ja yleinen (> 1/100 ja < 1/10).

Taulukko 1 Mobilisaatioon/afereesiin ja esihoitoon liittyvit haittavaikutukset (G-CSF +
leriksafori, rituksimabi)

Elinjarjestelmiluokka Hyvin yleinen Yleinen

Infektiot Aspergillus-infektio
Influenssa
Virtsatieinfektiot
Pseudomonas-sepsis
Aspiraatiopneumonia

Veri ja imukudos Anemia

Immuunijérjestelma Ladkeyliherkkyys

Ruoansulatuselimisto Stomatiitti Vatsakipu

Verinen ripuli
Ylemmaén ruoansulatuskanavan

verenvuoto

Huulen turvotus
Tho ja ihonalainen kudos Eryteema
Yleisoireet ja antopaikassa Pyreksia

todettavat haitat

Taulukko 2 Kevytesihoitoon (busulfaani ja fludarabiini) liittyviit haittavaikutukset

Elinjirjestelméiluokka Hyvin yleinen Yleinen
Veren ja imunestejérjestelmén Neutropenia
héiriot Tromboottinen mikroangiopatia
Verisuonisto Sokki
Ruoansulatuselimistd Stomatiitti Oksentelu
Aftahaavauma
Maksa ja sappi Veno-okklusiivinen tauti
Thon ja ihonalaisen kudoksen Nokkosihottuma
hairiot
Yleisoireet ja antopaikassa Limakalvotulehdus
todettavat haitat
Tutkimukset Suurentuneet maksaentsyymiarvot
Vammat, myrkytykset ja Verensiirtoreaktio
toimenpiteeseen liittyvit
komplikaatiot
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Hyvin yleisesti raportoituja antopaikan haittoja olivat: laitteeseen liittyvét infektiot ja katetrointialueen
verenvuoto.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisisté tutkimuksista ei ole saatavilla tietoja Waskyran yliannostuksesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: ei vield méaaritelty, ATC-koodi: ei vield maaritelty

Vaikutusmekanismi

Etuvetidigeeniautotemseeli on ex vivo geenimuunneltuja autologisia CD34-positiivisia
hematopoieettisia kanta- ja esisoluja sisltdvi geenihoito. Autologisia hematopoieettisia CD34 -kanta-
ja esisoluja (HSPC) rikastetaan potilaan mobilisoidusta perifeerisestd verestd, ja ne transdusoidaan
lentivirusvektorilla (LVV), joka insertoi solun genomiin yhden tai useamman kopion ihmisen Wiskott-
Aldrichin oireyhtymén (WAS) komplementaarisesta deoksiribonukleiinihaposta (cDNA). Ndin
geenimuunnellut solut pystyvit ilmentdmaéén toiminnallista WAS-proteiinia. Valmisteen antamisen
jalkeen geenimuunnellut solut kiinnittyvét ja alkavat lisddntyd hematopoieettisessa pesdssd. Nama
geenimuunnellut

korjattua WAS-proteiinia (WASP) sisdltidvit solut erottavat ja tuottavat biologisesti aktiivisia imu- ja
myeloidiesisoluja, joiden jélkeldiset ilmentdvat W AS-proteiinia.

Kliininen teho

Waskyran tehoa on arvioitu kliinisessd kehittimisohjelmassa, johon sisiltyy tietoja yhteensd 27
tutkittavasta, joita hoidettiin kliinisessé ladketutkimuksessa tuoreella valmisteella (n=8), kliinisessa
tutkimuksessa, jossa kéytettiin pakastettua valmistetta (n=10), ja potilailla, joita hoidettiin tuoreella
valmisteella erityisluvallisen kdyton ohjelmassa (CUP) ja sairaaloiden poikkeusjérjestelyissd (HE),
joihin viitataan yhteisesti erityiskdyttoohjelmina (EAP) (HE, n=3; ja CUP, n=6).

Tutkimus OTL-103-4

Pédasiallinen néyttd tehosta on saatu tastd kliinisesté tutkimuksesta, jossa 10 potilasta hoidettiin
etuvetidigeeniautotemseelilld. Kaikki kymmenen osallistujaa osallistuivat seurantaan véhintian
kahden vuoden, ja kahdeksan osallistujaa osallistui seurantaan kolmen vuoden ajan. Kuusi osallistujaa
oli osallistunut viidennen vuoden seurantakéynnille.

Potilaat soveltuivat tutkimukseen, jos heillé oli diagnosoitu WAS, jossa ilmeni mutaatio ja he tayttivat
vahintdin yhden seuraavista kriteereistd: a) vaikea WAS-mutaatio, b) Wiskott-Aldrichin oireyhtyméin
proteiinin (WASP) ilmentymisen puuttuminen, ¢) vaikea kliininen pistemééra (Zhu clinical score > 3)
eikd HL-antigeenin suhteen identtistd luovuttajaa saatavilla hematopoieettiseen kantasolusiirtoon
(HSCT).
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WAS-geenimutaatio luokiteltiin vaikeaksi kaikilla osallistujilla lukuun ottamatta yhtd, jonka osalta
mutaation vaikeus ei ollut tiedossa. Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla oli aiemmin ollut
verenvuototapahtumia, toistuvia infektioita ja ihosairauksia.

Tutkimuksista poissuljettiin potilaat, joilla oli padéte-elinten toimintahdirid, vakava aktiivinen infektio,
johon ei ilmennyt hoitovastetta tai muu vakava sairaus tai kliininen tila, pahanlaatuinen kasvain
(lukuun ottamatta paikallista ithosydpéd) tai dokumentoitu perinndllinen sydpaoireyhtyma,
myelodysplasia, myelodysplastiselle oireyhtymélle ja akuutille myelooiselle leukemialle ominaisia
sytogeneettisid muutoksia tai muita vakavia hematologisia hairidita.

Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joille oli tehty aiemmin allogeeninen hematopoieettinen
kantasolusiirto, joilla oli merkkejé luovuttajalta perdisin olevista jdénnossoluista tai aiemmasta
geenihoidosta, seké potilaat, joilla oli dokumentoitu ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttama
infektio (positiivinen HIV RNA- ja/tai anti-p24-vasta-ainetulos).

Tulokset

Ensisijainen pddtetapahtuma

Ensisijaisia pédtetapahtumia olivat vaikeiden infektioiden vuositaso 6—18 kuukautta geenihoidon
jalkeen verrattuna yhté vuotta ennen geenihoitoa vallinneeseen tilanteeseen seké keskivaikeiden ja
vaikeiden verenvuototapahtumien vuositaso enintddn yksi vuosi geenihoidon jilkeen verrattuna
tilanteeseen enintdén yhtd vuotta ennen geenihoitoa. Tapahtumien mééra arvioitiin tapahtumien
lukumaéirana henkilovuotta kohti havainnointijakson aikana.

Vaikeat infektiot: Vaikeiden infektioiden vuositaso viheni infuusiota edeltineiden 12 kuukauden
aikaisesta 2,40:sta henkilovuotta kohti Waskyran jilkeisten 6—18 kuukauden aikaiseen 0,20:een
henkilovuotta kohti. Kaikki vaikeat infektiot kuuluivat haittatapahtumia koskevien yhteisten
terminologisten kriteerien (CTCAE) mukaiseen luokkaan 3.

Keskivaikeat ja vaikeat verenvuototapahtumat: Keskivaikeiden ja vaikeiden verenvuototapahtumien
yhteenlaskettu vuositaso laski Waskyra-infuusiota edeltéineiden 12 kuukauden aikaisesta 0,90
tapahtumasta henkilovuotta kohti Waskyran jélkeisten 6—18 kuukauden aikaiseen 0,30 tapahtumaan
PYO:ta kohti. Yhdeltd potilaalta ilmoitettiin yhdesté vaikeasta verenvuototapahtumasta (verinen
ripuli) > 3 vuoden ajalta.

Tarkeimmadt tehon toissijaiset paédtetapahtumat:
Kokonaiseloonjddminen: Kaikki 10 osallistujaa olivat elossa, ja seurannan mediaanikesto oli 5,02
vuotta (vaihteluvali 2,32-5,43 vuotta).

Vaikeiden infektioiden sekd keskivaikeiden ja vaikeiden verenvuototapahtumien vuositaso 2—3 vuotta
hoidon jdlkeen

Vaikeiden infektioiden vuositaso viheni 2,40:std henkilovuotta kohti infuusiota edeltdvien 12
kuukauden aikana 0,10:een henkilvuotta kohti 1-2 vuoden aikana infuusion jilkeen ja 0:aan 2—3
vuoden aikana infuusion jélkeen.

Keskivaikeiden ja vaikeiden verenvuototapahtumien yhteenlaskettu vuositaso laski 0,90 tapahtumasta
henkildvuotta kohti infuusiota edeltdvien 12 kuukauden aikana 0,20 tapahtumaan henkildvuotta kohti
1-2 vuoden aikana Waskyran jédlkeen ja 0 tapahtumaan henkilévuotta kohti 2-3 vuoden aikana
Waskyran jilkeen.

Kaikkien hoidettujen potilaiden integroitu analyysi

Kahdesta kliinisesti tutkimuksesta (TIGET-WAS ja OTL-103-4) sekd EAP:ssd hoidetuista potilaista
saadut tiedot on analysoitu integroidusti Waskyran yleisen kliinisen tehon arvioimiseksi. Téssa
analyysissa kédytettdva populaatio sisdltdd kaikki 27 osallistujaa, joita hoidettiin Waskyralla.

Potilaiden ominaisuudet
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Integroituun analyysiin osallisessa kokonaispopulaatiossa tutkittavien ikéd geenihoidon aikana vaihteli
1,0 vuodesta 35,1 vuoteen. Kahdeksantoista osallistujaa oli alle 5-vuotiaita, ja yhdeksén oli véhintian
S-vuotiaita. Heisté kaksi oli aikuisia, jotka molemmat olivat mukana EAP:ssé. Tutkimuksittain
ikavaihtelu oli 1,1-12,4 vuotta Tiget-W AS-tutkimuksessa, 1-9 vuotta OTL-103-4-tutkimuksessa ja
1,4-35,1 vuotta EAP-tutkimuksessa.

WAS-geenimutaatio luokiteltiin vaikeaksi 22 osallistujalla, ja sen vaikeus ei ollut tiedossa viidelld
muulla osallistujalla. Yhteensi 26 osallistujalla oli WAS:n vaikeita kliinisid oireita, ja Zhu-pisteméaéra
oli lahtotilanteessa > 3,0. Yhdelld osallistujalla, jonka kliiniset oireet olivat lievempid (Zhu-pistemééra
2,0), todettiin olevan vaikea WAS-mutaatio.

Waskyran antaminen

Annetut annokset vaihtelivat vililld 7,0-31,0 x 10® CD34+-solua /kg. Mediaaniannos TIGET-WAS-
tutkimuksessa oli pienempi kuin OTL-103-4-tutkimuksessa ja EAP-tutkimuksessa. Viidelld TIGET-
WAS-tutkimuksen osallistujalla geenihoidon lddkevalmisteen ldhdemateriaalisolut saatiin kerdtysté
luuytimestd. Mobilisoitu perifeerinen veri, joka tuotti suuremman maéirin soluja, oli CD34+-solujen
lahde muilla TIGET-WAS-tutkimuksen sekd OTL-103-4-tutkimuksen ja EAP-tutkimuksen potilailla.

Tulokset

Ensisijaiset pddtetapahtumat

Integroidun analyysin ensisijaiset pdétetapahtumat olivat kokonaiseloonjddminen ja vaikeiden
infektioiden kokonaisméird sekéd keskivaikeiden ja vaikeiden verenvuototapahtumien maéra.

Kokonaiseloonjddminen. Kaiken kaikkiaan seuranta-aika kaikilla 26 elossa olevalla osallistujalla on
2,31-13,26 vuotta. Kokonaiseloonjadmisaste oli 96 % (95 %:n luottamusvali: 82—99 prosenttia)
Waskyra-hoidon jilkeen. Yksi EAP:sséd hoidettu aikuinen osallistuja kuoli sellaisen kuolemaan
johtaneen vakavan haittatapahtuman seurauksena, joka ei liittynyt Waskyraan.

Vaikeat infektiot: Vaikeiden infektioiden vuositaso vdheni 2,00 tapahtumasta henkildvuotta kohti
Waskyra-infuusiota edeltédvien 12 kuukauden aikana 0,12 tapahtumaan Waskyran jilkeisten 2—3
vuoden aikana.

Keskivaikeat ja vaikeat verenvuototapahtumat: Keskivaikeiden ja vaikeiden verenvuototapahtumien
yhteenlaskettu vuositaso laski 2,00 tapahtumasta henkildvuotta kohti geenihoitoa edeltdvien 12
kuukauden aikana 0,16 tapahtumaan henkildvuotta kohti Waskyran jilkeisten 2—3 vuoden aikana.

Taulukko 3: Integroitu analyysi: Vaikeiden infektioiden vuositaso ja keskivaikeiden/vaikeiden
verenvuototapahtumien vuositaso

Vaikeat infektiot: Ennen hoitoa 6-18 kuukautta 1-2 vuotta 2-3 vuotta
(N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Henkil6vuotta 26,99 26,08 25,98 24,97
Vaikeaa infektiota sairastavien 19 (70,4) 4(15,4) 4(15,4) 3(1L5)
osallistujien lukumaird (%)
Vaikeiden infektioiden mééra (taso) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3 (0,120)
95 prosentin luottamusvili tasolle 1,5033-2,6110 | 0,0418010,3931 0,0419000,3942 0,0248010,3511
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Keskivaikeat + vaikeat Ennen hoitoa 0-12 kuukautta 1-2 vuotta 2-3 vuotta
verenvuototapahtumat

(N=27) (N=27) (N=26) (N=26)
Henkil6vuotta 26,99 26,35 25,98 24,97
Osallistujien méard (%), joilla 19 (70,4) 10 (37,0) 3(11,5) 2(7,7)
verenvuototapahtuma
Verenvuototapahtumien lukumaéré 54 (2,001) 21(0,797) 4(0,154) 4 (0,160)
(taso)
95 prosentin luottamusvili tasolle 1,5033012,6110 | 0,4933071,2182 0,0419010,3942 0,0436-0,4102

Toissijaiset pddtetapahtumat

Geenikorjattujen solujen pysyvéé ja vakaata kiinnittymistd havaittiin kuukauden kuluttua Waskyran
kerta-annoksen antamisesta ja koko hoidon jélkeisen seurannan ajan kaikilla arvioiduilla osallistujilla
(n=26). Seurantajakso oli 2-9 vuotta geenihoidon jilkeen. Kaikilla osallistujilla WASP:n
ilmentyminen verihiutaleissa ja lymfosyyteissa lisddntyi huomattavasti, verihiutaleiden méara kasvoi
ja T-solujen toiminta parani.

5.2 Farmakokinetiikka

Waskyra on geenihoidossa kéytettdva ladkevalmiste. Se siséltdd autologisia soluja, jotka on
geenimuunneltu ex vivo. Waskyra on luonteeltaan sellainen ladkevalmiste, johon tavanomaiset
farmakokinetiikkaa, imeytymisti, jakautumista, metaboliaa ja eliminaatiota koskevat tutkimukset eivat
sovellu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Waskyra-valmiste on luonteeltaan sellainen lddkevalmiste, ettei tavanomainen toksikologinen arviointi
sovellu sille, eikd tavanomaisia mutageenisuus-, karsinogeenisuus- seké lisdéntymis- ja
kehitystoksisuustutkimuksia ole tehty.

Waskyran farmakologia, toksikologia ja genotoksisuus arvioitiin in vitro ja in vivo. WAS-
lentivirusvektorin (LVV) rakenteen ja muiden vuorovaikutuksessa olevien proteiinien samanaikaisesta
ilmentymisesta riippuvaisuuden vuoksi WAS-proteiinia ei yli-ilmenny edes suurilla
vektorikappalemadarilld (VCN). Sen vuoksi ei ole havaittu toksisuutta, joka johtuu proteiinien yli-
ilmentymisesté.

Toksisuustutkimuksia tehtiin in vivo kahdessa eri WAS:n knock-out-hiirimallissa, joissa siirrettiin
WAS-lentivirusvektorilla transdusoituja Lin-negatiivisia soluja. Néissi tutkimuksissa osoitettiin, etti
siirteen kiinnittyminen, imukudosten erilaistuminen ja levittdminen oli normaalia, eikd ilmennyt
haitallisia kliinisid merkkejd, kuolemantapauksia tai patologisia muutoksia liittyen WAS-
lentivirusvektorin integrointiin. Kummassakaan mallissa ei havaittu toksisuutta eikd tuumorigeneesin
lisddntymista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dimetyylisulfoksidi

Natriumkloridi

Thmisen albumiinilivos

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Siilyvyys
6 kuukautta.

Sulatuksen jdlkeen enintddn 2 tuntia huoneenldmmossé (20-25 °C). Valmistettaessa valmisteita, joissa
on 2 x 10°® solua/ml, enimmaisaika huoneenlamméssé tulisi olla 45 minuuttia.

6.4 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet
Waskyra-infuusiopussit on sdilytettdva nesteméisen typen hoyryfaasissa (<—130 °C), ja niiden on
pysyttiva jadtyneind, kunnes potilas on valmis hoitoon. Ndin varmistetaan, ettd potilaalle annetaan

elinkykyisid soluja.

Infuusiopussit on pidettdvd metallikaseteissa. Suojapussin sinetin saa rikkoa vasta sulatuksen jalkeen.
Ei saa pakastaa uudelleen sulatuksen jilkeen.

Sulatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkauksen tyyppi ja sisilto

Etyleenivinyyliasetaatista (EVA) valmistettu 50 ml:n infuusiopussi, jossa on kaksi venttiiliporttia.
Pussit on pakattu EV A-suojapussiin, ja ne on laitettu metallikasetin siséille.

Waskyra toimitetaan valmistuslaitoksesta hoitoyksikon séilytystiloihin kylmékuljetusséiliossé, jossa
voi olla useita yhdelle potilaalle tarkoitettuja metallikasetteja.

Kukin metallikasetti siséltdd yhden Waskyra-infuusiopussin.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ennen lddkevalmisteen késittelyd tai antamista tehtdvit varotoimet

Waskyra on kuljetettava laitoksen sisdlld suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa sdiligissa.

e Tiamai lddkevalmiste sisdltdd geenimuunneltuja ihmisen verisoluja. Waskyra-valmistetta
kisittelevien terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia
(kéaytettdva suojakdsineitd, suojavaatetusta ja silmiensuojaimia), jotta véltetddn tartuntatautien
mahdollinen levidminen.

e  Waskyra on séilytettdva <—130 °C:ssa siihen saakka, kunnes pussin sisdltd sulatetaan infuusiota
varten.

Annettavan annoksen méérittiminen

e Infuusiotilavuus on médritettdva huolellisesti potilaan idn ja painon perusteella. Jos infusoitava
Waskyra-annos sisiltdd useamman kuin yhden pussin, ennen infuusiota on varmistettava, ettd
tilavuus, joka lddkevalmisteesta on méérd infusoida, on yhteensopiva DMSO:n suositellun
saantiraja-arvon kanssa: annetun DMSO:n kokonaistilavuuden on oltava < 1 prosentti potilaan
arvioidusta plasmatilavuudesta. Néin ollen annettavan Waskyran enimmaistilavuuden on oltava <
20 prosenttia potilaan arvioidusta plasmatilavuudesta (ks. kohta 4.4).
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Infuusion valmistelu

. Yhdelld potilaalla voi olla useita infuusiopusseja. Kukin infuusiopussi on suojapussissa, joka on
laitettu metallikasetin sisélle.

o Suojapussissa oleva(t) infuusiopussi(t) on pidettivd metallikasetissa (-kaseteissa) nestetypen
hoyryfaasissa < —130 °C:ssa siihen saakka, kunnes lddkevalmisteen sulatus ja antaminen on
ajankohtaista.

o Laske kaikki infuusiopussit ja varmista, ettei minkéén infuusiopussin viimeinen kédyttopdiva ole
umpeutunut.

Ennen sulatusta tehtivit tarkastukset

o Ali ota metallikasettia pois kryogeenisesti siilytyspaikasta tai sulata Waskyraa, ennen kuin
potilas on valmis infuusiota varten. Waskyraa sisdltdvan infuusiopussin (sisiltdvien
infuusiopussien) sulattaminen ja infuusion antaminen on sovitettava ajallisesti yhteen. Vahvista
infuusion antoaika etukéteen ja mééritd sulatuksen alkamisaika siten, ettéd ldékevalmiste on
kayttovalmis infuusiota varten, kun potilas on siihen valmis.

o Avaa metallikasetti ja tarkasta, etti suojapussi ja infuusiopussi ovat ehjid ennen sulatusta. Jos
infuusiopussissa on vaurioita, noudata ihmisperdistd materiaalia sisiltdvén jatteen késittelya
koskevia paikallisia maérdyksii ja ota yhteyttd myyntiluvan haltijaan vélittomasti.

o Ennen Waskyran sulattamista on varmistettava, etté potilaan henkildllisyys vastaa yksilollisid
potilastietoja, jotka on ilmoitettu pakkauksen etiketeissé ja erdselosteessa (LIS). Waskyra on
tarkoitettu ainoastaan autologiseen kiyttoon. Ald sulata tai infusoi Waskyraa, jos
infuusiopussissa oleva potilaskohtainen etiketti ei vastaa hoidettavan potilaan tietoja. Myds
annettavien infuusiopussien kokonaismaéra on tarkistettava erdselosteessa (LIS) olevista
potilaskohtaisista tiedoista.

Sulattaminen

o Kun olet ottanut infuusiopussin varovasti pois metallikasetista, sulata se sinetdidyssé
suojapussissaan 37 °C:ssa sellaisessa sulatuslaitteessa, jota voi valvoa, kunnes infuusiopussissa
ei ole endd nakyvai jaata.

. Kun pussi on sulanut, se on poistettava sulatuslaitteesta heti. On suositeltavaa antaa Waskyra
vilittdmasti, kun se on sulatettu. Néin valmiste on varmasti kdyttdkelpoinen. Valmisteen anto
on saatettava péditokseen kahden tunnin kuluessa siité, kun se on sulatettu.

o Avaa suojapussi varovasti ja ota infuusiopussi pois suojapussista. Infuusiopussi on sdilytettava
huoneenlammossé (20-25 °C) infuusion antamiseen saakka. Hiero infuusiopussia varovasti,
jotta solut resuspendoituvat. Tarkasta infuusiopussin sisdltd vield sen varalta, ettei siihen ole
jédnyt nikyvid solukasautumia. Pienet solumateriaalipaakut yleensé hajoavat ja sekoittuvat
liuokseen, kun pussia hierotaan varovasti kiisin. Ali ravista pussia.

o Infuusiopussia ei saa pestd, lingota ja/tai resuspendoida uuteen viliaineeseen eika siitd saa ottaa
ndytteitd ennen infuusiota.

. Waskyraa ei tule siteilyttdd, koska sdteily voi inaktivoida valmisteen.

. Jos potilaan hoitoannosta varten on toimitettu useampi kuin yksi infuusiopussi, seuraavan

pussin saa sulattaa vasta, kun edellisen pussin sisiltd on infusoitu kokonaan.

Antaminen

o Waskyra on annettava keskuslaskimokatetrin kautta infuusiona laskimoon antopaikan
soluhoitovalmisteita koskevien vakiomenettelyjen mukaisesti.

o Antovilineistona suositellaan kdytettdvan verensiirtosarjaa, jossa on 200 um:n
suodatin.

o Kukin pussi on infusoitava painovoimaisesti kahden tunnin kuluessa sulattamisesta,

jotta valmisteen kéyttokelpoisuus pysyy niin hyvand kuin mahdollista. Kahden
tunnin aika siséltdd myds mahdolliset keskeytykset infuusion aikana.
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o Enimmaisinfuusionopeus on 5 ml/kg/h, ja kunkin pussin sisiltd on infusoitava noin
30 minuutin kuluessa.

o Jos tarvitaan useampi kuin yksi pussi Waskyraa, on sulatettava yksi lddkepussi
kerrallaan.
o Potilaita, jotka eivit ole altistuneet DMSO:lle aikaisemmin, on tarkkailtava tiiviisti.

Elintoimintoja (verenpainetta, syketté ja happisaturaatiota) sekd mahdollisten
oireiden ilmaantumista on seurattava kolmen tunnin ajan infuusion jilkeen.

o Huuhtele infuusion paityttyé kaikki infuusiopussissa ja letkuissa jiljelld oleva Waskyra
natriumkloridia (9 mg/ml / 0,9 %) siséltdavilld injektionesteelld. Ndin varmistetaan, ettd potilas
saa infuusiossa mahdollisimman paljon soluja. Infuusiotilavuus on mééritettava huolellisesti
potilaan iin ja painon perusteella.

Lidkevalmisteen hivittimiseen liittyvét varotoimet

o Kayttdmaton ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa Waskyra-
valmisteen kanssa (kiinted ja nestemdinen jite) on késiteltdva ja havitettdvd mahdollisesti
tartuntavaarallisena jétteend ihmisperédisen materiaalin késittelyd koskevien paikallisten
ohjeiden mukaisesti.

Vahinkoaltistuminen

o Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevia
paikallisia ohjeita. Ty0tasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin
Waskyran kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fondazione Telethon, ETS

Via Varese 16/B

00185 Rooma

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1996/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla
https://www.ema.europa.cu.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

20091 Bresso (MI)
Italia

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

20091 Bresso (MI)
Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain 1ddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvassa luettelossa, josta on séddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Waskyran markkinoille tuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa vanhemmille/huoltajille ja terveydenhuollon
ammattilaisille tarkoitetun perehdytysmateriaalin sisillostd ja muodosta, ladkkeen
madrddmiseen liittyvistd rajoituksista ja kontrolloidusta saannista /
valmistesuostumuslomakkeesta, mukaan lukien viestintdvélineet, jakelutavat ja ohjelman muut
mahdolliset ndikdkohdat.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetuissa perehdytys- ja turvallisuusohjetyokaluissa on
korostettava terveydenhuollon ammattilaisille Waskyran merkittévié riskejd ja annettava ohjeet siitd,
miten riskejd voidaan minimoida. Riskeja ovat esimerkiksi leukemian/lymfooman tai kiinteiden
elinten pahanlaatuisten kasvainten mahdollinen riski, tarve seurata hoidettuja potilaita onkogeenisen
transformaation, leukemian tai lymfooman tai kiinteiden elinten pahanlaatuisten kasvainten merkkien
ja oireiden varalta seki siirteen kiinnittymishéirion mahdolliset riskit. Heille on korostettava tarkkailun
ja pitkdaikaisen seurannan merkitysta.

Vanhempien/huoltajien osalta perehdytysaineistossa kerrotaan, miten heidén on toimittava ja milloin
ja miten on otettava yhteyttd erikoislddkériin, jos haittavaikutuksia, oireita tai huolenaiheita ilmenee, ja
miten haittavaikutuksista on ilmoitettava ja korostetaan sddnnéllisen ja pitkdaikaisen seurannan
tarkeytta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Waskyraa markkinoidaan,
on kéytossa jarjestelmd, jolla valvotaan valmisteen jakelua tarkemmin kuin tavanomaisten
riskinminimointitoimien mukaisella valvonnalla.

Seuraavien vaatimusten on tdytyttdva ennen valmisteen maarddmisté, valmistamista, jakelua ja
kayttoa:

- Waskyraa on saatavana vain sellaisissa erikoissairaanhoidon yksikodissd, joiden osalta
myyntiluvan haltija on varmistanut, ettd potilaan solujen ja valmistetun lddkevalmisteen
vilinen jiljitys on mahdollista hoitavan sairaalan ja valmistuslaitoksen valilla.

- Waskyraa annetaan erikoistuneessa elinsiirtoyksikdsséd, ja sen antavat laékarit, joilla on
aiempaa kokemusta Wiskott-Aldrichin oireyhtymé&é sairastavien potilaiden hoidosta seké
autologisten ex vivo CD34+-geenihoitovalmisteiden kaytosta.

- Ennen hoidon aloittamista on téytettdvi valmistesuostumuslomake.

- Hoitoyksikot valitaan tarvittaessa yhteistydssé kansallisten terveysviranomaisten kanssa.

- Terveydenhuollon ammattilaiset saavat koulutusta 1d4kérin perehdytys- ja
turvallisuusohjetyokaluista osana yksikon patevoitymisprosessia.

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miiiriaika
Myyntiluvan mydntdmisen jélkeinen interventiotutkimus (PASS): Jotta Lopullinen
voidaan luonnehtia tarkemmin Waskyran pitkdaikaista turvallisuutta ja tehoa kliininen
Wiskott-Aldrichin oireyhtymid (WAS) sairastavilla vahintdan 6 kuukauden tutkimusraportti:
ikaisilld potilailla, joilla on mutaatio WAS-geenissi ja joille hematopoieettinen | 31. joulukuuta
kantasolusiirto on asianmukainen ja joille ei ole saatavilla HL-antigeenin 2046

suhteen sopivaa hematopoieettisten kantasolujen luovuttajaa, myyntiluvan

haltijan on tehtdvd myyntiluvan myontdmisen jalkeinen interventiotutkimus ja

toimitettava sen tulokset sovitun protokollan mukaisesti.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

METALLIKASETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Waskyra 2—-10 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
etuvetidigeeniautotemseeli (CD34"-solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tama ladke sisdltdd ihmisen verisoluja.

Kukin potilaskohtainen infuusiopussi siséltda etuvetidigeeniautotemseelid erdkohtaisena autologisilla
CD34"-soluilla rikastetun populaation pitoisuutena, joka sisdltdéd hematopoieettisia kanta- ja esisoluja
(HSPC), jotka on transdusoitu ex vivo kayttden ihmisen Wiskott-Aldrichin oireyhtyman (WAS) geenid
koodaavaa lentivirusvektoria.

Jokaisessa 10-20 ml:n infuusiopussissa on 2—10 x 10° solua/ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisédltdd myos dimetyylisulfoksidia, ihmisen albumiiniliuosta ja natriumkloridia. Ks. lisédtietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio

Yksi 10-20 ml:n infuusiopussi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kéyttoon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kestoaika sulatuksen jalkeen: 2 tuntia huoneenlammaossé (20-25 °C)

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytys ja kuljetus pakastettuna (< —130 °C). Infuusiopussi on pidettdvd metallikasetissa sithen
saakka, kunnes se pitdd sulattaa ja antaa potilaalle. Suojapussin sinetin saa rikkoa vasta sulatuksen
jélkeen. Ei saa jaddyttdd uudelleen sulatuksen jilkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladke tai jdtemateriaali on hivitettdva ihmisperdistd materiaalia siséltivén jétteen
kisittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fondazione Telethon, ETS
Via Varese 16/B

00185 Rooma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1996/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

DIN:
COlI-tunniste:
SEC:

Era:

Pussin tunniste:

Katso tille potilaalle annettavien infuusiopussien lukumaiiri ja CD34 -solujen pussikohtainen
lukumééra erédselosteesta.

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SUOJAPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Waskyra 2—10 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
etuvetidigeeniautotemseeli (CD34"-solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tama ladke siséltdd ihmisen verisoluja.

Kukin potilaskohtainen infuusiopussi sisiltdd etuvetidigeeniautotemseelié erdkohtaisena autologisilla
CD34"-soluilla rikastetun populaation pitoisuutena, joka sisiltii hematopoieettisia kanta- ja esisoluja
(HSPC), jotka on transdusoitu ex vivo kdyttden ihmisen Wiskott-Aldrichin oireyhtyméan (WAS) geenid
koodaavaa lentivirusvektoria.

Yhdessd 10-20 ml:n infuusiopussissa on 2—10 x 10° solua/ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos dimetyylisulfoksidia, ihmisen albumiiniliuosta ja natriumkloridia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio

Yksi 10-20 ml:n infuusiopussi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

7. MUUT ERITYISVAROITUKSET (TARVITTAESSA)

Vain autologiseen kéyttoon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Kestoaika sulatuksen jalkeen: 2 tuntia huoneenlammaossé (20-25 °C)

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytys ja kuljetus pakastettuna (< —130 °C). Infuusiopussi on pidettdvd metallikasetissa sithen
saakka, kunnes se pitdd sulattaa ja antaa potilaalle. Suojapussin sinetin saa rikkoa vasta sulatuksen
jélkeen. Ei saa jaddyttdd uudelleen sulatuksen jilkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Téama ladke sisdltdd ihmisen verisoluja. Kayttdmaton ladke tai jatemateriaali on hévitettdva
ithmisperdistd materiaalia sisdltdvin jatteen kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fondazione Telethon, ETS
Via Varese 16/B

00185 Rooma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘

EU/1/25/1996/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT ‘

DIN:
COlI-tunniste:
SEC:

Era:

Pussin tunniste:

Katso télle potilaalle annettavien infuusiopussien lukuméird ja CD34 -solujen pussikohtainen
lukumééra erédselosteesta.

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ‘
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Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

INFUUSIOPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Waskyra 2—-10 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
etuvetidigeeniautotemseeli (CD34"-solut)
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Kestoaika sulatuksen jélkeen: 2 tuntia huoneenldmmossa (20-25 °C)

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Era:

DIN:

SEC:

Pussin tunniste:
COIID

Katso télle potilaalle annettavien infuusiopussien lukuméird ja CD34 -solujen pussikohtainen
lukumééra erédselosteesta.

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10-20 ml soludispersiota yhdessé pussissa.

6. MUUTA

Vain autologiseen kayttoon.
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YHDELLE POTILAALLE TOIMITETTAVAAN LAHETYKSEEN SISALTYVASSA
ERASELOSTEESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Waskyra 2-10 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
etuvetidigeeniautotemseeli (CD34 " -solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |

Autologisilla CD34"-soluilla rikastettu populaatio, joka siséltdd hematopoieettisia kanta- ja esisoluja
(HSPC), jotka on transdusoitu ex vivo kdyttden ihmisen Wiskott-Aldrichin oireyhtymin (WAS) geenid
koodaavaa lentivirusvektoria.

3. SISALTO PAINON, TILAVUUDEN TAI YKSIKON MUKAAN SEKA
LAAKEVALMISTEEN ANNOS

TIEDOT TOIMITETUSTA ERASTA (TOIMITETUISTA ERISTA)

Seuraava eré (seuraavat erit) siséltyy (siséltyvit) siirtoon:

Eridn numero | Pussin Infuusiodispersion Vahvuus CD34*-solujen Viimeinen
tunniste: tilavuus (ml) (x10° solua/ml) kokonaismidri | kiyttopaivimaara
(x10°) (PP-KK-VVVV)

Pussien kokonaismaaré:
CD34"-solujen kokonaismiiri (x10°):

Toimitettu annos (laskettuna sen perusteella, miké on potilaan paino solujen kerdédmishetkellé) on:
x 10° CD34"-solua/kg

Waskyran suositeltu vihimmiisannos on 7 x 10° CD34 " -solua/kg. Kliinisissi tutkimuksissa on annettu
annoksia, joissa on enintiéin 31 x 10°CD34" solua/kg.

Hoitavan ldikérin on méiritettivi infusoitava annos toimitettujen CD34"-solujen kokonaismiérin,
potilaan hoidonaikaisen painon seké sen seikan perusteella, ettd jokainen kdytetty pussi on annettava
kokonaan.

Jos tarvitaan useampi kuin yksi pussi Waskyraa, ennen infuusiota on varmistettava, etti tilavuus, joka

ladkevalmisteesta on méérd infusoida, on yhteensopiva DMSO:n suositellun saantiraja-arvon kanssa:
annetun DMSO:n kokonaistilavuuden on oltava < 1 prosentti potilaan arvioidusta plasmatilavuudesta.
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Niin ollen Waskyran annettavan enimmaistilavuuden tulee olla < 20 prosenttia potilaan arvioidusta
plasmatilavuudesta.

4. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

5. MUUT ERITYISVAROITUKSET (TARVITTAESSA)

Tallenna timi asiakirja ja pidi se saatavilla, kun valmistaudut Waskyran antamiseen

Vain autologiseen kiyttoon.

6. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

SAILYTYSTA JA KAYTTOA KOSKEVAT OHJEET

Séilytys ja kuljetus pakastettuna (< —130 °C). Infuusiopussi on pidettdvd metallikasetissa sithen
saakka, kunnes se pitdd sulattaa ja antaa potilaalle. Suojapussin sinetin saa rikkoa vasta sulatuksen
jélkeen. Ei saa jaadyttdd uudelleen sulatuksen jalkeen.

Sadilyvyysaika: 6 kuukautta <—130 °C:n ldmpdtilassa. Kestoaika sulatuksen jdlkeen: 2 tuntia
huoneenlammdssa (20-25 °C)

7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA JA MUUT ERAKOHTAISET TIEDOT

Tiedot esitetddn edelld osiossa 3 olevassa taulukossa.

8. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke sisdltdd ihmisen verisoluja. Kayttdmaton ladke tai jatemateriaali on havitettava
ihmisperdistd materiaalia sisdltdvin jatteen kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

9. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

COl-tunniste:

Paino ensimmadiselld solukerdyskerralla (kg):
DIN:

SEC:

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fondazione Telethon, ETS
Via Varese 16/B
00185 Rooma
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Italia

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1996/001
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausselosteella: Tietoa potilaalle tai huoltajalle

Waskyra 2-10 x 10° solua/ml infuusioneste, dispersio
etuvetidigeeniautotemseeli

vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle (tai lapsellesi) annetaan tité ladketti,

silli se siséltii sinulle tirkeita tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta
4,

- Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle potilaskortin, joka sisdltda tirkeéda turvallisuustietoa
Waskyra-hoidosta. Lue kortti huolellisesti ja noudata siind annettuja ohjeita.

- Pidé potilaskortti aina mukanasi ja néyté se ldédkérille tai sairaanhoitajalle, kun tapaat ladkérin
tai sairaanhoitajan tai menet sairaalaan.

- Tamén pakkausselosteen tiedot on tarkoitettu sinulle tai lapsellesi, mutta pakkausselosteessa
sanotaan vain “’sind”.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Waskyra on ja mihin sitéd kaytetdén

Mité sinun on tiedettidva ennen kuin sinulle annetaan Waskyraa?
Miten Waskyra valmistetaan ja annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Miten Waskyraa séilytetdin

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti Waskyra on ja mihin sitd kiytetiin

Waskyra on geenihoidossa kaytettdva valmiste, jonka vaikuttava aine on etuvetidigeeniautotemseeli.
Geenihoidossa kaytettédva valmiste toimii kuljettamalla geenin elimistoon geenivirheen korjaamiseksi.
Tama lddke on valmistettu erityisesti sinulle, omista verta muodostavista soluistasi.

Waskyraa kéytetddn Wiskott-Aldrichin oireyhtymaksi (WAS) kutsutun vakavan sairauden hoitoon
vihintddn 6 kuukauden ikéisilla henkil6illd, joilla on mutaatio WAS-geenissé ja joille
hematopoieettisten kantasolujen siirto on tarkoituksenmukaista eikd perheessési ole sopivaa
luovuttajaa hematopoieettisten kantasolujen siirtoon. Hematopoieettiset kantasolut ovat epakypsia
soluja, jotka voivat kehittyd kaikentyyppisiksi verisoluiksi, kuten valkosoluiksi, punasoluiksi ja
verihiutaleiksi (komponentteja, jotka auttavat verta hyytyméin).

WAS-potilailla on mutaatio (muutos) geenissé, joka antaa ohjeita WAS-proteiinin valmistukseen.
WAS-proteiini auttaa valkosoluja litkkkumaan ja torjumaan infektioita asianmukaisesti seké auttaa
verihiutaleita muodostumaan oikein verenvuodon tyrehdyttdmiseksi. Geenissi oleva mutaatio johtaa
vialliseen tai puuttuvaan WAS-proteiiniin. Tdma voi aiheuttaa hengenvaarallisia komplikaatioita,
kuten verenvuototapahtumia ja infektioita.

Waskyra valmistetaan kayttdimélld omia hematopoieettisia kantasolujasi, joita muokataan
laboratoriossa kéyttiden virusta. Virusta on muutettu siten, ettd se ei voi levitd elimistdssd, mutta se voi
toimittaa oikeanlaisen kopion WAS-geenistd hematopoieettisiin kantasoluihin. Muunnetut
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hematopoieettiset kantasolut annetaan takaisin potilaalle infuusion (tiputuksen) avulla, ja ne voivat
tuottaa verisoluja, jotka pystyvit tuottamaan WAS-proteiinia, minkd odotetaan parantavan sairautta.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Waskyra vaikuttaa tai miksi tatd lddkettd on maardtty, kddnny
ladkérin puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin sinulle annetaan Waskyraa?
Sinulle ei saa antaa Waskyraa

o jos olet allerginen jollekin tdman lddkkeen ainesosalle (lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi
allerginen, kysy laékériltd neuvoa

o jos olet aiemmin saanut veren kantasoluista valmistettua geenihoitoa tai allogeenisen
hematopoieettisten kantasolujen siirron, ja on havaittu luovuttajan jiédnndssoluja.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen kuin sinulle annetaan Waskyraa

Ladkari

. tarkistaa keuhkot, sydin, munuaiset, maksan, aivot, ihon, kilpirauhaset sekd keskeiset parametrit
kuten verenpaineen. Ennen hoitoa on tehtdvé yleinen laédketieteellinen arviointi.

o tarkistaa, onko sinulla merkkejé infektiosta. Kaikki infektiot on hoidettava ennen Waskyran
antamista sinulle.

o tarkistaa, ettei sinulla ole hepatiitti B-, hepatiitti C-, ihmisen T-lymfotrooppinen virus (HTLV)-,
HIV- tai mykoplasmainfektiota. Jos sinulla on aktiivinen infektio jonkin tillaisen
taudinaiheuttajan vuoksi, Waskyra-hoitoa voidaan lykété tai se voidaan keskeyttas.

o tarkistaa luuytimestd, ettei sinulla ole merkkejd leukemiasta tai myelodysplasiasta (sairaus, jossa
luuydin ei tuota tarpeeksi terveitd verisoluja tai verihiutaleita). Jos sinulla on merkkeji ndista
sairauksista, ne voivat estdd sinua saamasta Waskyra-hoitoa.

Ennen Waskyra-hoitoa

. Ennen kuin Waskyra annetaan sinulle, valmiste testataan sen varmistamiseksi, ettei siind ole
tarttuvia mikrobeja, koska teoreettinen infektioriski on olemassa. Léaékarit ja sairaanhoitajat
tarkkailevat koko infuusion ajan infektion merkkeja, kuten kuumetta, vilunvaristyksia, hikoilua,
visymystd, kurkkukipua jne., ja antavat tarvittaessa hoitoa. Ota yhteyttd ladkériin, jos sinulla
ilmenee néitd merkkeji tai oireita.

Kun sinulle annetaan Waskyraa
o Tiedot solupohjaisista laékevalmisteista, kuten Waskyrasta, on séilytettivé sairaalassa 30
vuoden ajan. Sdilytettdvat tiedot ovat nimesi ja vastaanottamasi Waskyran erdnumero.

Waskyra-hoidon jilkeen

o Waskyran saamisen jilkeen sinua seurataan sdénnoéllisilla verikokeilla. Tédhén sisdltyy veren
vasta-aineiden (immunoglobuliinien) mittaaminen. Jos immunoglobuliinitaso on alhainen,
immunoglobuliinikorvaushoito voi olla tarpeen. Ladkari keskustelee tdstd kanssasi tarvittaessa.

. Sinulle saatetaan antaa infektiolddkkeitd (bakteeri-, sieni- ja viruslddkkeitd) infektioiden
ehkéisyyn ja hoitoon erityisesti esihoitoa seuraavan neutropeniajakson aikana. Sairaalahoidon
aikana on toteutettava infektionhallintatoimia ja eristystoimenpiteité paikallisten maérdysten
mukaisesti.
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Sytomegaloviruksen, Epstein-Barrin viruksen, herpes simplex -viruksen ja adenoviruksen
viruskuorma mééritetéén perifeerisestd verestd viikoittain pédivadn +90 asti. Jos testitulos on
toistuvasti negatiivinen, testivilid voidaan pidentdi pdivin +90 jéilkeen. Jos sinulla on
positiivinen sytomegalovirustulos, annetaan ennaltachkéisevaa hoitoa gansikloviirilla,
valgansikloviirilla tai foskarneetilla paikallisten kdytantdjen mukaisesti.

Verisolujen mééri saattaa vihentyd merkittdvésti, esimerkiksi neutrofiilien mééré voi vahentya
voimakkaasti useiden viikkojen ajaksi esihoidon ja Waskyra-infuusion jélkeen. Sinua on siksi
seurattava sddnnollisesti seuraamalla tdydellistd verenkuvaa vahintdén kuuden viikon ajan
infuusion jélkeen tai kunnes hematopoieesi palautuu ja infektiot ovat hallinnassa, vakio-
ohjeiden ja ladketieteellisen harkinnan mukaisesti. Ota yhteyttd lddkériin, jos sinulla ilmenee
vasymysti ja heikkoutta, infektioita tai saat helposti mustelmia ja verenvuotoa. Potilaalle on
tukihoitona siirrettdva pakattuja sateilytettyja punasoluja ja verihiutaleita ladketieteellisen
harkinnan ja laitoksen kidytdnnon mukaisesti.

Siirteen kiinnittymishairio on mahdollisesti merkittava riski Waskyra-infuusion jilkeen. Jos
neutrofiilien méérd vihenee jatkuvasti, on aloitettava kasvutekijéhoito (G-CSF =
granulosyyttiryhmié stimuloiva kasvutekijd) luuytimen normaalin toiminnan edistdmiseksi tai
aikaisemmin, 14édketieteellisen harkinnan perusteella. Jos siirteen kiinnittymishdirio ja
neutrofiilien méérd pysyy pienend granulosyyttiryhmié stimuloivan kasvutekijan kéytosta
huolimatta, suositellaan varalla olevien ei-transdusoitujen autologisten kantasolujen antamista.

Hoidon jilkeen sinua voidaan pyytéé osallistumaan seurantatutkimukseen enintdén 15 vuoden
ajan. Tadmin tutkimuksen tarkoituksena on ymmartid paremmin Waskyran pitkan aikavilin
vaikutuksia.

Jos tarvitset verensiirron ennen Waskyran saamista ja sen jalkeen, on sinulle annetut
verivalmisteet sateilytettdva. TAma tarkoittaa sitd, ettd verivalmisteista vihennetdin lymfosyytti-
nimisten valkosolujen mééraa siteilyttdmalla, jotta voidaan minimoida verensiirtoon liittyvan
reaktion riski. Ladkari tarkkailee sinua mahdollisten verensiirtoon liittyvien reaktioiden varalta.

Uuden geenin lisddminen kantasoluihin voi lisdtd verisydpien, kuten leukemian (valkosolujen
syopd) ja lymfooman (imusolujen, elimiston puolustusmekanismiin osallistuvien valkosolujen
syop4), riskid. Vaikka tésti ei toistaiseksi ole ndyttod kliinisissd lddketutkimuksissa, timé on
mahdollista lddkkeen luonteen vuoksi. Hoidon jélkeen ladkéri seuraa sinua leukemian tai
lymfooman tai kiinteiden elinten pahanlaatuisten kasvainten varalta.

Waskyra valmistetaan kdyttimalla viruksen osia, joita on muutettu siten, ettd ne eivit voi
aiheuttaa infektiota. Tdma voi aiheuttaa virheellisen positiivisen HIV-testin tuloksen. HIV-
infektio voidaan tarvittaessa sulkea pois tarkemmilla testeill4.

Waskyran vaikuttavaa ainetta saattaa erittyé tilapdisesti veren, siemennesteen, rintamaidon,
eritteiden tai ulosteiden mukana. Waskyra-hoidon jilkeen sinun ei siis ole enédd mahdollista
luovuttaa verta, veren komponentteja (plasmaa), elimid, kudoksia tai soluja.

Milloin Waskyra-hoitoa ei voida saattaa loppuun?

Waskyran valmistus ei vélttdméttd onnistu, jos verestisi kerdttyjen kantasolujen mééra ei ole riittdva
tai jos ladkkeen valmistamisessa on vaikeuksia sen jalkeen, kun kantasolut on kerdtty. Tadssa
tapauksessa sinua voidaan pyytédd toistamaan kantasolujen kerddminen, jos se on mahdollista, tai
sinulle voidaan tarjota muuta hoitoa.

Ennen Waskyran antamista annetaan esihoitolddke, jolla poistetaan soluja luuytimesti ja tarjotaan tilaa
Waskyran geenimuunnelluille kantasoluille, jotka voivat kiinnittyé luuytimeen.
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Jos Waskyraa ei voida antaa sen jélkeen, kun sinulle on annettu esihoitolddketté, tai jos muunnetut
kantasolut eivit pysy elimistdssisi, 1adkari voi antaa sinulle infuusiosoluja aiemmin kerétysté
varandytteestd (ks. my0s kohta 3 “Miten Waskyra valmistetaan ja annetaan”). Naihin varasoluihin ei
ole lisitty toimivaa WAS-geenid, eivitkd ne valmista WAS-proteiinia. Jos haluat lisétietoja, ota
yhteyttd hoitavaan ladkériin.

Waskyran turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikdisten potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla, eikd Waskyraa voida antaa alle kuuden kuukauden ikéisille potilaille.

Muut lddikevalmisteet ja Waskyra

Kerro lddkirille, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kiyttinyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita,
myos ilman reseptid hankkimiasi ladkkeité.

o Ali ota HIV-infektion hoitoon kiytettivii liéikkeitd ajanjaksolla, joka alkaa vihint4in kuukautta
ennen mobilisaatiolddkkeiden antamista tai verindytteiden ottamista ja padttyy aikaisintaan
seitsemén péivan kuluttua Waskyra-infuusiosta, koska ndmaé ladkkeet voivat vaikuttaa
Waskyran tuotantoon ja varhaiseen toimintaan.

o Sinulle ei saa antaa elévii taudinaiheuttajia sisiltiivid rokotteita kuuteen viikkoon ennen
esihoitolddkkeen antamista Waskyra-hoitoon valmistautumista varten eikd hoidon jilkeen, kun
immuunijarjestelmési (kehon puolustusjirjestelma) toipuu.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Waskyralla ei ole vaikutusta ajokykyyn eiké koneiden kayttokykyyn.

Raskaus ja imetys

Tété hoitoa ei saa antaa raskauden aikana esihoitolddkkeen mahdollisten vaikutusten vuoksi.

Waskyran vaikutuksia raskaana oleviin naisiin ei tunneta. Keskustele 144kérin kanssa raskaudesta

Waskyran saamisen jéilkeen.

Jos olet raskaana tai epéilet olevasi raskaana Waskyra-hoidon jilkeen, keskustele asiasta valittdmaésti
ladkarin kanssa.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinulle tehddén raskaustesti ennen mobilisaation ja
esihoitolddkkeiden aloittamista sen varmistamiseksi, ettet ole raskaana.

Ehkaisy miehilli ja naisilla

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, tai mies, joka voi siittdé lapsen, sinun on kaytettavé tehokasta
ehkdisymenetelmad mobilisaatiohoidon alusta asti ja vahintddn kuuden kuukauden ajan Waskyran
saamisen jalkeen. Keskustele 1ddkérin kanssa siitd, mitkd ehkdisymenetelmait ovat sopivia.

Imetys

Imetys on lopetettava esihoidon aikana esihoitolddkkeen mahdollisten vaikutusten vuoksi. Ei tiedetd,
erittyvitkd Waskyran ainesosat rintamaitoon.

Laakéri keskustelee kanssasi imetyksen hyddystd vauvallesi verrattuna hoidon mahdollisiin riskeihin.

Miesten ja naisten hedelmillisyys
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Voi olla, ettet voi tulla raskaaksi tai siittdd lasta sen jdlkeen, kun olet saanut esihoitoladkkeen. Sinun
on keskusteltava vaihtoehdoista lddkarin kanssa ennen hoitoa. Naitd voivat olla muun muassa
sukusolujen (esimerkiksi munasolujen tai siittididen) sdilyttdminen myohempéé kayttdd varten.

Waskyra siséiiltda natriumia ja dimetyylisulfoksidia (DMSO:ta)

Yksi annos lddkevalmistetta sisdltdd 35—-560 mg natriumia (ruokasuolan pédainesosa). Tdméa vastaa 2—
28 prosenttia aikuiselle suositellusta péivittdisestd natriumin enimmédismairastd. Natriumin suositeltua
enimmadissaantimadrié (2 g/vrk) aikuisilla on mukautettava alaspdin lasten energiantarpeen perusteella
suhteessa aikuisten energiantarpeeseen.

Tama ladke siséltdada 55 mg/ml DMSO:ta (pakastettujen solujen sdilyttdmisessd kaytettdvaa ainetta),
joka voi aiheuttaa dkillisié ja vaikeita allergisia reaktioita. La4kérin tai sairaanhoitajan on seurattava
sinua tarkasti mahdollisten reaktioiden varalta infuusion aikana ja kerran tunnissa kolmen tunnin ajan
infuusion jélkeen.

3. Miten Waskyra valmistetaan ja annetaan

Koska Waskyra valmistetaan omista hematopoieettisista kantasoluistasi, sinulta kerétéén verta
ladkkeen valmistamista varten noin 2—3 kuukautta ennen hoitoa. Kantasolut voidaan keriti laskimosta
otetusta verestd. Jos haluat lisdtietoja, ota yhteyttd hoitavaan ladkariin.

Kun kantasoluja keritiin veresti:

. Ennen Waskyran antamista sinulle annetaan kahdentyyppisi ladkkeita:
o mobilisaatioliiike, jolla siirretdén veren kantasoluja luuytimestd verenkiertoon
o esihoitolifkkeiti, jotta luuytimeen saadaan tilaa uusille kantasoluille, joita sinulle
annetaan

Lisétietoja 10ytyy ndiden lddkkeiden pakkausselosteista.

(Lisatietoja ndistd 1ddkkeistd, mukaan lukien mahdolliset haittavaikutukset, on kohdassa 3 ”Miten
Waskyra valmistetaan ja annetaan”, seki kohdassa 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”).

o Veren kantasolut kerdtiin tilapéisesti asetetusta keskuslaskimokatetrista. Keskuslaskimokatetri
on ohut ja joustava putki, jonka 144kéri asettaa suureen laskimoon verenkiertoon padasemiseksi.
Toinen katetri asetetaan ennen esihoidon aloittamista Waskyran ja muiden lddkkeiden infuusion
mahdollistamiseksi ja veren kerddmiseksi testausta varten. Katetrin asettamisen yhteydessi voi
esiintyd haittavaikutuksia, kuten infektioita ja verenvuotoa, mutta kaikki eivit saa niitd. Ladkari
ja sairaanhoitaja tarkkailevat mahdollisia komplikaatioita.

. Sinulle annetaan ensin niin sanottua mobilisaatioldédkettd, jonka tarkoituksena on siirtdé veren
kantasoluja luuytimesté verenkiertoon (ks. kohta 2 “'Varoitukset ja varotoimet”).

. Sen jélkeen veren kantasolut voidaan kerétéd koneella, joka erottelee veren komponentit
(afereesilaite). Kantasoluja voidaan joutua kerddmééan useampana kuin yhtena pdivéni, jotta
niitd saadaan tarpeeksi Waskyran valmistamista varten.

Veresti kerityt kantasolut jaetaan seuraaviin osiin:

e varaniyte, joka pakastetaan ja varastoidaan, ja annetaan varakantasoluina, jos Waskyraa ei voida
antaa tai se ei toimi (ks. kohta 2 "Milloin Waskyra-hoitoa ei voida saattaa loppuun?”).

o hoitoniyte, joka toimitetaan valmistajalle Waskyran valmistusta varten lisddmalla toimiva
kappale WAS-geenisti ndytteen kantasoluihin.
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Miten sinulle annetaan Waskyraa

Waskyra annetaan erikoistuneessa hoitoyksikdssd, ja sen antavat 14dkarit, jotka on koulutettu
tdmén tyyppisen ladkkeen kéyttoon.

Waskyra annetaan tiputuksena (infuusiona) laskimoon keskuslaskimokatetrin kautta. On
mahdollista, ettd ladkettd annetaan useampi kuin yksi pussi.

Ladkarit tarkistavat, ettd kaikki Waskyra-infuusiopussit on tunnistettu valmistetuiksi omasta

ndytteestasi.

Waskyra on kertahoito. Sitd ei anneta sinulle uudelleen.

Milloin

Miti tapahtuu

Miksi

Noin 2 kuukautta ennen
Waskyra-infuusiota

Mobilisaatiolddkkeet annetaan
injektiona ihon alle 4—6 pdivéin
ajan.

Veren kantasolujen
siirtdmiseksi luuytimesta
verenkiertoon.

Noin 2 kuukautta ennen
Waskyra-infuusiota

Mobilisoitu veri kerdtdan 2—3
pdivén aikana.

Waskyran valmistamiseen
tarvittavien veren kantasolujen
saamiseksi.

Osa keriatyistd kantasoluista
séilytetdin erilldén, jotta niitd
voidaan tarvittaessa kéayttaa
varasoluina.

Noin 3 viikkoa ennen
Waskyra-infuusiota

Rituksimabi-nimistd lddketta
annetaan kerta-annoksena
laskimoon katetrin kautta.

Vihennetddn kehoon
kohdistuvia vasta-aineita
tuottavien valkosolujen maariaa
ja autetaan geenikorjattuja
soluja vakiintumaan Waskyra-
infuusion jélkeen.

5 pdivédd ennen Waskyra-
infuusiota

Kabhta esihoitolddketta
(busulfaani ja fludarabiini)
annetaan 2—3 péivin ajan
sairaalassa laskimoon katetrin
kautta.

Luuytimen valmistelemiseksi
kasittelyd varten. Naméa
ladkkeet tuhoavat luuytimen
soluja, jotta ne voidaan korvata
Waskyran geenikorjatuilla
soluilla.

15-30 minuuttia ennen
Waskyra-infuusiota

Voidaan antaa antihistamiiniksi
kutsuttu ladke.

Se auttaa ehkdisemiin
mahdollisen infuusioon
liittyvén allergisen reaktion.

Waskyra-infuusion aloitus

Waskyra annetaan tiputuksena
(infuusiona) laskimoon.
Infuusio annetaan sairaalassa,
ja yhden pussin tiputus kestda
noin 30 minuuttia. Pussien
lukumaara vaihtelee
potilaskohtaisesti.

Oikeanlaisen WAS-geenin
siséltdvien kantasolujen
syottamiseksi verenkiertoon,
joka kuljettaa ne luuytimeen.

Waskyra-infuusion jélkeen

Olet sairaalassa noin 4—8
viikkoa.

Palautuaksesi. Sinua seurataan
sen varmistamiseksi, ettd hoito
tehoaa ja mahdollisia
haittavaikutuksia voidaan
hoitaa, kunnes ladkéri on
vakuuttunut siitd, ettd sinun on
turvallista ldhted sairaalasta.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Waskyralla suoritettujen kliinisten tutkimusten aikana itse laékevalmisteelle ei ole osoitettu
haittavaikutuksia. Ladkkeen saamiseksi tarvittavat menettelyt ja lddkkeet yhdessé sairautesi kanssa
voivat kuitenkin aiheuttaa haittavaikutuksia, vaikka kaikki eivét saa niita.

Vakavat haittavaikutukset — hakeudu vilittomasti lidkériin

Pyyda kiireellistd 1ddketieteellistd neuvontaa heti, jos huomaat jonkin seuraavista (ne voivat olla
vakavia):

Useiden seuraavien oireiden yhdistelma: kuume (=38 °C), vilunvéristykset, yskd, hengenahdistus,
nopea syke, sekavuus, vakava huonovointisuus. Tdma voi tarkoittaa vakavaa infektiota (mukaan lukien
Aspergillus-infektio), sepsistd (mukaan lukien Pseudomonas-sepsis) tai aspiraatiokeuhkokuumetta —
hakeudu vilittémasti hoitoon.

Epétavalliset mustelmat tai verenvuoto, kalpeus, ddrimméinen visymys, sekavuus, virtsaamisen
vaheneminen tai jalkojen/nilkkojen turvotus voivat viitata pienten verisuonten verihyytymiin eli
tromboottiseen mikroangiopatiaan — hakeudu vélittomaésti hoitoon.

Vatsan kipu, turvotus, é@killinen painonnousu, ihon tai silmien keltaisuus ja tumma virtsa viittaavat
vaikeaan maksasairauteen (maksan veno-okklusiivinen tauti), jota voi esiintyé esihoitolddkkeiden
antamisen jélkeen — ota vélittomasti yhteytta ladkériin.

Ylemmain ruoansulatuskanavan verenvuoto: verioksennus tai kahvinpuruilta ndyttivén aineen
oksentaminen, mustat tervamaiset ulosteet, heikotuksen tai huimauksen tunne — hakeudu valittomasti
hoitoon.

Vaikeat yliherkkyysreaktiot (allergiset reaktiot), kuten sokki, ihottuma, nokkosihottuma, kutina,
punoitus, huulten, kasvojen, kielen tai kurkun turpoaminen, hengityksen vinkuminen tai
hengitysvaikeudet, huimaus tai pydrtyminen — hakeudu vilittdmaésti hoitoon.

Verensiirtoreaktio (verensiirron aikana tai sen jilkeen): kuume tai vilunvireet, hengenahdistus, rinta-
ja selkékipu, tumma virtsa — hakeudu valittomaisti hoitoon.

Muut haittavaikutukset (lueteltu niiden yleisyyden mukaan, alkaen yleisimmisti
haittavaikutuksista)

vin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesté
Stomatiitti (arkuus tai haavaumat suussa)

Yleiset (voi esiintyd enintédn yhdelld henkil61ld kymmenesté)
Influenssa (flunssa)

Virtsatieinfektiot

Neutropenia (alhainen veren valkosolujen maira)

Anemia (alhainen veren punasolujen maara)

Vatsakipu

Ripuli, verinen ripuli

Oksentelu

Nokkosihottuma

Sokki

Huulen turvotus

Aftahaavauma (suun haavaumat)

Eryteema (ihon punoitus)

Pyreksia (kuume)

Limakalvotulehdus (suun, nenén/nielun tai suoliston limakalvon tulehdus)
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Suurentuneet maksaentsyymiarvot (verikokeissa havaittu maksaentsyymiarvojen nousu)
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdimé koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd (Liite V) luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Miten Waskyraa siilytetiaiin

Nama tiedot on tarkoitettu vain lddkéreille.

Koska lddke annetaan sairaalassa, sairaala on vastuussa lddkkeen asianmukaista sdilytyksestd ennen
kayttod ja kayton aikana sekd ladkkeen havittimisestd asianmukaisesti.

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiytd ladkettd ulkopakkauksessa ja infuusiopussissa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP)
jélkeen.

Al4 kayta laskettd, jos infuusiopussi on vaurioitunut tai jos se vuotaa.

Séilytd < —130 °C:ssa. Ald sulata valmistetta, ennen kuin se on kéyttévalmis. Sulatuksen jilkeen
sdilytd huoneenlammdssa (20-25 °C) ja kdytd 2 tunnin kuluessa. Valmistettacssa valmisteita, joissa on
2 x 10° solua/ml, enimmiisaika huoneenlimméssi tulisi olla 45 minuuttia. Ei saa pakastaa uudelleen.
Séilytd infuusiopussi (infuusiopussit) metallikasetissa (-kaseteissa) sulatukseen saakka.

Suojapussin sinetin saa rikkoa vasta sulatuksen jalkeen.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien
paikallisten méardysten mukaisesti.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitd Waskyra siséltai

Vaikuttava aine on etuvetidigeeniautotemseeli, joka koostuu omista kantasoluistasi, jotka siséltavét
toimivia kappaleita WAS-geenista.

Jokainen potilaskohtainen Waskyra-infuusiopussi sisiltii eriikohtaisena pitoisuutena 2—-10 x 10°
solua/ml elinkykyistd CD34+-rikastettua solupopulaatiota.

Muita ainesosia ovat dimetyylisulfoksidi (DMSO), natriumkloridi ja thmisen albumiiniliuos (ks. kohta
2 "Waskyra sisdltdd natriumia ja DMSO:ta”).

Tama ladke sisédltdad geenimuunneltuja ihmisen verisoluja.
Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauksen sisalto

Waskyra-infuusiodispersio on kirkas tai sameahko, viriton tai keltainen tai vaaleanpunainen solujen
dispersio.

43


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Waskyra toimitetaan 50 ml:n eteenivinyyliasetaatista (EVA) valmistetuissa infuusiopusseissa, joissa
on 10-20 ml dispersiota infuusiota varten. Jokainen infuusiopussi, jossa on kaksi venttiiliporttia, on
pakattu EVA-suojapussiin, joka on laitettu metallikasetin sisélle.

Waskyra toimitetaan valmistuslaitoksesta hoitoyksikon sdilytystiloihin kylmakuljetussiiliossa, jossa
voi olla useita yhdelle potilaalle tarkoitettuja metallikasetteja. Kukin metallikasetti sisdltdd yhden
Waskyra-infuusiopussin.

Myyntiluvan haltija
Fondazione Telethon, ETS
Via Varese 16/B

00185 Rooma

Italia

Valmistaja

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

200091 Bresso (MI)
Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet
Lisdtietoa tdstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
On tirkedd, ettd luet titd toimenpidettd koskevan sisdllon kokonaan ennen Waskyran antamista.

Ennen lddkevalmisteen késittelya tai antamista tehtdvit varotoimet

Waskyra on kuljetettava laitoksen sisdlld suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa sdiligissa.

o Tiamai ladke sisdltdd muuntogeenisid ihmisen verisoluja. Waskyra-valmistetta kasittelevien
terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kaytettava
suojakésineitd, suojavaatetusta ja silmiensuojaimia), jotta véltetddn tartuntatautien mahdollinen
levidminen.

e  Waskyra on siilytettdva <—130 °C:ssa siihen saakka, kunnes pussin sisiltd sulatetaan infuusiota
varten.

e Myods annettavien infuusiopussien kokonaisméiré on tarkistettava erdselosteessa (LIS) olevista
potilaskohtaisista tiedoista.

Annettavan annoksen méérittiminen

e Infuusiotilavuus on mééritettdva huolellisesti potilaan idn ja painon perusteella. Jos infusoitava
Waskyra-annos sisdltdd useamman kuin yhden pussin, ennen infuusiota on varmistettava, ettia
tilavuus, joka ladkevalmisteesta on méérd infusoida, on yhteensopiva DMSO:n suositellun
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saantiraja-arvon kanssa: annetun DMSO:n kokonaistilavuuden on oltava < 1 prosentti potilaan
arvioidusta plasmatilavuudesta. Néin ollen Waskyran annettavan enimmaistilavuuden tulee olla <
20 prosenttia potilaan arvioidusta plasmatilavuudesta.

Infuusion valmistelu

e Yhdelli potilaalla voi olla useita infuusiopusseja. Kukin infuusiopussi on suojapussissa, joka on
laitettu metallikasetin sisélle.

e Suojapussissa oleva(t) infuusiopussi(t) on pidettdva metallikasetissa (-kaseteissa) nestetypen
héyryfaasissa < —130 °C:ssa siihen saakka, kunnes lddkevalmisteen sulatus ja antaminen on

ajankohtaista.

o Laske kaikki infuusiopussit ja vahvista, ettei minkdan infuusiopussin viimeinen kayttopaiva ole
umpeutunut, erdselosteessa olevien tietojen perusteella.

Ennen sulatusta tehtivit tarkastukset

e Ali ota metallikasettia pois kryogeenisesti sdilytyspaikasta dldkd sulata Waskyraa, ennen kuin
potilas on valmis infuusioon. Waskyraa siséltidvén infuusiopussin (siséltdvien infuusiopussien)
sulattaminen ja infuusion antaminen on sovitettava ajallisesti yhteen. Vahvista infuusion antoaika
etukdteen ja méiritd sulatuksen alkamisaika siten, ettd Waskyra on saatavilla infuusiota varten,
kun potilas on siihen valmis.

e Avaa metallikasetti ja tarkasta, ettd suojapussi ja infuusiopussi ovat ehjid ennen sulatusta. Jos
infuusiopussissa on vaurioita, noudata ihmisperéistid materiaalia siséltdvin jatteen késittelyé
koskevia paikallisia miarayksid ja ota vilittomasti yhteyttd myyntiluvan haltijaan.

e Ennen Waskyran sulattamista on varmistettava, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa pakkauksen
etiketeissd ilmoitettuja yksilollisié potilastietoja. Waskyra on tarkoitettu ainoastaan autologiseen
kiyttoon. Ald sulata tai infusoi Waskyraa, jos infuusiopussissa oleva potilaskohtainen etiketti ei
vastaa hoidettavan potilaan tietoja.

Sulattaminen

Kun olet ottanut infuusiopussin varovasti pois metallikasetista, sulata se sinetdidyssa
suojapussissaan 37 °C:ssa sellaisessa sulatuslaitteessa, jota voi valvoa, kunnes infuusiopussissa ei
ole endd nakyvai jaata.

e Kun pussi on sulanut, se on poistettava sulatuslaitteesta heti. On suositeltavaa antaa Waskyra
vilittdmasti, kun se on sulatettu. Ndin valmiste on varmasti kayttokelpoinen.

e Avaa suojapussi varovasti ja ota infuusiopussi pois suojapussista. Infuusiopussi on séilytettava
huoneenldmmossa (20-25 °C) infuusion antamiseen saakka.

e Hiero infuusiopussia varovasti, jotta solut resuspendoituvat. Tarkasta infuusiopussin sisilto vield
sen varalta, ettei sithen ole jadnyt nidkyvid solukasautumia. Pienet solumateriaalipaakut yleensé
hajoavat ja sekoittuvat liuokseen, kun pussia hierotaan varovasti késin. Al ravista pussia.

¢ Infuusiopussia ei saa pestd, lingota ja/tai resuspendoida uuteen viliaineeseen eika siitd saa ottaa
ndytteitd ennen infuusiota.

e Waskyraa ei tule séteilyttid, koska séteily voi inaktivoida valmisteen.
e Jos potilaan hoitoannosta varten on toimitettu useampi kuin yksi infuusiopussi, seuraavan pussin

saa sulattaa vasta, kun edellisen pussin siséltd on infusoitu kokonaan.
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Antaminen

e Waskyra on annettava keskuslaskimokatetrin kautta infuusiona laskimoon, erikoistuneen
hoitoyksikon soluhoitovalmisteita koskevien vakiomenettelyjen mukaisesti.

e Antovilineistond suositellaan kdytettdvan verensiirtosarjaa, jossa on 200 um:n suodatin.

e Kukin pussi on infusoitava painovoimaisesti kahden tunnin kuluessa sulattamisesta, jotta
valmisteen kéyttokelpoisuus pysyy niin hyvéna kuin mahdollista. Kahden tunnin aika sisaltaa
my06s mahdolliset keskeytykset infuusion aikana.

e Enimmdisinfuusionopeus on 5 ml/kg/h, ja kunkin pussin sisdltd on infusoitava noin 30 minuutin
kuluessa.

e Jos Waskyraa tarvitaan useampi kuin yksi pussi, lddkevalmistetta saa sulattaa vain yhden pussin
kerrallaan.

e Potilaita, jotka eivit ole altistuneet DMSO:lle aikaisemmin, on tarkkailtava tiiviisti. Elintoimintoja
(verenpainetta, sykettd ja happisaturaatiota) sekd mahdollisten oireiden ilmaantumista on
seurattava kolmen tunnin ajan infuusion jélkeen.

e Huuhtele infuusion paétyttyd kaikki infuusiopussissa ja letkuissa jéljelld oleva Waskyra
natriumkloridia (9 mg/ml / 0,9 %) siséltévilld injektionesteelld. Ndin varmistetaan, ettd potilas saa
infuusiossa mahdollisimman paljon soluja. Infuusiotilavuus on mééritettdva huolellisesti potilaan
idn ja painon perusteella.

Ladkevalmisteen hivittdmiseen liittyvit varotoimet

Kayttdméaton ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa Waskyra-valmisteen
kanssa (kiinted ja nesteméinen jéte) on késiteltdva ja hévitettdvd mahdollisesti tartuntavaarallisena
jatteend ihmisperdisen materiaalin kisittelya koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Vahinkoaltistuminen
e Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperédisen materiaalin késittelyad koskevia

paikallisia ohjeita. Ty0tasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin
Waskyran kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.
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