I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Waskyra 2—10 x10° sejt/ml diszperzios inflizié

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

A Waskyra (etuvetidigén autotemcel) egy genetikailag modositott autolog CD34+ sejtekkel dusitott
sejtpopulécio, amely a human Wiskott—Aldrich-szindroma (WAS) gént kddolo lentiviralis vektor
segitségével ex vivo transzdukalt haematopoeticus Ossejteket és progenitor sejteket (haematopoietic
stem and progenitor cells, HSPC) tartalmaz.

2.2 Minéségi és mennyiségi 6sszetétel

Minden egyes, Waskyra-t tartalmazo betegspecifikus infizios zsak etuvetidigén autotemcelt tartalmaz
genetikailag modositott autolog CD34+ sejtekkel dusitott sejtpopulacidban kifejezett, a gyartasi
tételtdl fliggd koncentracioban.

A gyogyszer egy vagy tobb infuzids zsakban keriil kiszerelésre, amely 6sszesen 2—10 x10° sejt/ml

tartalmaz diszperzios infuzié formajaban.
Minden egyes betegspecifikus infuzids zsak 10-20 ml diszperzids infiiziot tartalmaz.
A gyodgyszerre vonatkoz6 mennyiségi informaciok — beleértve a gyartasi tételtdl fiiggd koncentraciot

¢és a beadando infuzids zsakok szamat — a kezelésre szant gyogyszerhez mellékelt gyartasi tétel
adatlapon (Lot Information sheet, LIS) vannak feltiintetve.

Ismert hatast segédanyagok

Ez a gyogyszer 3,5 mg natriumot és 55 mg dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz milliliterenként
(lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszperzios infazio.

Atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen vagy sarga, illetve rozsaszin diszperzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallat



A Waskyra olyan 6 honapos ¢s idésebb, Wiskott—Aldrich-szindromaban (WAS) szenvedd betegek
kezelésére javallott, akiknél a WAS gén mutécidja all fenn, és akik szamara a vérképzodssejt- (HSC-)
transzplantacio megfeleld kezelés, és nem all rendelkezésre alkalmas human leukocyta antigén-
(HLA-) identikus vérképzd6ssejt-donor.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Waskyra-t mindsitett ellatohelyen, a vérképzodssejt-transzplantacio (HSCT) teriiletén jartas és a
gyogyszer beadasaval és a betegek ellatasaval kapcsolatos oktatasban részesiilt orvosnak kell beadnia.

Az 6ssejt-mobilizalas, az aferézis és a csokkentett intenzitasi kondicionalas megkezdése elott meg
kell gy6z6dni arrol, hogy a vérképzddssejt- (HSC-) transzplantacié megfeleld kezelés a beteg szamara.

A betegek megfeleld tajékoztatasanak biztositasa érdekében az orvosoknak az elokezelés, a periférias

vérbe torténd dssejt-mobilizalas és a kondicionalas soran alkalmazott gydgyszerek alkalmazasi
eldirasat kell alapul vennitik.

Adagolas
A Waskyra kizarolag autolog alkalmazasra szolgal, és egyszer kell alkalmazni (1asd 4.4 pont).

A kezelés infuzidban beadott egyetlen dozisbol all. A dozis egy vagy tobb, életképes CD34+ sejtek
diszperzidjat tartalmazo infizids zsakban all rendelkezésre.

A Waskyra beadando dozisat a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni kozvetleniil az infazio
beadasa eldtt.

A legkisebb ajanlott dozis 7 x10° CD34" sejt/testtdmegkilogramm.

A Waskyra maximalis beadando térfogata nem érheti el a beteg becsiilt plazmatérfogatanak 20%-at
(lasd 4.4 és 6.6 pont).

A doézisra vonatkozd tovabbi informacioért 1asd a mellékelt gyartasi tétel adatlapot (Lot Information
sheet, LIS).

Elokezelés és kondicionalas

A rituximab alkalmazasa ¢s a kondicionalas megkezdése el6tt a kezelGorvosnak meg kell gy6zddnie
arrol, hogy az autolég HSPC génterapia alkalmazasa klinikai szempontbdol megfeleld a beteg szamara
(lasd 4.4 pont).

A kondicionalas mindaddig nem kezdheté meg, amig nem all rendelkezésre a Waskyra d6zisahoz
sziikséges infuzids zsak(ok) teljes mennyisége a beadohelyen tarolva, és amig meg nem gy6zodtek

arrol, hogy a biztonsagi tartalék is rendelkezésre all.

A periférias vérbe torténd Ossejt-mobilizalas és az aferézis

Az autolog CD34+ sejteket mobilizalt dssejteket tartalmazé periférias vérbdl izolaljak. Az izolalast a
periférias vérbe torténd 6ssejt-mobilizalast kdvetd aferézis eljaras(ok) révén érik el.

A gyogyszer gyartasahoz €s az autolog biztonsagi tartalékhoz sziikséges CD34+ sejtek kinyeréséhez a
betegeknél el kell végezni a vérképzo 6ssejtek €s progenitor sejtek (HSPC) mobilizalasat

granulocytakolonia-stimulalo faktorral (G-CSF) és plerixaforral, majd ezt leukaferézis kdveti.

A gybgyszer gyartasihoz HSPC ajanlott, a teljes gylijtendd célmennyiség 40 x10° CD34+ sejt/ttkg.
Emellett autolog biztonsagi tartalékként legalabb 3 x10° CD34+ sejt/ttkg mennyiséget kell gytijteni. A
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tartalék sejteket mobilizalt Ossejteket tartalmazo periférias vér aferézisével vagy a csontvel6bol lehet

begytijteni.

Elokezelés rituximabbal és csokkentett intenzitasu kondicionalas

A javasolt kondicional6 gyégyszerek a buszulfan és a fludarabin.

A terapias
infuzio
beadasa
elétti
napok

Adagolasi rend

Dozis

Rituximab

—22. nap
(£1 nap)

A Waskyra infundalasa elott a
—22. napon (£1 nap) a kezelés
el6tti B-sejt-deplécio céljabol
ajanlott egyszeri dozisban iv.
rituximabot adni, amely egy anti-
CD20 monoklonalis antitest.

Az infizid sebessége az
alkalmazasi eldiras szerinti.

A lehetséges mellékhatasok
el6fordulasanak csokkentése
érdekében a rituximab infizio
el6tt intravénas antihisztaminnal,
paracetamollal és szteroiddal
végzett megfeleld premedikaciot
kell alkalmazni, a standard
eljarasokat kovetve. Ezt 6 ora
elteltével meg kell ismételni.

375 mg/m?

Buszulfan

—4. naptol
a—2. napig

A betegek a testtomeg alapjan
szamitott dozisban iv. buszulfant
kapnak.

A betegek tervezetten Osszesen
8 dozist kapnak, amelyeket

6 oranként kell beadni

a—4. naptol a —2. napig. Ha

8 dozissal nem érik el a

48 000 ng/ml*o6ra (£10%) AUC-
célértéket, tovabbi dozisokat
lehet beadni. Az adagolast
leallitjak, ha az AUC-célértéket a
nyolcadik dézis beadasa eldtt
elérik.

A dozist a buszulfan FK szintje
alapjan modositjak a

48 000 ng/ml*ora (£10%)
kumulativ AUC-célérték elérése
érdekében.

A Waskyra sejtinfuziot a
buszulfan utolsé dozisatol
szamitva legalabb 24 oras

A buszulfan kezd6 dozisa a beteg
testtomegén alapul, az alabbi
séma szerint:

. 1 mg/ttkg/dozis
(<9 kg);

) 1,2 mg/ttkg/dozis
(9-16 kg);

o 1,1 mg/ttkg/dozis
(>16-23 kg);

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

o 0,8 mg/ttkg/dozis
(>34 kg).

A buszulfan kés6bbi dozisait
farmakokinetikai mintavétel
alapjan kell becsiilni és ennek
megfeleloen modositani. A
buszulfan FK elemzését az
infuzid el6tti és utani sorozatos
vérmintavétellel kell elvégezni,
legalabb két kiilon dozis,
altalaban az els6 és az 6todik
dozis adasanak alkalmaval.
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kimosasi id6 biztositasaval
titemezik. Kiilonosen kell figyelni a
buszulfan adagolasara, hogy
elérjék a 48 000 ng/ml*ora

(= 10%) kumulativ AUC-
célértéket.

A dozis modositasat akkor kell
elvégezni, ha a teljes varhatod
AUC 10%-nal nagyobb eltérést
mutat a célértéktol (a teljes
varhato AUC <43 200 ng/ml*6ra
vagy >52 800 ng/ml*6ra).

A buszulfan dozisainak szama
csokkenthetd, ha a varhato
kumulativ AUC til magas.
Fludarabin | —4.nap és | A fludarabint naponta egyszer, 30 mg/m*/nap

—3. nap intravénasan kell beadni a —4. és
a —3. napon.

Az inflzid sebességét a
fludarabin alkalmazasi
eléirasanak megfelelden kell
beallitani.

IAUC = gorbe alatti teriilet; iv. = intravénas; FK = farmakokinetikai; m? = négyzetméter

Fert6zések megeldzése és kezelése az el6kezelés soran

A fertézések megeldzése érdekében mérlegelni kell a (bakterialis, gombas, virusos) fert6zés elleni
gyogyszerek profilaktikus és empirikus alkalmazasat, kiilonosen a kondicionaldst koveté neutropenias
idészakban (lasd 4.4 pont). A koérhazi tartézkodas soran az infekciokontroll korébe tartozo
intézkedéseket és izolacios eljarasokat kell alkalmazni a helyi eldirasoknak megfelel6en.

Premedikacio

Allergia elleni gyogyszerek, példaul intravénas klorfeniramin beadéasa ajanlott a Waskyra infuzio elott
15-30 perccel, hogy csokkentsék az infuzioval szemben kialakul6 allergias reakcio lehetoségét.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
A Waskyra alkalmazasat 65 évesnél idosebb betegeknél nem vizsgaltak.

Human immundeficiencia-virusra (HIV-), hepatitis-B-virusra (HBV-) vagy hepatitis-C-virusra (HCV-)
szeropozitiv betegek

A Waskyra-t nem vizsgaltak HIV-1, HIV-2, aktiv HBV vagy aktiv HCV altal okozott fertézésben
szenvedo betegeknél. A sejtek gyartashoz torténd gytijtése elott a betegeknél el kell végezni a HIV-1,
a HIV-2, a HBV és a HCV, valamint mas fert6z6 agensek sziirését a helyi iranyelvek szerint.

Sulyos hematologiai betegségben szenvedo betegek

A Waskyra-t nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél myelodysplasia, myelodysplasids szindromara
és akut myeloid leukaemiara jellemz0 citogenetikai eltérések vagy mas stlyos hematologiai korkép
igazolhatok. Ezeknél a betegeknél a Waskyra-kezelés nem javasolt.

Gyermekek és serdiilok



A Waskyra biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb betegek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Waskyra kizarélag intravénas infizidként alkalmazhato.

A Waskyra infzio beadasa elott meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga
megegyezik a Waskyra infuzios zsak(ok) cimkéjén és a kiséré dokumentacidban feltiintetett egyedi
betegazonositd adatokkal. Ha egynél tobb Waskyra infuzid zsak sziikséges, egyszerre csak egy
infuzios zsak tartalma adhato be. A beadandé infiizids zsakok teljes szamat a gyartasi tétel adatlapon
(LIS) szerepl6 egyedi betegazonositd adatok alapjan is meg kell erdsiteni (1asd 4.4 pont).

A Waskyra infiziot a buszulfan utolsé dozisatdl szamitva legalabb 24 6ras kimosasi id6 biztositasaval
iitemezik.

A Waskyra kiolvasztasanak és infundalasanak id6zitését 6ssze kell hangolni. Az infizi6 kezdetének
idépontjat elozetesen meg kell hatarozni, és a kiolvasztas id6zitését ehhez kell igazitani, hogy a
Waskyra akkor alljon rendelkezésre az infuziohoz, amikor a beteg is készen all. A készitmény
életképességének fenntartasa érdekében javasolt a Waskyra azonnali alkalmazasa, amint a kiolvasztas
befejezddott. A beadast a kiolvadast kdvetd 2 oran beliil be kell fejezni.

Alkalmazas

A készitményt intravénas infuzidban adja be, centralis vénas katéteren keresztiil. Ha egynél tobb zsak
Waskyra all rendelkezésre, a gyogyszerbol egyszerre csak egy zsakot szabad kiolvasztani.

Az egyes zsakokat 5 ml/ttkg/6ra sebességet nem meghaladé infzids sebességgel kell beadni,
kortlbeliil 30 perc alatt. A beadashoz ajanlott szerelék egy 200 um-es sziirdvel ellatott vértranszfizios
szerelék.

A betegeket az inflizio el6tt, alatt és utan szoros megfigyelés alatt kell tartani. A 1étfontossaga
paramétereket (vérnyomas, szivirekvencia €s oxigénszaturacio) és barmilyen tiinet jelentkezését az
infuzid soran tizpercenként, majd az infizio utan 3 o6ran at 6ranként kell ellendrizni (1asd 4.4 pont).
Az infuzid beadasa utan legalabb 6 hétig vagy a vérképzdszervi funkcid helyreallasaig gyakran kell
ellendrizni a beteg teljes vérképét, és a fertdzéseket a standard iranyelvek és az orvos megitélése

alapjan kell kezelni (1asd 4.4 pont).

A Waskyra elékészitésére, alkalmazasara, véletlen expozicidja esetén alkalmazandé intézkedésekre €s
megsemmisitésére vonatkozo részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Vérképzoossejt-génterapiaval vagy allogén HSC-transzplantacioval tortént korabbi kezelés, ha
donoreredetii rezidudlis sejtek jelenléte igazolhato.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkovethetGség

Erre a gyogyszerre a sejtalapu fejlett terapias gyogyszerek nyomonkovethetoségére vonatkozo
kovetelményeket kell alkalmazni. A nyomonkdvethetéség biztositasa érdekében a készitmény nevét, a
gyartasi tétel szamat és a kezelt beteg nevét 30 évig meg kell Orizni a készitmény lejarati datumat
kovetden.



Autoldg alkalmazas

A Waskyra kizarolag autolog alkalmazasra szolgal, és semmilyen koriilmények kozott nem adhato
mas betegnek. A Waskyra-t tilos alkalmazni, ha a készitmény cimkéjén €s a gyartasi tétel adatlapon
(Lot Information Sheet, L1S) feltiintetett adatok nem egyeznek meg a beteg személyazonossagaval.

Az életkorral kapcsolatos mellékhatdsok

Javasolt a génterapiat fiatalabb korban alkalmazni. A génterapiat megel6zoen az autoimmunitas
kockazata, ahogy a génterapiat kovetden a klinikai autoimmunitas nem teljes korti visszafejlodésének
kockazata is, nagyobbnak tlint az 5 év feletti korcsoportban. Ezenkiviil lehet, hogy az iddsebb
betegeket gondosan sziirni kell bizonyos allapotokra, amelyek fennallasa a kondicionalas
mellékhatasainak nagyobb kockazatat jelentheti.

Osseijt-mobilizacid, rituximab és kondicionald gydgyszerek

Az 6ssejt-mobilizacioval, a rituximabbal €s a kondicionald gydgyszerekkel kapcsolatos
figyelmeztetéseket és ovintézkedéseket figyelembe kell venni a gyartashoz torténd sejtgyiijtés
tervezése elott.

Centralis vénas katéterrel (CVC) kapcsolatos szovodmények

A klinikai vizsgalatok soran a CVC alkalmazasaval kapcsolatban fert6zésekrol és vérzésrél szamoltak
be (lasd 4.8 pont). A betegeket gondosan meg kell figyelni a lehetséges fert6zések és a katéterrel
kapcsolatos szovodmények észlelése érdekében.

Tulérzékenységi és infuzids reakcidk

A Waskyra egyik segédanyagaro6l, a dimetil-szulfoxidrol (DMSO) ismert, hogy sulyos tilérzékenységi
reakciokat, ezen beliil anafilaxiat okozhat. A betegeket az infiizid alatt és utan gondos megfigyelés
alatt kell tartani. A 1étfontossagu paramétereket (vérnyomas, szivfrekvencia és oxigénszaturacio) és
barmilyen tiinet jelentkezését az infuzié megkezdése el6tt, majd az infuzid soran koriilbeliil
tizpercenként, végiil az infuzio utan 3 o6ran at 6ranként kell ellendrizni.

Az infuzi6 eldtt meg kell gy6zddni arrdl, hogy a beadasra keriil6 DMSO teljes térfogata a beteg
becsiilt plazmatérfogatanak kevesebb mint 1%-a. A Waskyra maximadlis beadand6 térfogata tehat nem

érheti el a beteg becsiilt plazmatérfogatanak 20%-at (1asd 6.6 pont).

Tartds cytopenia és a megtapadas (engrafiment) sikertelensége

A csokkent intenzitast kondicionalast és a Waskyra infiziot kdveten a betegeknél néhany hétig
sulyos cytopenia figyelhetd meg, beleértve a stilyos neutropeniat is, amely a meghatarozas szerint
500/ul alatti abszolut neutrofilszamot (ANC) jelent. Az infuzio beadasa utan legalabb 6 hétig vagy a
vérképzoszervi funkcid helyreallasaig gyakran kell ellendrizni a betegek teljes vérképét, és a
fert6zéseket a standard iranyelvek és az orvos megitélése alapjan kell kezelni. Szupportiv transzfuzio —
besugarazott vorosvértest- €s vérlemezke-koncentratum — az orvos megitélése €s az intézményi
gyakorlat szerint alkalmazhato.

A megtapadas sikertelensége egy potencialisan jelentds kockazat; meghatarozasa a kovetkezo: a
Waskyra infuzio beadasat koveté 60 napon beliil nem sikertil elérni az 500 sejt/ul értéket meghalado
abszolut neutrofilszamot (ANC), és nem igazolhato a csontveld helyreallasa sem (vagyis a csontveld
hypocellularis). Tart6s neutropenia esetén, vagy az orvos megitélése alapjan ennél korabban is,
G-CSF-kezelés indithat6 a csontveld helyreallasanak stimulalasahoz. Ha a megtapadas tovabbra is
sikertelen és a neutropenia is fennall a granulocytakolonia-stimulalé faktor alkalmazasa ellenére, a
nem transzdukalt, tartalék autolog 6ssejtek beadasa javasolt.

Fert6z0 agens atvitele




Bar a Waskyra-t megvizsgaljak a sterilitds és a mycoplasma jelenléte szempontjabol, fennall a fert6zo
korokozok atvitelének kockazata. Ezért a Waskyra-t alkalmazo egészségiigyi szakembereknek a
kezelés utan monitorozniuk kell a betegeket a fert6zésre utalo jelek és tiinetek mieldbbi felismerése
érdekében, amelyeket sziikség esetén megfelelden kezelni kell.

Szeroldgiai vizsgalatok

Az Ossejt-mobilizacio elott minden beteget tesztelni kell HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV és HCV virusra,
valamint mycoplasmara, hogy a kiindulasi sejtanyag biztosan elfogadhat6 legyen a Waskyra
eldallitasahoz.

HIV-vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatas

Mivel a Waskyra gyartasahoz hasznalt lentiviralis vektor és a HIV kevés, rovid szakaszokban
megegyez6 genetikai informacidval rendelkezik, egyes HIV-nukleinsav-tesztek (NAT-ok) alpozitiv
eredményt adhatnak.

A Waskyra-val kezelt betegeknél ezért a lentiviralis vektor provirus inszercioja miatt a polimeraz
lancreakcio (PCR) teszt valdsziniileg pozitiv eredményt ad a HIV-re, ami alpozitiv HIV-tesztet
eredményez. Ezért a Waskyra-kezelésen atesett betegeket PCR-alapu vizsgalat segitségével nem lehet
HIV-fertézésre vizsgalni.

Retrovirus elleni gydgyszerek alkalmazasa

A betegek az 6ssejt-mobilizaciot megeldzden legalabb egy honapon, valamint a Waskyra infazié
beadasat kovetden legalabb 7 napon keresztiil nem részesiilhetnek retrovirus elleni gyogyszeres
kezelésben (lasd 4.5 pont). Amennyiben a beteg HIV-/HTLV-virus-expoziciot kdvetden retrovirus
elleni kezelést igényel, a Waskyra-kezelést el kell halasztani egészen a fertdzést kovetd 6 honap mulva
elvégzett western blot és virusterhelés-vizsgalat elvégzéséig.

Az inszercids onkogenezis kockazata

A Waskyra-kezelést kdvetoen elméletileg fennall a leukaemia vagy a lymphoma kialakulasanak
kockazata. Rosszindulata folyamat gyanuja vagy igazolasa esetén fel kell venni a kapcsolatot a
forgalombahozatali engedély jogosultjaval a vektor integralodasi helyének elemzéséhez (ISA)
sziikséges mintavétellel és a klonalis proliferacié vizsgalataval kapcsolatos részletes utmutatasért (1asd
a malignitasra vonatkozo ellendrzo listat €s a forgalombahozatali engedély jogosultjanak
elérhetdségeit az oktatasi / biztonsagossagi tajékoztatd anyagokban).

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacid

A Waskyra-val kezelt betegek soha tobbé nem adhatnak plazmat, vért, szerveket, szoveteket és
sejteket transzplantacio céljabol. Ez az informacio a betegkartyan is szerepel, amelyet a kezelést
kovetden at kell adni a betegnek.

A Waskyra alkalmazdasa utan

Az infzié beadasat kovetden a HSCP-transzplantacio utani betegellatasra vonatkozé standard
eljarasokat kell kovetni.



A citomegalovirusra (CMV), Epstein—Barr-virusra (EBV), herpes simplex virus-6-ra (HSV6) és
adenovirusra vonatkoz6 virusterhelést a periférids vérrel végzett polimeraz lancreakcioval (PCR)
hetente hatarozzak meg a +90. napig. Amennyiben ismételten negativ eredmény sziiletik, a vizsgalati
id6koz a +90. nap utan meghosszabbithatd. Ha a vizsgalt személy CMV-pozitiv, a helyi standard
gyakorlat szerint ganciklovirrel, valganciklovirrel vagy foszkarnettel végzett preemptiv terapiat kell
alkalmazni.

Preemptiv rituximab-terapiat akkor kell alkalmazni, a helyi gyakorlatnak megfelelen, ha a vizsgalt
személy EBV-pozitiv a génterapia el6tt vagy utan, és az EBV-virusterhelés ismételten emelkedett.

Az immunglobulin G szérumszintjét 5 g/l felett kell tartani a betegséggel 0sszefliggd immunhianybol,
a rituximab-alkalmazasbol és a kondicionalasbol eredd, sulyos hypogammaglobinaemiaval 6sszefiiggd

potencialis fertézések megeldzése érdekében.

Minden, a Waskyra infzi6 beadasat kovetden sziikséges vérkészitmény besugarazott vérkészitmény
kell legyen.

Hosszu tavu utankovetés

A Waskyra-t kapo betegeket varhatoan egy engedélyezés utani vizsgalatba vonjak be, és az infizid
utan legfeljebb 15 évig kell aktivan kovetni 6ket. A kezeldorvosoknak a jovahagyott, engedélyezés
utani biztonsagossagi vizsgalatnak megfelelden évente klinikai értékelést (beleértve a vérkép, a
biokémiai paraméterek és a rosszindulati folyamatok feliigyeletét) kell végezniiik.

Oktatasi / biztonsdgossagi tajékoztatd anyagok

Az oktatasi/biztonsagossagi tajékoztatd anyagok biztositva lesznek a WAS-ban szenvedé betegek
Waskyra-kezelésében részt vevo egészségiigyi szakemberek, valamint a betegek és/vagy
sziileik/gondozodik szamara azért, hogy megkonnyitsék az egészségiigyi szakemberek, a betegek, a
szllok/gondozok tajékozott dontéshozatalat a Waskyra ismert elényei és kockazatai alapjan, és hogy
minimalisak legyenek a betegek kockazatai.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 3,5 mg natriumot tartalmaz milliliterenként.

Felné6tteknél ez dozisonként 35-560 mg natrium kozott valtozhat, a gydgyszer mennyiségétol fiiggden.
Ez megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 2—28%-anak felndtteknél.

A gyermek és serdiil populacidban a gydgyszer elméleti natriumtartalma a WHO altal a gyermekek
szamara ajanlott maximalis napi natriumbevitel 2,3-56%-a kdzott valtozhat, azonban ez a szazalékos
arany a gyermek testtomegétol, életkoratol és a gyogyszermennyiségtol fiiggden valtozhat.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Az 6ssejt-mobilizacié és a myeloablativ kondicionald gyogyszerek esetében a
gyogyszerkolcsonhatasokat mérlegelni kell.

A betegek az Gssejt-mobilizalas el6tt legalabb egy honapon, valamint a Waskyra infazio beadasat
kovetden legalabb 7 napon keresztiil nem kaphatnak retrovirus elleni gyogyszereket (1asd 4.4 pont).

El8 kérokozot tartalmazo vakcinak




A Waskyra-kezelés alatt vagy azt kdvetden torténd, €l6 virust tartalmazo vakcinakkal végzett
immunizacié biztonsagossagat nem vizsgaltak. Az €16 virust tartalmazé vakcindval torténd oltas nem
ajanlott a — Waskyra-kezelésre vald eldkészitést szolgald — kondicionald gydgyszer beadasa elotti
legalabb 6 hetes id6szakban és az immunrendszer Waskyra-kezelés utani helyreallasaig.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Waskyra terhes n6knél torténdé alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az
etuvetidigén autotemcel esetében nem torténtek allatokkal végzett reprodukcios és fejlodési toxicitasi
vizsgalatok.

Minden dssejt-mobilizacios ciklus megkezdése eldtt ellendrizni kell, hogy a szérummal végzett
terhességi teszt negativ-e, és ezt a myeloablativ kondicionalas eldtt (ijra meg kell erdsiteni.

A fogamzoképes néknek és nemzoképes férfiaknak hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk az Gssejt-mobilizacié kezdetétél a myeloablativ kondicionalas alkalmazasa utan még
legalabb 6 honapig. Kérjiik, olvassa el az dssejt-mobilizacidhoz, az elokezeléshez és a myeloablativ
kondicionalashoz alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi eldirasat is.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Waskyra kivalasztodik-e a human anyatejbe, vagy atjut-e a szoptatott gyermek
szervezetébe. Nincsenek rendelkezésre 4116 adatok.

A kondicionalas és a Waskyra alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni a
kondicionalassal jaro lehetséges kockazatok miatt.

A Waskyra-kezelés utani szoptatasra vonatkozd dontést meg kell beszélni a kezelGorvossal,
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek szempontjabol, illetve a Waskyra alkalmazasa vagy az
alapbetegség miatt esetlegesen jelentkezd nemkivanatos eseményeket.

Termékenység

A Waskyra human termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. Allatokkal végzett
vizsgalatokban nem értékelték a himek és ndstények termékenységére gyakorolt hatasokat.
Myeloablativ kondicionalas esetén rendelkezésre allnak adatok a medddség kockazatarol. Ezért
ajanlott mérlegelni a termékenység megoérzésének lehetoségeit, példaul a sperma vagy a petesejtek

crcr

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Waskyra nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Figyelembe kell venni azonban az dssejt-mobilizacios szerek és a myeloablativ kondicional6 szerek
hatasat a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A Waskyra-kezelést orvosi beavatkozasok elézik meg, nevezetesen a vérképzo Ossejtek gyiijtése a
periférias vérbol plerixafor és G-CSF altali mobilizalds, majd aferézis segitségével; rituximabbal
végzett elokezelés (anti-CD20 monoklonalis antitest) és csokkentett intenzitasti kondicionalas — ezek
mindegyike magaban hordoz bizonyos kockazatokat. A Waskyra-val végzett kezelés
biztonsagossaganak értékelése soran a génterapiaval kapcsolatos kockazatok mellett figyelembe kell
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venni a periférias vérbe torténd 6ssejt-mobilizalasahoz, az elékezeléshez, illetve a csdkentett
intenzitasu kondicionalashoz alkalmazott készitmények biztonsagossagi profiljat és a kiséréiratokban
foglalt informaciokat is.

A mellékhatasokat az elokezelésnek (beleértve az Gssejt-mobilizaciot/leukaferézist), a kondicionalasi
protokollnak és a beadasi hely koriilményeinek tulajdonitottak (nagyon gyakran jelentettek eszkozzel

kapcsolatos fertdzést és vérzést a katéter helyén).

A mellékhatéasok tablazatos felsorolasa

A Waskyra biztonsagossagat 28, WAS-ban szenvedd betegnél értékelték. Az utdnkovetés median
id6tartama 5,67 év volt (tartomany: 0,37-13,26 év).

A kis betegpopulaciora tekintettel az alabbi tablazatban szerepld mellékhatasok nem nyujtanak teljes
korh betekintést ezen események jellegébe és gyakorisagaba.

A mellékhatasok felsoroldsa a MedDRA szervrendszeren ¢és a gyakorisagon alapul. A gyakorisagi
kategoriak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10) és gyakori (>1/100 és <1/10).

1. tablazat: Az 6ssejt-mobilizacionak/aferézisnek és az elokezelésnek tulajdonitott mellékhatasok
(G-CSF = plerixafor, rituximab)

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori
Fert6z0 betegségek és Aspergillusfertdzés
parazitafertdzések Influenza
Hugyuti fertézések
Pseudomonas okozta szepszis
Aspiracios tiidégyulladas
Vérképzoszervi és Anaemia
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri betegségek és Gyogyszer-tulérzékenység
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek Stomatitis Hasi fajdalom
¢s tiinetek Véres hasmenés
Vérzés az emésztérendszer felsd
szakaszan
Ajakduzzanat
A bor és a bor alatti szovet Erythema
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Laz
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

2. tablazat: A csokkentett intenzitasu kondicionalasi protokollnak tulajdonitott mellékhatasok
(buszulfan és fludarabin)

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori

Vérképzoszervi €s Neutropenia

nyirokrendszeri betegségek és Thromboticus microangiopathia
tiinetek

Erbetegségek és tiinetek Sokk

Emésztérendszeri betegségek Stomatitis Héanyas

¢s tlinetek Aphthosus fekély

Maj- és epebetegségek, illetve Venoocclusiv majbetegség
tiinetek
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori

A bOr és a bor alatti szovet Urticaria

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az Nyalkahartya-gyulladas
alkalmazas helyén fellép6

reakciok

Laboratoriumi és egyéb Emelkedett majenzimszint
vizsgalatok eredményei

Sériilés, mérgezés és a Transzfuzioés reakcio
beavatkozassal kapcsolatos

szovodmények

A nagyon gyakran jelentett, alkalmazas helyén fellépo reakciok a kovetkezok voltak: eszkozzel
kapcsolatos fertézések és vérzés a katéter helyén.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Waskyra tiladagolasara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalatokbdl szarmazo
adatok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: még nincs meghatarozva, ATC-kod: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

Az etuvetidigén autotemcel egy ex vivo genetikailag modositott autolog CD34+ haematopoeticus
Ossejtekbol és progenitor sejtekbol alld génterapia (GT). Az autolog CD34+ haematopoeticus
Ossejteket €s progenitor sejteket (HSPC-ket) a beteg Gssejt-mobilizacio utani periférias vérébol
dusitjak, és lentiviralis vektorral (LVV) transzdukaljak, amely a human Wiskott—Aldrich-szindroma
(WAS) gén komplementer dezoxiribonukleinsavanak (cDNS) egy vagy tobb kopiajat illeszti be a sejt
genomjaba, igy a genetikailag modositott sejtek képessé valnak a funkcional6 WAS-fehérje
expressziojara. A beadast kovetden a genetikailag modositott sejtek megtapadnak, és bel6liik kialakul
a haematopoeticus kompartment repopulacioja. Ezek a genetikailag modositott és a kijavitott WAS-
fehérjét (WASP) tartalmazo6 sejtek differencialodnak, és bioldgiailag aktiv lymphoid és myeloid
progenitor sejteket hoznak 1étre, amelyek utddai expresszaljak a W AS-fehérjét.

Klinikai hatasossag

A Waskyra hatasossagat egy klinikai fejlesztési programban értékelték, amely Osszesen 27 vizsgalati
alany adatait tartalmazza: egy klinikai vizsgalatban friss készitménnyel (n = 8), egy klinikai
vizsgalatban krioprezervalt készitménnyel (n = 10) kezelték a betegeket, valamint egy kiterjesztett
hozzaférési program (Expanded Access Program, EAP) — engedélyezés el6tti gyogyszeralkalmazasi
program (compassionate use program, CUP) és korhazi kivétel (Hospital Exemption, HE) egyiitt —
keretében friss készitményt alkalmaztak (HE, n = 3; és CUP, n = 6).
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OTL-103-4 vizsgalat

A hatasossag f6 bizonyitéka ebbdl a klinikai vizsgalatbdl szarmazik, amelyben 10 beteget kezeltek
etuvetidigén autotemcellel. Mind a 10 résztvevonél legalabb 2 éves utankdvetést végeztek, nyolc
résztvevo pedig 3 éves utankovetést teljesitett. Hat résztvevonél tortént meg az 5 éves utankdvetd
vizsgalat.

A betegek akkor voltak alkalmasak a részvételre, ha WAS-t diagnosztizaltak naluk, amelyet genetikai
mutacio és az alabbi kritériumok legalabb egyikének megléte alapjan hataroztak meg: a) silyos WAS
gén mutacidja, b) a Wiskott—Aldrich-szindroma fehérje (WASP) expresszidjanak hidnya, c) sulyos
klinikai pontszam (Zhu-féle klinikai pontszam >3) és nem allt rendelkezésre human leukocyta antigén-
identikus rokon donor a vérképzddssejt-transzplantaciohoz (HSCT).

A WAS génmutaciot valamennyi résztvevonél stlyosként osztalyoztak, egy kivételével, akinél a
mutacio sulyossaga nem volt ismert. Minden résztvevo kortorténetében szerepeltek az alabbiak:
vérzéses esemény, visszatérd fertdzés és boérproblémak.

A vizsgalatokbdl kizartak azokat a betegeket, akiknél az alabbiak voltak megallapithatok: végszervi
mukodési zavar, kezelésre nem reagald, sulyos aktiv fertézéEs, illetve mas sulyos betegség vagy
klinikai allapot, rosszindulatu daganat (kivéve a lokalis borrakot) vagy a dokumentalt kérel6zményben
szereplo orokletes daganat szindroma, myelodysplasia, a myelodysplasias szindromara és az akut
myeloid leukaemiara jellemz6 citogenetikai elvaltozasok, illetve mas stlyos vérképzdszervi betegség.

A vizsgalatokbdl kizartak azokat a betegeket, akik korabban allogén HSCT-n estek at, és a donortol
szarmazo rezidudlis sejtek jelenléte vagy a korabbi GT igazolhaté volt, valamint a dokumentaltan
humén immundeficiencia-virussal (HIV) fert6zott (HIV-RNS-pozitiv és/vagy anti-p24-antitest-
pozitiv) betegeket.

Eredmények

Elsodleges végpont

A két elsddleges végpont a sulyos fertdzések évesitett aranya volt a GT-t koveto 6-18. honapban a GT
elétti 1 évben fennallo allapothoz képest, valamint a kozepesen sulyos €s sulyos vérzéses epizodok
évesitett aranya a GT-t kdvetd 1. évben a GT elétti 1 évben fenndllo allapothoz képest. Az események
aranyat a megfigyelt személyévekre jutdo események szamaként becsiilték.

Sulyos fertozések: A stulyos fert6zések évesitett aranya a Waskyra infuziot megel6zé 12 honapban
észlelt, egy megfigyelt személyévre (person-year of observation, PYO) juto 2,40-rdl 0,20/PYO értékre
csokkent a Waskyra beadasa utani 618 honapban. Valamennyi sulyos fertézés a nemkivanatos
események kozos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) szerinti 3. fokozatu volt.

Kozepesen sulyos és sulyos vérzéses epizodok: A kdzepesen sulyos és stlyos vérzéses események
egyiittes évesitett aranya a Waskyra infuzié beadasa el6tti 12 honapban észlelt, 0,90 esemény/PYO
értékrol 0,30 esemény/PYO értékre csokkent a Waskyra beadasat kovetd elsé 12 honapban. Egy
betegnél egy sulyos vérzéses eseményt (vérzéses hasmenés) jelentettek a >3 éves iddszakban.

F6 masodlagos hatasossagi végpontok
Teljes tulélés: Mind a 10 résztvev életben volt, az utankovetés median idotartama 5,02 év volt
(tartomany: 2,32-5,43 év).

A sulyos fertozések, valamint a kézepesen sulyos és sulyos vérzéses epizodok évesitett aranyva a
kezelést kovetd 2. és 3. évben

A sulyos fert6zések évesitett aranya az infiizid beadasa el6tti 12 honapban megfigyelt,
személyévenkénti (PYO) 2,40-r61 0,10/PYO értékre csokkent a Waskyra alkalmazasa utani 1-2 évben,
a Waskyra alkalmazasa utani 2-3 évben pedig 0-ra.
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A kozepesen stlyos és sulyos vérzések egyiittes évesitett aranya az infuziot megel6z6 12 honapban
megfigyelt 0,90 esemény/PYO értékrol 0,20 esemény/PYO értékre csokkent a Waskyra alkalmazasa
utani 1-2 évben, a Waskyra alkalmazasa utani 2-3 évben pedig 0 esemény/PYO értékre.

Az Osszes kezelt beteg integralt elemzése

A két klinikai vizsgalat (TIGET-WAS és OTL-103—4), valamint az EAP keretében kezelt betegek
adatainak integralt elemzésére kerilt sor a Waskyra altalanos klinikai hatasossaganak értékelése
érdekében. Ebben az elemzésben a populacié magaban foglalja mind a 27 bevont és Waskyra-val
kezelt résztvevot.

Betegjellemzok

35,1 év kozotti volt. Tizennyolc résztvevo 5 évesnél fiatalabb volt, kilenc pedig betoltotte az 5 éves
kort, koztiik kettd felnott, és mindkettejiiket az EAP-be vontak be. Vizsgalatok szerint bontva az
életkor 1,1-12,4 év volt a Tiget-WAS vizsgalatban, 1-9 év az OTL-103-4 vizsgalatban és 1,4-35,1 év
az EAP-ben.

A WAS génmutaciot 22 résztvevonél sulyosnak, a masik 6t résztvevonél pedig ismeretlen
sulyossagunak mindsitették. Huszonhat résztvevo rendelkezett a WAS sulyos klinikai jellemzdivel, a
kiindulaskor >3,0 Zhu-pontszammal; egy, enyhébb klinikai jellemzdkkel rendelkezd résztvevot (Zhu-
pontszam: 2,0) pedig sulyos WAS- mutacioval rendelkez6 résztvevoként azonositottak.

A Waskyra alkalmazasa

Az alkalmazott dozis tartomanya 7,0-31,0 x10° CD34+ sejt volt testtdmegkilogrammonként. A
median doézis a TIGET-WAS vizsgalatban alacsonyabb volt, mint az OTL-103-4 vizsgalatban és az
EAP-ben. A TIGET-WAS vizsgalat 5 résztvevojénél a GT gyogyszer kiindulasi sejtanyagat a
csontvelébdl nyerték. A TIGET-WAS vizsgalat fennmaradé betegeinél, valamint az OTL-103—4
vizsgalatban és az EAP-ben a CD34+ sejtek forrasa az dssejt-mobilizacid utani periférids vér volt,
amely tobb sejtet eredményezett.

Eredmények

Elsédleges végpontok

Az integralt elemzés elsddleges végpontjai a teljes tulélés és a sulyos fertdézések aranya, valamint a
kdzepesen sulyos és stlyos vérzéses események aranya voltak.

Teljes tulélés: Osszességében az utankdvetés idétartama mind a 26 tlél8 résztvevonél 2,31 és

13,26 év kozott mozog. Osszesen 96%-os thilélési arany (95%-os CI: 82-99%) volt megfigyelhetd a
Waskyra-val végzett kezelést kovetden. Egy Waskyra-val 6ssze nem fliggd, fatalis sulyos
nemkivanatos esemény kdvetkeztében egy felndtt résztvevd hunyt el, aki az EAP-ben kapott kezelést.

Sulyos fertézések: A stulyos fert6zések évesitett aranya a Waskyra infiiziét megel6z6 12 honapban
megfigyelt, személyévenkénti (PYO) 2,00 eseményrdl 0,12-ra csokkent a Waskyra alkalmazasa utani
2-3 évben.

Kozepesen sulyos és sulyos vérzéses események: A kdzepesen sulyos és stlyos vérzéses események
egyiittes évesitett aranya a GT-t megel6z6 12 honapban megfigyelt, személyévenkénti (PYO) 2,00
eseményrol 0,16 esemény/PYO értékre csokkent a Waskyra alkalmazéasa utani 2-3 évben.
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3. tablazat: Integralt elemzés: A sulyos fert6zések évesitett aranya és a kozepesen silyos / siilyos

vérzéses események aranya

Stlyos fertozések A kezelés elott | 6-18 honap 1-2 év 2-3 év
N=27) (N =26) (N =26) (N =26)
Megfigyelt személyévek 26,99 26,08 25,98 24,97
Sulyos fertdzés altal érintett 19 (70,4) 4(154) 4(154) 3(1L5)
résztvevok szama (%)
Sulyos fertézések szama (arany) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)

Az arany 95%-os konfidencia-
intervalluma

1,5033-2,6110

0,0418-0,3931

0,0419-0,3942

0,0248-0,3511

Kozepesen stlyos és stlyos vérzéses | A kezelés elétt | 0—12 honap 1-2 év 2-3 év
események

N=27) N=27) (N=26) (N =26)
Megfigyelt személyévek 26,99 26,35 25,98 24,97
Vérzéses eseményt tapasztald 19 (70,4) 10 (37,0) 3(11,5) 2(7,7)
résztvevok szama (%)
Vérzéses események szama (arany) 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

Az arany 95%-os konfidencia-

intervalluma

1,5033-2,6110

0,4933-1,2182

0,0419-0,3942

0,0436-0,4102

Masodlagos végpontok

A kijavitott gént tartalmazo sejtek tartos és stabil megtapadasat figyelték meg a Waskyra egyszeri
alkalmazasa utani 1. honaptol és a kezelés utani utankovetés teljes ideje alatt minden értékelt
résztvevonél (n = 26); a génterapia utan 2 és 9 év kozotti volt az utankdvetés idétartama. Minden
résztvevonél észlelték a vérlemezkékben és a lymphocytakban a WASP expresszio jelentds
novekedését, valamint a vérlemezkeszam novekedését és a T-sejtek miikodoképességének javulasat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Waskyra olyan génterapias gyogyszer, amely ex vivo genetikailag modositott autolog sejteket
tartalmaz. A Waskyra jellege miatt a farmakokinetikara, a felszivodasra, az eloszlasra, az anyagcserére
¢s az eliminaciora vonatkozo, hagyomanyos vizsgalatok nem alkalmazhatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Waskyra jellege miatt a szokasos toxikologiai vizsgalat nem alkalmazhato, és nem végeztek
hagyomanyos mutagenitasi, karcinogenitasi, valamint a reprodukciora és a fejlodésre kifejtett

toxicitasi vizsgalatokat.

A Waskyra farmakoldgiai, toxikologiai és genotoxicitasi tulajdonsagait in vitro és in vivo értékelték. A
WAS lentiviralis vektor (LVV) kialakitasa miatt és mas, a WAS fehérjével kolcsonhatasba 1€pd
fehérjék egyidejli expresszidjara is szdmitva, a WAS fehérje nem mutat talzott expressziot, még magas
vektor kopiaszam (vector copy number, VCN) esetén sem. Ezért nem észleltek fehérje-overexpresszio

miatti toxicitast.

In vivo toxicitasi vizsgalatokat végeztek két kiilonb6zé WAS knock-out egérmodellben, amelyekben
WAS LVV-vel transzdukalt Lin-sejtek transzplantacioja tortént. Ezek a vizsgalatok a lymphoid
szovetek normal megtapadasat, differencidlodésat és terjedését igazoltak nemkivanatos klinikai jelek,
mortalitas ¢s a WAS LVYV integraciojaval kapcsolatos patoldgids valtozasok nélkiil. Egyik modellben
sem fordult el6 toxicitas vagy fokozott daganatképzddés.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsorolasa

dimetil-szulfoxid

natrium-klorid

human albumin oldat

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

6 honap.

Kiolvaszté; qtén: legfeljebb 2 6ra szobahémérsékleten (20 °C —25 °C) tarolva. A 2 x10° sejt/ml
45 perc.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Annak biztositasa érdekében, hogy az életképes sejtek rendelkezésre alljanak a beteg szamara, a
Waskyra infuzios zsako(ka)t folyékony nitrogén gézfazisaban (—130 °C alatti homérsékleten) kell

tarolni, és fagyasztott allapotban kell tartani, amig a beteg készen nem all a kezelésre.

Az infazids zsdko(ka)t a fémkazetta(k)ban kell tartani. A csomagolas kiilsé zsakjat kiolvasztas el6tt ne
bontsa fel. A kiolvasztott gydgyszer nem fagyaszthato Gjra.

A gyogyszer kiolvasztas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

50 ml-es etilén-vinil-acetat (EVA) infuzios zsak(ok) két tlicsatlakozoval ellatva, egy kiilsé EVA
zsakba csomagolva és fémkazettaba helyezve.

A Waskyra szallitdsa a gyartas helyérdl az ellatohely tarold kriotartalyban torténik, amely egyetlen
betegnek szant tobb fémkazettat is tartalmazhat.

Mindegyik fémkazetta egy Waskyra infuzios zsakot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ovintézkedések a gydeyszer el6készitése vagy alkalmazésa el6tt

A Waskyra-t az intézményen beliil lezart, torésbiztos és szivargasmentes tartalyban kell szallitani.

e Eza gyogyszer genetikailag modositott human vérsejteket tartalmaz. A fert6z6 betegségek
potencialis atvitelének elkeriilése érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld
ovintézkedéseket kell tenniiik (kesztyl, védoruhazat és szemvédo eszkoz viselése) a Waskyra-val
torténd munkavégzés kozben.

e A Waskyra-t folyamatosan —130 °C alatti hdmérsékleten kell tartani a zsak tartalmanak beadas
céljabol torténd kiolvasztasaig.

Az alkalmazando dozis meghatarozasa
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e Koriiltekintden at kell gondolni az infizié térfogatat a beteg életkora és testtomege
figyelembevételével. Ha a Waskyra alkalmazand6 adagja egynél tobb zsak beadasat jelenti, az
infuzi6 el6tt meg kell bizonyosodni arrdl, hogy a készitmény infiizidban beadando térfogataban a
DMSO-mennyiség nem haladja meg az ajanlott hatarértéket, azaz a beadasra keriild6 DMSO teljes
térfogata a beteg becsiilt plazmatérfogatanak 1%-a alatt van. A Waskyra maximalis beadando
térfogata tehat nem érheti el a beteg becsiilt plazmatérfogatanak 20%-at (lasd 4.4 pont).

Az infuzi6 elfkészitése

o Egy beteghez tobb infizids zsak is tartozhat. Minden infuzids zsak egy kiils6 zsakba van
csomagolva, és egy fémkazettaban talalhato.

. A kiils6 zsakba csomagolt infuzios zsako(ka)t a fémkazetta(k)ban kell tarolni, folyékony
nitrogén gozfazisaban, —130 °C alatti homérsékleten a kiolvasztasig és az infuzid beadasaig.

o Ellendrizzen minden egyes infuzids zsakot, és gy6z06djon meg rola, hogy az egyes infuzios

zsakok lejarati ideje még nem mult el.

Ellenérzés a kiolvasztas elott

o Ne vegye ki a fémkazettat a kriotartalybol, €s ne olvassza ki a Waskyra-t, amig a beteg készen
nem all az infazidra. A Waskyra-t tartalmazé infuzios zsak(ok) kiolvasztasat és az infuzid
beadasat idében 6ssze kell hangolni. Az infuzié elére meghatarozott beadasi idejéhez igazitsa a
kiolvasztas kezdetét ugy, hogy amikorra a beteg készen all az infuzié beadasara, akkorra
infundalasra készen alljon a készitmény is.

o Nyissa ki a fémkazettat, és kiolvasztas el6tt ellendrizze a csomagolas kiils6 zsakjat és az
infuzids zsakot, hogy nincs-e rajtuk sériilés. Ha egy infuzids zsak megsériil, kovesse a human
eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket, és azonnal forduljon a
forgalombahozatali engedély jogosultjahoz.

o A Waskyra kiolvasztasa el6tt meg kell gy6z6dni arrol, hogy a beteg személyazonossaga
megegyezik a csomagolason talalhatd cimkéken és a gyartasi tétel adatlapon (Lot Information
Sheet, LIS) szerepl6 egyedi betegazonositd adatokkal. A Waskyra kizarélag autolog
alkalmazasra szolgal. Ne olvassza ki és ne alkalmazza a Waskyra-t, ha az infizids zsakon
talalhat6 betegspecifikus cimkén szerepl6 adatok nem ahhoz a beteghez tartoznak, akinek az
infuzidt szanjak. A beadando infuzids zsakok teljes szamat a gyartasi tétel adatlapon (LIS)
szerepld egyedi betegazonosité adatok alapjan is le kell ellen6rizni.

Kiolvasztas

. Miutan ovatosan kivette az infizios zsakot a fémkazettabol, olvassza ki azt — tovabbra is a
csomagolas lezart kiilsé zsakjaban tartva — egy szabalyozhatd melegitd késziilékben 37 °C-on
addig, amig mar nem lathato jég az infuzids zsakban.

. A kiolvasztas befejezését kovetden a zsakot azonnal ki kell venni melegit6 késziilékbol. A
készitmény életképességének fenntartasa érdekében javasolt a Waskyra azonnali alkalmazasa,
amint a kiolvasztas befejez6dott. A beadast a kiolvasztast kovetd 2 oran beliil be kell fejezni.

o A csomagolas kiils6é zsakjat ovatosan kell felnyitni, majd ki kell venni beldle az infuzids zsakot,
amelyet az infuzi6 beadasaig szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) kell tarolni. Finoman
nyomkodja 4t az infuzids zsakot a sejtek reszuszpendalasahoz. Vizsgalja meg az infuzids zsak
tartalmat, hogy nem maradt-e benne szemmel l1athato sejtaggregatum. A sejtes anyag kisebb
csomoinak ovatos kézi keverés hatasara fel kell oldodniuk. Ne razza fel a zsakot!

° Az infuzids zsékot az infizio beadasa el6tt nem szabad megmosni, forgatni, nem szabad abbdl
mintat venni, illetve nem szabad annak tartalmat 0j kdzegben reszuszpendalni.

o A Waskyra nem vethetd ala besugarazasnak, mivel a sugarzas a készitmény inaktivaciojat
okozhatja.

. Ha a beteg kezeléséhez sziikséges dozishoz tobb infuzios zsakot biztositottak, a kovetkezd

zséakot csak akkor szabad kiolvasztani, ha az el6z6 zsak teljes tartalma mar beadasra keriilt.

Alkalmazas
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o A Waskyra-t centralis vénas katéteren keresztiil, intravénas infizidban kell beadni a sejtterapias
készitményekre vonatkozo, az ellatohelyen alkalmazott standard eljarasok szerint.
A beadashoz ajanlott szerelék egy 200 pm-es sziir6vel ellatott vértranszfizios szerelék.

o A készitmény életképességének maximalis megdrzése érdekében minden infuzids zsak tartalmat
gravitacidos modszerrel, a kiolvasztast koveto 2 oran beliil teljesen be kell adni, beleértve az
infuzié kdzbeni esetleges sziineteket is.

o A maximalis infizids sebesség 5 ml/ttkg/ora, és az egyes zsakok tartalmat koriilbeliil 30 perc
alatt kell beadni.

o Ha egynél tobb zsak Waskyra sziikséges, a gyogyszerbol egyszerre csak egy zsakot kell
kiolvasztani.

. Azokat a betegeket, akik kordbban még nem kaptak DMSO-t, szoros megfigyelés alatt kell
tartani. Az infizio beadéasat kdvetden a létfontossagl paramétereket (vérnyomas, szivfrekvencia
és oxigénszaturacio), valamint az esetleges tlinetek megjelenését 3 oran at figyelni kell.

o Az infuzid beadasanak végén Oblitse at a zsakot és a hozza csatlakoztatott szereléket 9 mg/ml-es
(0,9%-0s), natrium-klorid oldatos injekcidéval a maradék Waskyra bemosasdhoz, igy biztositva,
hogy a lehetd legtobb sejtet adja be a betegnek. Az infizio térfogatat a beteg életkora és
testtomege alapjan gondosan meg kell fontolni.

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozé dvintézkedések

o A fel nem hasznalt gyogyszert €s a Waskyra-val érintkezésbe keriilt anyagokat (szilard és
folyékony hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a
human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden.

Véletlen expozicid

o Véletlen expozicio esetén a human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket
kell kdvetni. A Waskyra-val esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket €s anyagokat
megfeleld fert6tlenitdszerrel dekontaminalni kell.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Réma

Olaszorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1996/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdéjanak neve és cime

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

20091 Bresso (MI)
Olaszorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

20091 Bresso (MI)
Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést kovetd

6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély

1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
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e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) (ijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A Waskyra egyes tagallamokban val6 forgalomba hozatala el6tt a forgalombahozatali engedély
jogosultja megallapodik a nemzeti illetékes hatosaggal a sziiléknek/gondozoknak és
egészségligyi szakembereknek sz616 tajékoztatd anyagok tartalmarol és formajarol, a korlatozott
érvényli gyogyszerrendelés részleteirdl, a szabalyozott hozzaféréssel / a készitménnyel
kapcsolatos beleegyez6 nyilatkozatrol, a megallapodasba beleértve a kommunikacios kdzeget, a
terjesztési modokat és a program barmely egyéb szempontjat.

Az egészségligyi szakembereknek sz616 oktatasi / biztonsadgossagi tajékoztatd anyagoknak az
egészségiligyi szakemberek szamara ki kell emelniiik a Waskyra fontos kockazatait, iranymutatast adva
a kockazatok minimalizalasdnak modjarol, beleértve a leukaemia/lymphoma vagy szolidszerv-
malignitasok lehetséges kockazatat, a kezelt betegek monitorozasanak sziikségességét az onkogén
transzformacio, a leukaemia vagy lymphoma, vagy a szolidszerv-malignitas jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében, valamint a megtapadas sikertelenségének potencialis kockazatait, és
tudatositaniuk kell benniik a monitorozas és a hosszu tavu utankdvetés fontossagat.

A sziil6ket/gondozokat illetden az oktatdéanyag ismerteti, hogy mellékhatasok, illetve barmilyen tiinet
vagy aggaly esetén milyen intézkedéseket kell tenni, mikor és hogyan kell felvenni a kapcsolatot a
kezeld szakorvossal, és hogyan kell bejelenteni a gyogyszermellékhatasokat; valamint ismerteti a
rendszeres és hossza tavu ellendrzés fontossagat.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Waskyra forgalomba keriil, legyen olyan rendszer, amely a rutin kockazatcsokkentd intézkedéseknél
magasabb szinten szabalyozza a készitmény terjesztését.

Az alabbi kovetelményeknek kell megfelelni, miel6tt a készitmény felirhato, eléallithato és
felhasznalhato:

- A Waskyra kizarolag a forgalombahozatali engedély jogosultja altal mindsitett ellatohelyeken
lesz elérhetd, igy biztositva a betegek sejtjeinek és az eldallitott készitménynek a
nyomonkdvethetoségét a kezelést végzo korhdz és a gyartas helye kozott.

- A Waskyra-t egy transzplantaciora szakosodott centrumban alkalmazzak majd, és ezt olyan
orvosok végzik, akik jartasak a Wiskott—Aldrich-szindromas betegek kezelésében és
gondozésaban, valamint az autolég CD34+ ex vivo génterapias készitmények alkalmazasaban.

- A kezelés megkezdése el6tt ala kell irni a készitményre vonatkozo, kitoltott beleegyezd
nyilatkozatot.

- Az ellatohelyek kivalasztasa a nemzeti egészségiigyi hatosagokkal egyiittmiikodésben
torténik, amennyiben megfeleld.

- Az egészseégiigyi szakemberek az ellatohely mindsitési eljarasanak részeként képzést kapnak az
orvosoknak szo6l6 oktato- / biztonsagossagi tajékoztaté anyagokrol.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:
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Leiras Lejarat
napja
Beavatkozassal jaro, forgalomba hozatali engedélyezés utani Végleges
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): A klinikai
Waskyra hosszl tdvu biztonsagossaganak és hatasossaganak tovabbi jellemzése vizsgalati
érdekében a Wiskott—Aldrich-szindromaban (WAS) szenvedd, 6 honapos és jelentés:
iddsebb, a WAS gén mutacidjaval rendelkez6 betegeknél, akik szdmara 2046.

megfeleld a vérképzodssejt-transzplantacio, és nem all rendelkezésre megfeleld
human leukocyta antigén-identikus vérképzédssejt-donor, a forgalombahozatali
engedély jogosultjanak beavatkozassal jaro, forgalomba hozatali engedélyezés
utani vizsgalatot kell végeznie az egyeztetett vizsgalati terv szerint, és annak
eredményeit be kell nytjtania.

december 31.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FEMKAZETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Waskyra 2-10 x10° sejt/ml diszperzios infiizié
etuvetidigén autotemcel (CD34+ sejtek)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Ez a gy6gyszer human vérsejteket tartalmaz.

Minden egyes betegspecifikus infuzids zsak etuvetidigén autotemcelt tartalmaz genetikailag
modositott autolog CD34+ sejtekkel dusitott sejtpopulacioban kifejezett, a gyartasi tételtdl fiiggd
koncentracidban. A sejtpopulacié a human Wiskott—Aldrich-szindroma (WAS) gént kddolo lentiviralis
vektor segitségével ex vivo transzdukalt haematopoeticus dssejteket és progenitor sejteket (HSPC)
tartalmaz.

Egy 10-20 ml tdltettérfogat infizids zsak 2-10 x10° sejt/ml mennyiséget tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dimetil-szulfoxidot, human albumin oldatot és natrium-kloridot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infizi6

Egy db 10-20 ml toltettérfogata infuzios zsak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.
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8. LEJARATIIDO

EXP

Felhasznalhat6sagi idGtartam kiolvasztas utan: 2 6ra szobahdmérsékleten (20 °C — 25 °C) tarolva.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Mélyhiitve (—130 °C alatt) tarolando és szallitando. Tartsa az infuziés zsakot a fémkazettaban, amig
készen nem all a kiolvasztasra és az alkalmazasra. A csomagolas kiils6é zsakjat a kiolvasztas
befejezéséig ne bontsa fel. Kiolvasztast kovetden ne fagyassza ujra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKB(")L KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag megsemmisitését a human eredetli anyagokbol
szarmazd hulladékok kezelésére vonatkozo helyi iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma,
Olaszorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1996/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

DIN:

COI azonositoszam:
SEC:

Lot:

Zsak azonositdoszama:

Az infuzids zsadkok szamara és a zsakonkénti CD34+ sejttartalomra vonatkozoan 1asd a beteghez
tartoz6 gyartasi tétel adatlapot.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO ZSAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Waskyra 2-10 x10° sejt/ml diszperzios infiizié
etuvetidigén autotemcel (CD34+ sejtek)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Ez a gy6gyszer human vérsejteket tartalmaz.

Minden egyes betegspecifikus infuzids zsak etuvetidigén autotemcelt tartalmaz genetikailag
modositott autolog CD34+ sejtekkel dusitott sejtpopulacioban kifejezett, a gyartasi tételtdl fiiggd
koncentracidban. A sejtpopulacié a human Wiskott—Aldrich-szindroma (WAS) gént kddolo lentiviralis
vektor segitségével ex vivo transzdukalt haematopoeticus dssejteket és progenitor sejteket (HSPC)
tartalmaz.

Egy 10-20 ml tdltettérfogat infizids zsak 2—10 x10° sejt/ml mennyiséget tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dimetil-szulfoxidot, human albumin oldatot és natrium-kloridot is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzids infazio

Egy db 10-20 ml toltettérfogath infuzios zsak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZETETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.
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8. LEJARATIIDO

EXP:

Felhasznalhat6sagi idGtartam kiolvasztas utan: 2 6ra szobahdmérsékleten (20 °C — 25 °C) tarolva.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Mélyhitve (—130°C alatt) tarolando és szallitandd. Tartsa az infzios zsakot a fémkazettaban, amig
készen nem 4all a kiolvasztasra és az alkalmazasra. A csomagolas kiilsé zsakjat a kiolvasztas
befejezéséig ne bontsa fel. Kiolvasztast kovetden ne fagyassza tjra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazoé hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma,
Olaszorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1996/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

DIN:

COI azonositoszam:
SEC:

Lot:

Zsak azonositdoszama:

Az infuzids zsédkok szamara és a zsakonkénti CD34+ sejttartalomra vonatkozoan 1asd a beteghez
tartozo gyartasi tétel adatlapot.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INFUZIOS ZSAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Waskyra 2—10 x10° sejt/ml diszperzids infizid
etuvetidigén autotemcel (CD34+ sejtek)
Intravénas alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP:

Felhasznalhatosagi id6tartam kiolvasztas utan: 2 6ra szobahomérsékleten (20 °C — 25 °C) tarolva.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot:

DIN:

SEC:

Zsak azonositdoszama:
COI azonositdoszam

Az infuzids zsakok szamara és a zsakonkénti CD34+ sejttartalomra vonatkozoan lasd a beteghez
tartozo gyartasi tétel adatlapot.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10-20 ml sejtdiszperzid zsakonként.

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizarolag autolog alkalmazasra.

31




AZ EGY BETEGHEZ TARTOZO EGYES SZALLITMANYOKHOZ MELLEKELT
GYARTASI TETEL ADATLAPON (LOT INFORMATION SHEET, LIS) FELTUNTETENDO
ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Waskyra 2-10 x10° sejt/ml diszperzios infiizié
etuvetidigén autotemcel (CD34+ sejtek)

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

A humén Wiskott—Aldrich-szindroma (WAS) gént kodolo lentiviralis vektor segitségével ex vivo iton
transzdukalt haematopoeticus 6ssejteket és progenitor sejteket (HSPC) tartalmazo autolog CD34+
sejtekkel dusitott sejtpopulacio.

3. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA,
ES A GYOGYSZER ADAGJA

A RENDELKEZESRE BOCSATOTT TETEL(EK)RE VONATKOZO INFORMACIOK

A kovetkezo tétel(ek) szerepel(nek) a szallitmanyban:

Gyartasi Zsak Diszperziés infuzié Hataserdsség Osszes CD34+ Lejarati idé
tételszam azonosito- térfogata (ml) (<10 sejt/ml) sejt (NN-HH-EEEE)
szama (x10%

Zsakok szama 0sszesen:
CD34+ sejtek teljes szama (x10°):

A rendelkezésre bocsatott adag (a beteg — a sejtgyijtés idopontjaban mért — testtdmege alapjan
szamitva):

x10° CD34" sejt/ttkg

A Waskyra ajanlott minimalis beadand6 adagja 7 x10° CD34+ sejt/ttkg. A klinikai vizsgalatokban
legfeljebb 31 x10° CD34+ sejt/ttkg dozist adtak be.

Az infuzioban beadando adagot a kezeldorvosnak kell meghataroznia a rendelkezésre allo CD34+
sejtek teljes szama és a beteg — a kezelés idopontjaban mért — testtomege alapjan, figyelembe véve,
hogy minden felhasznalt zsakot teljes egészében be kell adni.

Ha tobb zsak Waskyra-ra van sziikség, az infuzid elétt meg kell bizonyosodni arrol, hogy a
készitmény beadandé térfogataban a DMSO-mennyiség nem haladja meg az ajdanlott hatarértéket,
azaz a beadott DMSO teljes térfogata nem érheti el a beteg becsiilt plazmatérfogatanak 1%-at.
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A Waskyra maximalis beadando térfogata tehat nem érheti el a beteg becsiilt plazmatérfogatanak
20%-4at.

4. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

5. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Orizze meg ezt a dokumentumot, és tartsa kéznél, amikor a Waskyra infiizié beadasat késziti
elo.

Kizarélag autolog alkalmazasra.

6. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

TAROLASI ES ALKALMAZASI UTASITASOK

Mélyhtitve (—130°C alatt) tarolando és szallitando. Tartsa az infuzios zsakot a fémkazettaban, amig
készen nem all a kiolvasztasra és az alkalmazasra. A csomagolas kiilsé zsakjat a kiolvasztas
befejezéséig ne bontsa fel. Kiolvasztast kovetden ne fagyassza ujra.

Felhasznalhatosagi idStartam: 6 honap —130 °C alatt tarolva. Felhasznalhatdsagi id6tartam kiolvasztas
utan: 2 ora szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) tarolva.

7.  LEJARATIIDO ES EGYEB TETELSPECIFIKUS INFORMACIOK

Az informacidkat a fenti, 3. pontban talalhato tablazat tartalmazza.

8. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gy6gyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazo6 hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

9. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

COI azonositoszadm:

Testtomeg az elso sejtgyiijtés idopontjaban (kg):
DIN:

SEC:

10. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Olaszorszag

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1996/001
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg vagy a gondozo szamara

Waskyra 2-10 x10° sejt/ml diszperziés infazié
etuvetidigén autotemcel

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik Onnél (vagy gyermekénél) alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen

az alabbi betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- KezelBorvosa vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi szakember adni fog Onnek egy
betegkartyat, amely fontos biztonsagossagi informaciokat tartalmaz az On Waskyra-val végzett
kezelésérodl. Olvassa el a kartya szovegét figyelmesen, és tartsa be a rajta talalhato utasitasokat.

- A betegkartyat mindig tartsa maganal, és mindig mutassa meg az orvosnak vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembernek, amikor felkeresi dket, vagy ha korhazba megy.

- Az ebben a tajékoztatoban szerepld informaciok Onre vagy az On gyermekére vonatkoznak, de
a betegtajékoztatd csak az ,,On” sz6t hasznalja.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Waskyra és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Waskyra alkalmazasa eldtt

Hogyan allitjak eld és adjak be a Waskyra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Waskyra-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informéciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Waskyra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Waskyra egy etuvetidigén autotemcel nevi hatéanyagot tartalmazo génterapias készitmény. A
génterapias készitmény azaltal fejti ki hatasat, hogy gént juttat a szervezetbe egy genetikai hiba
kijavitasa érdekében. Ezt a gyogyszert kifejezetten az On szamara, az On sajat vérképzo sejtjeibdl
allitjak elo.

A Waskyra t egy sulyos betegség, a Wiskott Aldrich szindr(')ma (WAS) kezelésére alkalmazzék a
kezelés a vérképzodsse;t- atultetes, ¢s egyik csaladtagnal sem all fenn megfelelo egyezés a vérképzo
Ossejtek adomanyozasahoz atiiltetés céljara. A vérképzo éssejtek olyan éretlen sejtek, amelyek a
vérsejtek valamennyi tipusava fejlédhetnek, beleértve a fehérvérsejteket, a vorosvértesteket és a
vérlemezkéket (a véralvadast segitd dsszetevoket).

A WAS-ban szenvedo betegeknél mutacio (valtozas) all fenn abban a génben, amely utasitasokat ad a
WAS-fehérje eldallitasahoz. A WAS-fehérje segiti a fehérvérsejtek megfelelé mozgasat és mitkodését
a fert6zések lekiizdésében, valamint segiti a vérlemezkék megfeleld képzodését a vérzés elallitasahoz.
A gén mutacidja miatt a WAS-fehérje hibas vagy hianyzik. Ez életveszélyes szovodményekhez,
példaul vérzéses epizdédokhoz és fert6zésekhez vezethet.
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A Waskyra az On sajat vérképzd Ossejtjeinek felhasznalasaval késziil, amelyeket laboratoriumban
modositanak egy virus felhasznalasaval. A virust ugy modositottak, hogy ne tudjon a szervezetben
terjedni, de be tudja juttatni a WAS gén egészséges valtozatat a vérképzo Ossejtekbe. A mddositott
vérképzo ssejteket infizioval visszajuttatjak a beteg szervezetébe, és ezek olyan vérsejteket tudnak
létrehozni, amelyek mar képesek a WAS fehérjét eldallitani, €s ez varhatdan javit a beteg allapotan.

Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogyan fejti ki hatasat a Waskyra, vagy miért rendelték
Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

2. Tudnivalok a Waskyra alkalmazasa elétt
Nem kaphatja meg a Waskyra-t:

o ha allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely 6sszetevdjére. Ha ugy gondolja, hogy
allergias lehet, kérjen tanacsot kezeldorvosatol

o ha On korabban maér kapott vérképzd Sssejtekbél eldallitott génterdpids gyogyszert, vagy
allogén vérképzodossejt-atiiltetésen esett at, és igazoltak a donortdl szarmazo, visszamarado
sejtek jelenlétét.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mielétt beadndk Onnek a Waskyra-t

Az orvos:

o Elvégzi a tiido, a sziv, a vese, a maj, az agy, a bor s a pajzsmirigy vizsgalatat, valamint
ellendrzi a 1étfontossagu életjelenségek értékeit, példaul a vérnyomast. A kezelés elott altalanos
orvosi vizsgalatra van sziikség.

o Megvizsgalja, hogy nem allnak-e fenn a fert6z¢s jelei. Az esetleges fertdzéseket a Waskyra
beadasa el6tt kezelni kell.

o Vizsgalatot kér, hogy nem all-e fenn Onnél hepatitisz-B-, hepatitisz-C-, huméan T-sejtes
limfotrép virus- (HTLV-), HIV- vagy mikoplazmafertézés. Ha On e korokozok valamelyike
altal okozott aktiv fertézésben szenved, lehet, hogy elhalasztjak a Waskyra-kezelést, vagy nem
adjak be Onnek a Waskyra-t.

o Ellendrzi a csontveldt, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy nem allnak fenn Onnél leukémia
vagy mielodiszplazia jelei (ez egy olyan allapot, amikor a csontveld nem termel elég egészséges
vérsejtet vagy vérlemezkét). Ha Onnél ezekre a betegségekre utalo jelek fennallnak, az
megakadalyozhatja, hogy megkapja a Waskyra-kezelést.

A Waskyra-val végzett kezelés elott

o A beadas eldtt megvizsgaljak a Waskyra-t, hogy meggy6zddjenek arrol, hogy nincsenek benne
fert6z6 mikrobak, mivel fennall a fertézés elméleti kockazata. Az orvosok és a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakemberek az infuzié soran megfigyelik Ont a fertézés jeleinek észlelése
érdekében — ilyenek példaul a 1az, a hidegrazas, a verejtékezes, a faradtsag, a torokfajas stb. —,
és sziikség esetén kezelést biztositanak. Forduljon kezel6orvosahoz, ha ilyen jelek és tiinetek
jelentkeznek.

Amikor a Waskyra-t beadjik Onnek

. Az olyan sejtalapu gyogyszerekre vonatkozoé informaciokat, mint a Waskyra, 30 évig kell
tarolni a kérhdzban. A tarolt informacié az On neve és a beadott Waskyra gyartasi tételszama
lesz.
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A Waskyra-val végzett kezelés utdn

. A Waskyra beadasa utan rendszeres vérvizsgalattal fogjak ellenérizni az On allapotat. Ennek
része a vérben levo antitestek, mas néven immunglobulinok mérése is. Ha az immunglobulin
szintje alacsony, immunglobulin-po6tlé kezelésre lehet sziiksége. Sziikség esetén kezelGorvosa
ezt megbeszéli majd Onnel.

o A fert6zések megeldzése és kezelése céljabol kaphat fert6zés (baktérium, gomba, virus) elleni
szereket, kiilonosen a kondicionalast (nagy dozisu kemoterapids kezelést) kdveto fehérvérse;jt-
hianyos (neutropénids) idoszakban. A koérhazi tartézkodas soran fertdzések elleni védekezo
intézkedéseket és elkiilonitési eljarasokat kell alkalmazni a helyi eléirasoknak megfelelGen.

o A citomegalovirusra, az Epstein—Barr-virusra, a herpes simplex virusra és az adenovirusra
vonatkozd virusterhelést a periférids vérbol hetente hatarozzak meg a +90. napig. Amennyiben
ismételten negativ eredmény sziiletik, a vizsgalati id6ko6z a +90. nap utan meghosszabbithato.
Ha citomegalovirusra pozitiv a tesztje, a helyi eldirasoknak megfelelden ganciklovirrel,
valganciklovirrel vagy foszkarnettel végzett megfelel6 megel6zo (preemptiv) kezelést kell
alkalmazni.

o Eléfordulhat, hogy a kondicionalas és a Waskyra infuzié utan tobb héten keresztiil stilyosan
lecsokken a vérben 1évo sejtek szama, beleértve a neutrofil sejtek szdmanak sulyos foka
csokkenését is. Ezért az infuzid beadasa utan legalabb 6 hétig vagy a vérképzoszervi funkciod
helyreallasdig gyakran kell ellenérizni Onnél a teljes vérképet, és a fertézéseket a szokasos
iranyelvek és az orvos megitélése alapjan kell kezelni. Forduljon kezeldorvosahoz, ha
faradtsagot és gyengeséget, fertézést, valamint konnyen kialakul6 véralafutasokat és vérzést
tapasztal. Kiegészit6 transzfuzid (vératdmlesztés) — besugarazott vorosvértest- €s vérlemezke-
koncentratum — az orvos megitélése €s az intézményi gyakorlat szerint alkalmazhato.

. A megtapadas sikertelensége fontos lehetséges kockazat a Waskyra infuzié alkalmazasa utan. A
neutrofil sejtek szamanak tartds csdkkenése esetén, vagy az orvosi megitélése alapjan ennél
korabban is, novekedési faktor (granulocitakolonia-stimulalo faktor) adasa elkezdhet6 a
csontveld helyreallasanak segitése céljabol. Ha a granulocitakolonia-stimulalé faktor
alkalmazasa ellenére tovabbra is sikertelen a megtapadas és alacsony a neutrofil sejtek szama, a
nem modositott, tartalék autolog Gssejtek beadasa javasolt.

o A kezelés utan Ont arra kérhetik, hogy a Waskyra hossza tava hatésainak jobb megértése
érdekében legfeljebb 15 évig kdvethessék az allapotat.

. Ha Onnek a Waskyra beadasa el6tt és utan vératomlesztésre van sziiksége, az Onnek adott
vérkészitményeket besugarazasnak kell alavetni. Ez azt jelenti, hogy csokkentik a limfocitaknak
nevezett fehérvérsejtek szamat — hogy a lehetd legkisebb legyen a vératomlesztéssel kapcsolatos
reakci6 kockéazata. Kezeldorvosa ellendrizni fogja az On éallapotat a vératdmlesztéssel
kapcsolatos (transzfiizidos) reakcid észlelése érdekében.

o Egy 1j gén Ossejtekbe torténd beillesztése novelheti a vért érintd daganatos betegségek
kockéazatat, ilyen példaul a leukémia (a fehérvérsejtek rosszindulatii daganatos betegsége) és a
limféma (a szervezet védekezorendszerében részt vevo fehérvérsejtek, a limfocitak
rosszindulata daganatos betegsége). Bar egyeldre nem bizonyitottak a klinikai vizsgalatok, ez a
gyogyszer jellege miatt mégis lehetséges. A kezelés utan az On kezeldorvosa figyelni fogja a
leukémia, a limfoma vagy a szolid szervek rosszindulati daganatanak esetleges tiineteit.

. A Waskyra-t egy virus részeinek felhasznalasaval készitik, amelyeket gy modositottak, hogy

ne okozhassanak fert6zést. Ez hamis pozitiv HIV-teszteredményt okozhat. Sziikség esetén
specifikusabb vizsgalatok alkalmazhatok a HIV-fertdzés kizarasara.
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o A Waskyra hatéanyaga ideiglenesen kivalasztodhat a vérbe, a spermaba, az anyatejbe vagy a
test salakanyagain keresztiil; ezt a folyamatot iiritésnek hivjak. A Waskyra-val végzett kezelés
utan ezért On nem adhat vért, vérkomponenseket (plazmat), szervet, szoveteket vagy sejteket.

Amikor a Waskyra-kezelést nem lehet elvégezni

Eléfordulhat, hogy a Waskyra gyartasa nem sikeriil, ha az On vérébél gyijtott dssejtek mennyisége
nem elegendd, vagy ha az Gssejtek gylijtése utdn nehézségekbe litkozik a gyogyszer elkészitése. Ebben
az esetben Ont arra kérhetik, hogy ismételjék meg az 8ssejtgytijtést, ha ez megvalésithatd, vagy mas
kezelést ajanlhatnak fel Onnek.

A Waskyra beadasa eldtt kondicionald gyogyszert alkalmaznak a sejtek csontvel6bol torténd
eltavolitasara, hogy helyet biztositsanak a Waskyra-ban taladlhaté génmodositott dssejtek szamara a
csontvelében torténd megtapadashoz (engrafiment).

Ha a Waskyra a kondicionald gyogyszer beaddsa utan nem adhat6 be, vagy ha a modositott dssejtek
nem tapadnak meg a szervezetben, az orvos mentd sejteket tartalmazé infuziot adhat be Onnek a
korabban begyijtott tartalék mintabol (lasd még 3. pont: ,, Hogyan kell beadni a Waskyra-t? ). A
ment0 sejtek nem tartalmazzak a miikodoképes WAS gént, és nem termelik a WAS fehérjét. Tovabbi
informaciéért forduljon kezeldorvosahoz.

A Waskyra biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb betegeknél nem igazoltak. Nem
allnak rendelkezésre adatok, és a Waskyra nem adhaté 6 honaposnal fiatalabb betegeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Waskyra

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

. Az Ossejt-mobilizalo (az Ossejteket a vérbe mozgodsitd) gyogyszerek alkalmazasa vagy
vérmintak vétele el6tt legalabb egy honapon keresztiil, valamint a Waskyra infuzié beadasa utan
még legalabb 7 napon keresztiil nem szedhet HIV-fertdzés elleni gyogyszereket, mivel ezek a
gyogyszerek befolyasolhatjak a Waskyra eldallitasat €s korai miikddését.

o A Waskyra-kezelésre valo felkésziilést szolgalo kondicionalo gydgyszer beadasa elétt 6 hétig,
valamint az immunrendszer (a szervezet védekezorendszere) helyreallasanak ideje alatt nem
kaphat €16 kérokozot tartalmazé véddoltast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Waskyra nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Terhesség és szoptatas

A kondicional6 gyogyszer lehetséges hatasai miatt ez a kezelés terhesség alatt nem alkalmazhato. A

Waskyra terhes nékre gyakorolt hatasai nem ismertek. Beszéljen kezel6orvosaval a Waskyra szedése

utani terhességrol.

Ha On a Waskyra-kezelés utan terhes, vagy tigy gondolja, hogy terhes lehet, azonnal beszéljen
kezelborvosaval.

Ha On fogamzoképes nd, terhességi teszt késziil az Sssejt-mobilizalé és a kondicionald gyogyszerek
alkalmazasanak megkezdése el6tt, hogy megbizonyosodjanak arrol, hogy On nem terhes.

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél
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Ha On fogamzoképes n6 vagy nemzoképes férfi, hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia
az 6ssejt-mobilizacios kezelés kezdetétl a Waskyra beadasat kovetéen még legalabb 6 honapig.
Beszéljen kezeldorvosaval arrdl, hogy mely fogamzasgatlo modszerek megfeleldek.

Szoptatas

A kondicionalas soran a kondicionalo gyogyszer lehetséges hatasai miatt abba kell hagyni a szoptatast.
Nem ismert, hogy a Waskyra 0sszetevoi atjutnak-e az anyatejbe.

Kezeldorvosa megbeszéli Onnel, hogy milyen elénydkkel jar a szoptatas a gyermeke szdméra, a
kezelés lehetséges kockazatainak mérlegelésével.

Termékenység férfiaknal és noknél

Eléfordulhat, hogy a kondicionald gyogyszer beadasa utan nem lehetséges a teherbe esés vagy
gyermeknemzés. A kezelés el6tt beszélje meg kezelGorvosaval a lehetséges megoldasokat. Ezek kozé
tartozhat az ivarsejtek (példaul petesejt, sperma) tarolasa késébbi felhasznalasra.

A Waskyra natriumot és dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz

Ez a gyogyszer 35-560 mg natriumot (a konyhaso f6 alkotoeleme) tartalmaz adagonként, ami megfelel
a natrium ajanlott maximalis bevitel 2—28%-anak felnétteknél. A felnétteknél a 2 g/nap natriumbevitel
ajanlott maximalis szintjét lefelé kell modositani annak alapjan, hogy mekkora a gyermekek
energiaigénye a felnottekéhez képest.

Ez a gyogyszer 55 mg/ml DMSO-t (a fagyasztott sejtek tartositasara hasznalt anyagot) tartalmaz,
amely hirtelen fellépd, sulyos allergias reakciokat okozhat. Az orvosnak vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek szorosan figyelnie kell az On esetleges reakcidit az inflizid soran, majd az
infzi6 utan oranként, 3 6ran at.

3. Hogyan allitjak el6 és adjak be a Waskyra-t?

Mivel a Waskyra az On sajat vérképzd dssejtjeibdl késziil, a kezelés elétt koriilbeliil 2-3 honappal vért
vesznek le Ontd] a gyogyszer elkészitésé¢hez. Az Sssejteket vénabol vett vérbodl lehet gytijteni. Tovabbi
informaciokért forduljon kezel6orvosahoz.

Amikor dssejteket gyiijtenek a vérbol:

J A Waskyra alkalmazasa el6tt kétféle gyogyszert fog kapni:
o ossejt-mobilizalé gyégyszer, amely a vérképzd Ossejteket a csontvelobdl a véraramba
juttatja;
o kondicionalé gyégyszerek, hogy a csontvelében helyet biztositsanak az 1j
6ssejteknek, amelyeket majd beadnak Onnek.

Tovabbi informaciokért olvassa el ezen gyogyszerek betegtajékoztatojat.

(Az ezekkel a gyogyszerekkel, ezen beliil a lehetséges mellékhatasokkal kapcsolatos tovabbi
informaciokért lasd 3. pont: ,, Hogyan dllitjak elé és adjak be a Waskyra-t?” és 4. pont: ,, Lehetséges
mellékhatasok™).

o A vérképzo Ossejtek begytlijtése egy atmenetileg behelyezett centralis vénas katéterbol torténik.
A centralis vénas katéter egy vékony, rugalmas cs6, amelyet az orvos egy nagy vénaba vezet be
a véraramhoz val6 hozzaférés céljabol. A kondicionalo kezelés megkezdése el6tt egy masik
katétert is behelyeznek, hogy lehet6vé tegyék a Waskyra infuzié és mas gyogyszerek beadasat
és a vér levételét annak vizsgalatahoz. A katéter behelyezésekor el6fordulhatnak mellékhatasok,
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példaul fertézések és vérzés, de ezek nem mindenkinél jelentkeznek. A kezeldorvos és a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberek figyelni fogjak, hogy jelentkezik-e barmilyen

szovodmény.

. Eldszor egy ugynevezett ,,0ssejt-mobilizald” gyogyszert fog kapni, amely a vérképzo Ossejteket
a csontvelobdl a véraramba juttatja (1asd 2. pont: ,, Figyelmeztetések és ovintézkedések™).

o A vérképzo 6ssejtek ezutan a vér alkotoelemeinek elkiilonitésére szolgalo késziilek (aferézis
kesziilek) segitségével gyljthetok. Eldfordulhat, hogy 1 napnal is tovabb tart, hogy elegendd
vérképzo ssejtet gylijtsenek a Waskyra eléallitasahoz.

A vérbol gyiijtott ssejteket az alabbiak szerint osztjak el:

. A biztonsagi tartalék minta, amelyet lefagyasztanak ¢s tdrolnak, hogy mento6 6ssejtekként
lehessen beadni, ha a Waskyra nem adhat6 be vagy nem hat (lasd 2. pont: ,, Amikor a Waskyra-

kezelés nem végezheto el”).

. A kezeléshez felhasznalt minta, amelyet a gyart6 rendelkezésére bocsatanak a Waskyra
eléallitasahoz: a mintaban levo Ossejtekbe a WAS gén egy mikddé valtozatat illesztik be.

Hogyan adjak be a Waskyra-t?

o A Waskyra-t mindésitett ellatohelyen adjak be az ilyen tipusu gyodgyszerek alkalmazasara képzett
orvosok.

o A Waskyra-t a vénaba adott (intravénas) (csepp)infizio formajaban alkalmazzak, és centralis
vénas katéteren keresztiil adjak be. Lehetséges, hogy egynél tobb infuzids zsak tartalmat fogjak
beadni.

o Az orvosok ellendrzik, hogy az egyedi betegazonosit6 adatok szerint a Waskyra infuzios zsakok

mindegyike az On sajat mintajabol késziilt-e.

o A Waskyra egy egyszeri kezelés. A gyogyszer beadasat nem kell ismételni.

Mikor?

Mi torténik?

Mi célbdl?

Kortilbeliil 2 honappal a
Waskyra infuzié elétt

Az 6ssejt-mobilizalo
gyogyszereket bor ala adott
injekcidban alkalmazzak 4-6

napig.

A vérképzo Ossejtek
mozgositasa a csontvelobol a
vérdramba.

Koriilbeliil 2 honappal a
Waskyra infuzié beadasa elott

Az 6ssejt-mobilizacié utan a
vért 2-3 nap alatt gytjtik.

A vérképzo Ossejtek kinyerése
a Waskyra eldallitasahoz.

A gyljtott Ossejtek egy részét
elkiilonitetten taroljak, hogy
sziikség esetén mentd
sejtekként beadhatok legyenek.

Kortilbeliil 3 héttel a Waskyra
infizio elott

A rituximab nevili gyogyszert
egyszeri alkalommal adjak be
vénaba a katéteren keresztiil.

A sajat teste ellen esetleg
antitesteket termeld
fehérvérsejtek szamanak
csokkentése, valamint a
Waskyra infuzi6 utan a
kijavitott gént tartalmazo sejtek
megtelepedésének eldsegitése.
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Mikor?

Mi torténik?

Mi célbdl?

5 nappal a Waskyra infi1zio
elott

Két kondicionaloé gyogyszert
(buszulfant és fludarabint)
alkalmaznak 2-3 napig a
korhazban, a katéteren
keresztiil, vénaba adva.

A csontveld elokészitése a
kezelésre. Ezek a gyogyszerek
elpusztitjak a csontvelében
talalhato sejteket, igy a
Waskyra-ban talalhato,
kijavitott gént tartalmazo sejtek
keriilhetnek a helyiikre.

15-30 perccel a Waskyra
infuzio elott

El6fordulhat, hogy egy
antihisztaminnak nevezett
gyogyszert is alkalmaznak.

Az inflzi¢ altal kivaltott
allergias reakciok megel6zése
céljabol.

A Waskyra infuzié kezdete

A Waskyra-t intravénas
(vénaba adott csepp-)
infuzidban adjak be. Erre a
koérhazban keriil sor, és minden
egyes infuzids zsak beadasa
kortilbeliil 30 percet vesz
igénybe. A beadand6 zsadkok
szama betegenként valtozo.

Az egészséges WAS gént
tartalmazo dssejtek
befecskendezése a véraramba,
amely eljuttatja azokat a
csontveldbe.

A Waskyra inflzi6 utan

On koriilbeliil 4-8 hétig a
korhazban marad

Felépiilés és a csontveld
mukodésének helyreallasa.
Folyamatosan figyelni fogjak
az On allapotat annak
ellendrzéséhez, hogy a kezelés
hatasos-e, és az esetleges
mellékhatasok kezelhet6k
legyenek. Ez addig tart, amig
az orvos meg nem allapitja,
hogy On biztonsigosan
elhagyhatja a korhéazat.

4. Lehetséges mellékhatasok

A Waskyra-val végzett klinikai vizsgalatok soran maganak a gyogyszernek nem tulajdonitottak
mellékhatasokat. A gyogyszer beadasadhoz sziikséges eljarasok és gyogyszerek azonban az On
betegségének allapotaval egyiitt mellékhatasokat okozhatnak, de ezek nem mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — azonnal kérjen orvosi segitséget

Azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo tiinetek barmelyikét észleli (ezek sulyosak lehetnek):

Az alabbi tiinetek koziil tobb egyideji jelentkezése: 1az (>38 °C), hidegrazas, kohogés, 1€gszomj,
szapora szivverés, zavartsag, nagyon rossz kdzérzet. Ez sulyos fertézésekre (beleértve az
aspergillusfert6zést is), vérmérgezésre (beleértve a pseudomonas okozta szepszist) vagy aspiracios
tiildogyulladasra utalhat — azonnal forduljon orvoshoz.

Szokatlan véralafutasok vagy vérzések, sapadt bor, nagyfoku faradtsag, zavartsag, csokkent
vizeletlirités vagy a labs/boka duzzanata utalhat a kis vérerekben kialakulo vérrogokre, az iigynevezett
»trombotikus mikroangiopatiara” — kérjen siirgds orvosi ellatast.

A gyomorfajas / hasi fajdalom, duzzanat, hirtelen sulygyarapodas, a bor vagy a szem besargulésa
(sargasag), valamint a sotét vizelet egyideji jelentkezése sulyos majbetegségre (venookkluziv
majbetegség) utal, ami a kondicionald gyogyszerek beadasa utan jelentkezhet — azonnal forduljon

orvoshoz.
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Vérzés az emésztorendszer felso szakaszan: vér vagy kavézacchoz hasonlo anyag a hanyadékban;
fekete, szurokszerii széklet; julaskozeli érzés vagy szédiilés — azonnal kérjen orvosi segitséget.

Sulyos tilérzékenységi (allergias) reakciok, akar a sokkot is beleértve: borkiiités vagy csalankiiités,
viszketés, kipirulas, az ajak, az arc, a nyelv vagy a torok feldagadasa, sipolo 1égzés (zihalas) vagy

1égzési nehézség, szédiilés vagy ajulds — azonnal kérjen siirgds orvosi segitséget.

Transzfuzios reakcid (vératomlesztés soran vagy utana): 1az vagy hidegrazas, 1égszomj,
mellkasi/hatfajdalom, sotét vizelet — azonnal forduljon orvoshoz.

Egyéb mellékhatasok (gyakorisag szerint felsorolva, a leggyakoribbakkal kezdve)

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
Szajnyalkahartya-gyulladas (fajdalom vagy fekélyek a szajban)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Influenza

Hugyuti fertézések

Neutropénia (alacsony fehérvérsejtszam)

Vérszegénység (alacsony vorosvértestszam)

Hasi fajdalom

Hasmenés, véres hasmenés

Hanyas

Csalankiiités

Sokk

Ajakduzzanat

Aftozus fekély (fekélyek a szajban)

Borpir (eritéma)

Laz

Nyalkahartya-gyulladas (a szaj, az orr/torok vagy a bél nyalkahartyajanak gyulladasa)
Megnovekedett majenzimszint (a vérvizsgalat soran észlelt megemelkedett majenzimszintek)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Waskyra-t tarolni?

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak szolnak.

Mivel ezt a gyogyszert korhazban fogjak beadni, a korhaz felelds a gydgyszer alkalmazas el6tti és
alatti megfeleld tarolasaért, valamint a megfelel6 megsemmisitésért.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kiils6 tartalyon €s az infuzios zsak cimkéin feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha az infuziés zsak sériilt vagy szivarog.

43


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

—130 °C alatt tarolandd. Ne olvassza ki a készitményt, amig nem all készen annak alkalmazasara.
Kiolvasztast kovetden szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) kell tarolni, és 2 6ran beliil fel kell
haszndlni. A 2 x10° sejt/ml koncentracioban elkészitett termékek esetében a maximalis
felhasznalhatosagi idétartam szobahémérsékleten 45 perc. Ne fagyassza ujra.

Az infazids zsdko(ka)t a kiolvasztasig a fémkazetta(k)ban kell tartani.
A csomagolas kiilso zsakjat kiolvasztas eldtt ne bontsa fel.

A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag megsemmisitését a human eredetli anyagok
kezelésére vonatkozo helyi iranyelvek szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Waskyra?

A hatdanyag az etuvetidigén autotemcel, és az On sajit Sssejtjeibdl all, amelyek a WAS gén miikodé
valtozatat tartalmazzak.

A Waskyra minden egyes betegspecifikus inflizids zsékja 2—10 x10° sejt/ml életképes CD34+
sejtekkel dusitott sejtpopulaciot tartalmaz, a gyartasi tételtdl fliggd koncentracidoban.

Egyéb 0sszetevok a dimetil-szulfoxid (DMSO), a natrium-klorid és a human albumin oldat (lasd
2. pont: ,, A Waskyra natriumot és DMSO-t tartalmaz ™).

Ez a gyogyszer genetikailag modositott emberi vérsejteket tartalmaz.
Milyen a Waskyra Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Waskyra diszperzids infizio atlatszo vagy enyhén opalos, szintelen vagy sarga, illetve rézsaszin
sejtdiszperzio.

A Waskyra 50 ml-es etilén-vinil-acetat (EVA) infuzios zsédk(ok)ban van kiszerelve, amely(ek)
10-20 ml diszperzios infuziot tartalmaz(nak). Minden infaziés zsak két tlicsatlakozoval van ellatva,
egy kiils6 EVA zsakba van csomagolva és fémkazettaba van helyezve.

A Waskyra szallitasa a gyartas helyérol az ellatdhely tarolo 1étesitményéhez kriotartalyban torténik,
amely egyetlen betegnek szant tobb fémkazettat is tartalmazhat. Mindegyik fémkazetta egy Waskyra
infuzids zsakot tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Roma,

Olaszorszag

Gyarto

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

200091 Bresso (MI)
Olaszorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
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Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
Fontos, hogy a Waskyra alkalmazasa eldtt maradéktalanul olvassa el az eljaras teljes leirasat.

Ovintézkedések a gyogyszer el6készitése vagy alkalmazésa el6tt

A Waskyra-t az intézményen beliil lezart, térésbiztos és szivargasmentes tartalyban kell szallitani.

e FEza gyogyszer genetikailag modositott human vérsejteket tartalmaz. A fert6z6 betegségek
potencialis atvitelének elkeriilése érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld
ovintézkedéseket kell tenniiik (kesztyli, védoruhazat és szemvédo eszkoz viselése) a Waskyra-val
torténd munkavégzes kozben.

o A Waskyra-t folyamatosan —130 °C alatti hdmérsékleten kell tartani a zsak tartalmanak beadas
céljabol torténo kiolvasztasaig.

e A beadando infuzios zsakok teljes szamat a gyartasi tétel adatlapon (LIS) szerepl6 egyedi
betegazonositd adatok alapjan is le kell ellenérizni.

Az alkalmazando dozis meghatarozasa

e Koriiltekintden at kell gondolni az infzi6 térfogatat a beteg életkora és testtomege
figyelembevételével. Ha a Waskyra alkalmazand6 adagja egynél tobb zsak beadasat jelenti, az
infuzi6 el6tt meg kell bizonyosodni arrdl, hogy a készitmény infiizioban beadando térfogataban a
DMSO-mennyiség nem haladja meg az ajanlott hatarértéket, azaz a beadasra keriild6 DMSO teljes
térfogata a beteg becsiilt plazmatérfogatanak 1%-a alatt van. A Waskyra maximalis beadando
térfogata tehat nem érheti el a beteg becsiilt plazmatérfogatanak 20%-at.

Az infuzio elokészitése

e Egy beteghez tobb infuzids zsak is tartozhat. Minden infizios zsak egy kiilsé zsakba van
csomagolva, ¢és egy fémkazettaban talalhato.

e A kiils6 zsakba csomagolt infiizids zsako(ka)t a fémkazetta(k)ban kell tarolni, folyékony nitrogén
gbzfazisaban, —130 °C alatti hdmérsékleten a kiolvasztasig és az infuzid beadasaig.

e Ellendrizzen minden egyes infizios zsakot, és a gyartasi tétel adatlap (LIS) alapjan gy6z6djon
meg rola, hogy az egyes infizios zsakok lejarati ideje még nem mult el.

Ellenérzés a kiolvasztas eldtt

e Ne vegye ki a fémkazettat a kriotartalybol, és ne olvassza ki a Waskyra-t, amig a beteg készen
nem all az infuziéra. A Waskyra-t tartalmazé infizios zsak(ok) kiolvasztasat és az infiizio
beadasat idoben 6ssze kell hangolni. Az infuzié elére meghatarozott beadasi idejéhez igazitsa a
kiolvasztas kezdetét ugy, hogy amikorra a beteg készen all az infuzié beadasara, akkorra
infundalasra készen alljon a Waskyra is.
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e Nyissa ki a fémkazettat, és kiolvasztas el6tt ellendrizze a csomagolas kiilsé zsakjat és az infuzios
zsékot, hogy nincs-e rajtuk sériilés. Ha egy infiizios zsak megsériil, kovesse a human eredetii
anyagok kezelésére vonatkoz6 helyi iranyelveket, €s azonnal forduljon a forgalombahozatali
engedély jogosultjahoz.

e A Waskyra kiolvasztasa el6tt meg kell gy6zddni arrol, hogy a beteg személyazonossaga
megegyezik a csomagolason talalhato cimkéken szerepld egyedi betegazonositoé adatokkal. A
Waskyra kizardlag autolog alkalmazasra szolgal. Ne olvassza ki és ne alkalmazza a Waskyra-t, ha
az infuzids zsakon talalhato betegspecifikus cimkén szereplé adatok nem ahhoz a beteghez
tartoznak, akinek az infuziot szanjak.

Kiolvasztas
Miutan 6vatosan kivette az infiizids zsakot a fémkazettabol, olvassza ki azt — tovabbra is a
csomagolas lezart kiilsé zsakjaban tartva — egy szabalyozhatd melegité késziilékben 37 °C-on
addig, amig mar nem lathato jég az infuzios zsakban.

e A kiolvasztas befejezését kdveten a zsakot azonnal ki kell venni a melegitd késziilékbol. A
készitmény életképességének fenntartasa érdekében javasolt a Waskyra azonnali alkalmazasa,

amint a kiolvasztas befejezodott.

e A csomagolas kiils6 zsakjat ovatosan kell felnyitni, majd ki kell venni beldle az infuziés zsakot,
amelyet az infuzié beadasaig szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) kell tarolni.

e Finoman nyomkodja at az infuzids zsakot a sejtek reszuszpendalasahoz. Vizsgalja meg az infiizios
zsak tartalmat, hogy nem maradt-e benne szemmel lathat6 sejtaggregatum. A sejtes anyag kisebb

csomoinak ovatos kézi keverés hatasara fel kell oldodniuk. Ne razza fel a zsakot!

e Az infuziods zsakot az infuzié beadasa eldtt nem szabad megmosni, forgatni, nem szabad abbol
mintat venni, illetve nem szabad annak tartalmat j kozegben reszuszpendalni.

e A Waskyra nem vethet6 ald besugarazasnak, mivel a sugarzas a készitmény inaktivaciojat
okozhatja.

e Ha a beteg kezeléséhez sziikséges dozishoz tobb infuzids zsakot biztositottak, a kdvetkezo zsakot
csak akkor szabad kiolvasztani, ha az el6z6 zsak teljes tartalma mar beadésra keriilt.

Alkalmazas

o A Waskyra-t centralis vénas katéteren keresztiil, intravénds infuzidban kell beadni a sejtterapias
készitményekre vonatkozo, a mindsitett ellatohelyen alkalmazott standard eljaradsok szerint.

e A beadashoz ajanlott szerelék egy 200 um-es szirével ellatott vértranszfuzids szerelék.
e A készitmény életképességének maximalis megdrzése érdekében minden infuzids zsak tartalmat
gravitacios modszerrel, a kiolvasztast kovetd 2 oran beliil teljesen be kell adni, beleértve az

infuzié kozbeni esetleges sziineteket is.

e A maximalis infuzids sebesség 5 ml/ttkg/ora, és az egyes zsakok tartalmat kortilbeliil 30 perc alatt
kell beadni.

e Ha egynél tobb zsak Waskyra sziikséges, a gydgyszerbol egyszerre csak egy zsakot kell
kiolvasztani.
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e Azokat a betegeket, akik korabban még nem kaptak DMSO-t, szoros megfigyelés alatt kell tartani.
Az infuzid beadasat kovetden a létfontossagu paramétereket (vérnyomas, szivirekvencia és
oxigénszaturacio), valamint az esetleges tlinetek megjelenését 3 o6ran at figyelni kell.

e Az infazi6 beadasanak végén Oblitse at a zsakot és a hozza csatlakoztatott szereléket 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval a maradék Waskyra bemosasahoz, igy biztositva,
hogy a lehetd legtobb sejtet adja be a betegnek. Az infizio térfogatat a beteg életkora és
testtomege alapjan gondosan meg kell fontolni.

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és a Waskyra-val érintkezésbe kertilt anyagokat (szilard és folyékony
hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredett
anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden.

Véletlen expozicid

e Véletlen expozicié esetén a human eredetli anyagok kezelésére vonatkozé helyi iranyelveket kell
kovetni. A Waskyra-val esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fertétlenitoszerrel dekontaminalni kell.
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