I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Waskyra 2-10 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras apraSymas

Waskyra (etuvetidigenas autotemcelas) yra genetiskai modifikuotomis autologinémis CD34+
lastelémis praturtinta Igsteliy frakcija, kurios sudétyje yra kraujodaros kamieniniy ir pirmtaky Iasteliy
(KKPL, angl. haematopoietic stem and progenitor cells, HSPC), kurios transdukuotos ex vivo
naudojant lentiviruso vektoriy, koduojantj zmogaus Viskoto-Aldricho (Wiskott-Aldrich) sindromo
(WAS) gena.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename konkreciam pacientui skirtame Waskyra infuziniame maiselyje yra etuvetidigeno
autotemcelo, kuriame yra nuo serijos priklausanti genetiskai modifikuotomis autologinémis CD34+
lastelémis praturtintos Iasteliy frakcijos koncentracija.

Vaistinis preparatas supakuotas j vieng ar kelis infuzinius maiselius su infuzine dispersija, kurioje
viename kriogeninio konservavimo tirpalo mililitre suspenduota 2—10 x 10° gyvybingomis CD34"
lastelémis praturtintos lasteliy frakcijos.

Kiekviename konkre€iam pacientui skirtame infuziniame maiselyje yra 10-20 ml infuzinés
dispersijos.

Kiekybiné informacija apie vaistinj preparatg, jskaitant nuo serijos priklausoma koncentracijg ir
infuziniy maiseliy, kuriy turinj reikia suleisti, skaiciy, pateikiama serijos informaciniame lape (angl.
Lot information sheet, L1S), kuris pridedamas prie gydymui skirto vaistinio preparato.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Viename Sio vaistinio preparato mililitre yra 3,5 mg natrio ir 55 mg dimetilsulfoksido (DMSO) (zr. 4.4
skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuziné dispersija

Skaidri arba Siek tiek drumsta bespalvé, geltona arba rausva dispersija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos



Waskyra skirtas gydyti Viskoto—Aldricho sindromu (angl. Wiskott-Aldrich Syndrome, WAS)
sergancius 6 ménesiy ir vyresnius pacientus, kuriems nustatyta WAS geno mutacija, kuriems galima
persodinti kraujodaros kamienines lasteles (KKL), bet néra tinkamo pagal Zzmogaus leukocity antigeng
atitinkanc¢io giminingo kraujodaros kamieniniy lgsteliy donoro.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Waskyra turi biiti infuzuojamas j veng registruotojo reikalavimus atitinkan¢iame gydymo centre, o
procediirg turi atlikti gydytojas, turintis kraujodaros kamieniniy Igsteliy persodinimo (KKLP) patirties
ir mokantis jj suleisti pacientams, gydomiems §iuo vaistiniu preparatu, bei kontroliuoti jy buklg.

Prie$ mobilizacijg pradedama aferezé ir mazesnio intensyvumo kondicionavimas bei turi biti
patvirtinta, kad kraujodaros kamieniniy Igsteliy persodinimas tinka pacientui.

Gydytojai turi perzitiréti vaistiniy preparaty, kurie vartojami parengiamajam gydymui, mobilizacijai j
periferinj kraujg ir kondicionavimui, preparato charakteristiky santraukas, kad pacientams biity
pateiktos atitinkamos rekomendacijos.

Dozavimas

Waskyra skirtas tik autologiniam vartojimui ir turi buti skiriamas tik kartg (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas susideda i$ vienos infuzijai skirtos dozés, kurios sudétyje yra gyvybingy CD34" Iasteliy
dispersija, esanti viename ar keliuose infuziniuose maiseliuose.

Pacientui skiriama Waskyra dozé nustatoma pagal paciento kiino svorj infuzijos metu.
Minimali rekomenduojama dozé yra 7 x 10° CD34" Igsteliy/kg kiino svorio.

Didziausias Waskyra tiiris, kurj galima infuzuoti pacientui, turi biiti maZesnis nei 20 proc.
apskaiciuotojo paciento plazmos tiirio (zr. 4.4 ir 6.6 skyrius).

Papildomos informacijos apie vaistinio preparato dozavimg pateikiama pridedamame serijos
informaciniame lape (LIS).

Parengiamasis gydymas ir kondicionavimas

Pries pradedant gydyma rituksimabu ir kondicionavima, gydyma taikantis gydytojas turi patvirtinti,
kad autologiné KKPL geny terapija yra klinikiniu pozitiriu tinkama pacientui (zr. 4.4 skyriy).

Kondicionavimo negalima pradéti, kol negautas visas infuziniy maiSeliy, sudaranciy reikiama
Waskyra dozg, rinkinys ir jo dar néra jstaigoje, kurioje bus atliekama infuzija, ir kol nepatvirtinta, kad

paruostas atsarginis Iasteliy rinkinys.

Mobilizacija j periferinj krauja ir aferezé

Autologinés CD34+ lastelés iSskiriamos i§ mobilizuoto periferinio kraujo. Tai atliekama
taikant aferezés procediirg (-as) po mobilizacijos j periferinj krauja.

Siekiant surinkti CD34+ lgsteles vaistinio preparato gamybai ir sukaupti ,,atsarginiy“ autologiniy
lasteliy, pacientams reikia atlikti kraujodaros kamieniniy ir pirmtaky lasteliy (KKPL) mobilizacijos
procediira, naudojant granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (G-KSF) ir pleriksafora, o po to
atlikti leukafereze.

Bendras KKPL kiekis, kurj rekomenduojama surinkti vaistinio preparato gamybai, yra
40 x 10° CD34+ lgsteliy/kg. Be to, reikia surinkti ne maziau kaip 3 x 10° CD34+ lasteliy/kg kaip
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atsarginiy“ autologiniy lasteliy. Sias atsargines lasteles galima surinkti mobilizuoto periferinio kraujo
aferezés biidu arba surenkant kauly ¢iulpus.

Parengiamasis gydymas rituksimabu ir sumazinto intensyvumo kondicionavimo rezimas

Kondicionavimui rekomenduojama naudoti busulfang ir fludarabina.



Dienos iki
vaistinio
preparato
infuzijos

Dozavimo rezimas

Dozé

Rituksimabas

—22-a
diena (+/—
1 diena)

—22-3 dieng (+/— 1 diena) prie$
atliekant Waskyra infuzija,
rekomenduojama j veng (IV)
infuzuoti vieng doze¢ rituksimabo
— monokloninio antikiino pries
CD20, siekiant prie§ gydyma
iSnaikinti B lasteles.

Infuzijos greitis turi atitikti
preparato charakteristiky
santraukoje pateiktus
nurodymus.

Siekiant sumazinti galimy
nepageidaujamy reakcijy atvejy
skaiciy, pries atliekant
rituksimabo infuzijg, laikantis
standartiniy procediiry, turi buti
atlikta atitinkama premedikacija
intraveniniu (IV)
antihistamininiu vaistiniu
preparatu, paracetamoliu ir
steroidais. Po 6 valandy juos
reikia suleisti dar karta.

375 mg/m?

Busulfanas

Nuo —4-o0s
dienos iki
-2-0s8
dienos

Pacientui j veng (IV) bus
suleista nuo kiino svorio
priklausoma busulfano dozé.

Pacientams numatoma suleisti 1§
viso 8 dozes — kas 6 valandas
nuo —4-os dienos iki —2-0s
dienos. Jei suleidus 8 dozes
nepasiekiamas 48 000 ng/ml*h
(£ 10 %) tikslinis AUC, galima
suleisti papildomas dozes.
Tikslinj AUC pasiekus greiciau
nei po astuntosios dozés,
busulfanas nebebus leidziamas.

Dozé bus koreguojama pagal
busulfano farmakokinetines
savybes, kad biity pasiektas
tikslinis kumuliacinis AUC —
48 000 ng/m1*h (£ 10 %).

Waskyra lgsteliy infuzija bus
suplanuota taip, kad nuo
paskutinés busulfano dozés
suleidimo praeity bent 24 val.
,iSplovimo* laikotarpis.

Pradiné busulfano dozé
apskaiciuojama remiantis
paciento kiino svoriu pagal Sig
sistema:

. 1 mg/kg dozé (<9 kg);
o 1,2 mg/kg dozé (9—

16 kg);

. 1,1 mg/kg dozé (> 16—
23 kg);

o 0,95 mg/kg dozé (> 23—
34 kg);

o 0,8 mg/kg dozé (> 34 kg).

Tolesnes busulfano dozes reikia
apskaiciuoti remiantis
farmakokinetiniais (FK)
rodikliais ir atitinkamai
pakoreguoti. Busulfano FK
analiz¢ atlickama nuosekliai
imant kraujo méginius pries
infuzija ir po jos, atlikus bent
dvi atskiras jo infuzijas,
paprastai po pirmos ir penktos
doziy.
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Ypatingg démes;j reikety skirti
busulfano dozavimui, kad biity
pasiektas tikslinis kumuliacinis
AUC - 48 000 ng/ml*h

(= 10 %).

Dozé turi biiti koreguojama, jei
bendro prognozuojamo AUC
nuokrypis yra didesnis nei

10 proc. tikslinio AUC (bendras
prognozuojamas AUC yra
<43 200 ng/ml*h arba

> 52 800 ng/ml*h).

Busulfano doziy skaic¢iy galima
sumazinti, jeigu bendras
prognozuojamas AUC yra per

didelis.
Fludarabinas | —4-a diena | Fludarabinas infuzuojamas j 30 mg/m’ per parg
ir —3-ia veng (IV) kartg per parg —4-3 ir
diena —3-ig diena.

Infuzijos greitis turi biiti toks,
kaip nurodyta fludarabino
preparato charakteristiky
santraukoje.

C = plotas po kreive; IV = intraveninis; FK = farmakokinetinis; m?= kvadratinis metras

Infekciju prevencija ir valdymas parengiamojo gydymo metu

Reikia jvertinti, ar nereikéty profilaktiskai ar remiantis empiriniais duomenimis skirti prieSinfekciniy
(antibakteriniy, priesgrybeliniy, antivirusiniy) vaistiniy preparaty, siekiant i§vengti infekcijy ir jas
suvaldyti, ypac¢ neutropenijos laikotarpiu po kondicionavimo (Zr. 4.4 skyriy). Hospitalizacijos
laikotarpiu, vadovaujantis vietos gairémis, reikia laikytis infekcijy kontrolés priemoniy ir izoliacijos
tvarkos.

Premedikacija

Siekiant sumazinti alerginés reakcijos j infuzijg tikimybe, rekomenduojama, likus 15-30 min. iki
Waskyra infuzijos, suleisti vaisty nuo alergijos, pvz., intraveninio chlorfeniramino.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Waskyra tyrimy su vyresniais nei 65 mety pacientais neatlikta.

Pacientai, kuriy serologinio tyrimo dél Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV), hepatito B viruso (HBV)
arba hepatito C viruso (HCV) rezultatas yra teigiamas

Waskyra tyrimy su pacientais, kuriems diagnozuota ZIV-1, ZIV-2, aktyvi hepatito B arba C infekcija,
neatlikta. Prie§ surenkant Igsteles gamybai, pacientai turi pagal vietos gaires bti patikrinti dél ZIV-1,
ZIV-2, HBV ir HCV bei kity infekciniy ligy sukéléjy.



Sunkiy kraujodaros sutrikimy turintys pacientai

Waskyra tyrimy su pacientais, kuriems nustatyta mielodisplazijos pozymiy, mielodisplaziniam
sindromui ir iminei mieloidinei leukemijai biidingy citogeniniy pakitimy arba kity sunkiy kraujodaros
sutrikimy, neatlikta. Siems pacientams gydymas Waskyra nerekomenduojamas.

Vaiky populiacija
Waskyra saugumas ir veiksmingumas pacientams iki 6 ménesiy neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Waskyra skirtas tik infuzijoms j vena.

Pries atlickant Waskyra infuzija, turi biiti patvirtinta, kad paciento tapatyb¢ atitinka konkrec¢ig paciento
informacijg ant Waskyra infuzinio (-iy) maiSelio (-iy) etikeciy ir lydimuosius dokumentus. Jeigu
pacientui reikia daugiau kaip vieno Waskyra maiselio, vienu sykiu galima infuzuoti tik vieng vaistinio
preparato maiselj. Bendras infuziniy maiseliy, kuriuos reikia infuzuoti j vena, skaicius taip pat turi bati
patvirtintas atsizvelgiant j konkretaus paciento informacija serijos informaciniame lape (LIS) (Zr. 4.4

skyriy).

Waskyra infuzija bus suplanuota taip, kad nuo paskutinés busulfano dozés suleidimo praeity bent
24 val. ,,iSplovimo* laikotarpis.

Waskyra atSildymo ir infuzijos laika reikia suderinti. Reikia i§ anksto numatyti infuzijos pradzios laikg
ir pakoreguoti jj pagal atSildymo laika taip, kad, paruoSus pacienta, Waskyra jau biity paruostas
infuzijai. Siekiant i§saugoti vaistinio preparato sudétyje esanciy lasteliy gyvybinguma, Waskyra
atSilus, rekomenduojama nedelsiant atlikti jo infuzijg. Infuzija turi biiti uzbaigta per 2 valandas po
vaistinio preparato at$ildymo.

Vaistinio preparato infuzija j veng

Vaistinis preparatas infuzuojamas j veng per centrinés venos kateterj. Jeigu pateikiamas daugiau kaip
vienas Waskyra maiselis, vienu sykiu reikia atSildyti vieng vaistinio preparato maisel;.

Kiekviena maiselj reikia infuzuoti j venag ne didesniu kaip 5 ml/kg/val. grei¢iu, per mazdaug

30 minuciy. Rekomenduojamas infuzijos rinkinys — kraujo perpylimo rinkinys su 200 pm filtru.

Pries atliekant infuzija, jos metu ir po jos pacientus reikia atidziai stebéti. Mazdaug kas 10 minuciy
infuzijos metu ir kas valandg 3 valandas po infuzijos reikia tikrinti paciento gyvybinius rodiklius
(kraujospudj, Sirdies ritmg ir deguonies saturacijg) ir stebéti, ar jam nepasireisSkia kokiy nors simptomy
(zr. 4.4 skyriy).

Bent 6 savaites po infuzijos arba kol bus atkurta hematopoez¢e, pacientams daznai turi buti atliekamas
bendrasis kraujo tyrimas, o infekcijos turi buiti gydomos vadovaujantis standartinémis gairémis ir

I$samios Waskyra ruoSimo, vartojimo instrukcijos ir priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io
atveju ir atlieky tvarkymo metu, pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Anksciau taikyta kraujodaros kamieniniy lasteliy geny terapija arba atliktas alogeniniy KKL
persodinimas ir esama likutiniy donoro lgsteliy pozymiy.



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas
Turi biiti taikomi i$ lasteliy pagaminty pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty atsekamumo

reikalavimai. Siekiant uztikrinti atsekamumg vaistinio preparato pavadinima, serijos numerj ir gydyto
paciento vardg bei pavardg reikia saugoti 30 mety nuo vaistinio preparato tinkamumo pabaigos datos.

Autologinis vartojimas
Waskyra skirtas tik autologiniam vartojimui ir jokiomis aplinkybémis jo negalima suleisti kitiems
pacientams. Nepradékite Waskyra infuzijos, jeigu vaistinio preparato etiketése ir serijos

informaciniame lape (LIS) nurodyta informacija neatitinka paciento tapatybés.

Su amziumi susijusios nepageidaujamos reakcijos

Geny terapija rekomenduojama taikyti jaunesniame amziuje. Autoimuniteto i§sivystymo iki geny
terapijos rizika, taip pat nevisisko klinikinio autoimuniteto iSnykimo po geny terapijos rizika > 5 mety
amziaus grup¢je buvo didesné. Be to, vyresnio amziaus pacientus gali tekti atidziai patikrinti dél ligy,
dél kuriy jiems gali kilti didesné nepageidaujamy reakcijy j kondicionavima rizika.

Mobilizacija, rituksimabas ir kondicionavimui skirti vaistiniai preparatai

Pries$ pradedant Igsteliy surinkima vaistinio preparato gamybai, biitina atsizvelgti | jspéjimus ir
atsargumo priemones, susijusias su mobilizacija, rituksimabu ir kondicionavimui vartojamais
vaistiniais preparatais.

Su centrinés venos kateteriu (CVK) susijusios komplikacijos

Atliekant klinikinius tyrimus nustatyta infekcijy ir kraujavimo atvejy, susijusiy su CVK naudojimu
(zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi buiti atidziai stebimi dél galimy infekcijy ir su kateteriu susijusiy
komplikacijy.

Padidéjes jautrumas ir su infuzija susijusios reakcijos

Zinoma, kad dimetilsulfoksidas (DMSO), viena i§ Waskyra pagalbiniy medZiagy, gali sukelti sunkiy
padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksijg. Atlickant infuzija ir po infuzijos pacientai turi
biiti atidziai stebimi. Prie§ pradedant infuzija, mazdaug kas 10 minuciy infuzijos metu ir kas valanda
3 valandas po infuzijos reikia tikrinti paciento gyvybinius rodiklius (kraujosptdi, Sirdies ritma ir
jsotinimg deguonimi) ir stebéti, ar jam nepasireiskia kokiy nors simptomy.

Pries infuzija reikia jsitikinti, kad bendras j paciento organizma infuzuojamo DMSO tiris yra
mazesnis nei 1 proc. apskai¢iuotojo paciento plazmos ttirio. Todél didziausias Waskyra tiiris, kurj
galima infuzuoti pacientui, turi biiti mazesnis nei 20 proc. apskai¢iuotojo paciento plazmos tiirio
(zr. 6.6 skyriy).

Ilgalaiké citopenija ir persodinty lasteliy neprigijimas

Kelias savaites po sumazinto intensyvumo kondicionavimo ir Waskyra infuzijos pacientams gali
pasireiksti sunki citopenija, jskaitant sunkig neutropenijg (kai absoliutus neutrofily skaic¢ius <500/pl).
Bent 6 savaites po infuzijos arba kol bus atkurta hematopoezé, pacientams daznai turi biiti atlickamas
bendrasis kraujo tyrimas, o infekcijos turi buiti gydomos vadovaujantis standartinémis gairémis ir

praktika, pacientui gali biti atliktas palaikomasis ap$vitinty raudonyjy kraujo Igsteliy ir trombocity
perpylimas.



Persodinty lgsteliy neprigijimas yra galimai svarbi grésme, kuri nustatoma, kai iki 60-os dienos po
Waskyra infuzijos absoliutus neutrofily skaicius nepasiekia >500 lasteliy/pl, taip pat néra kauly Ciulpy
atsigavimo poZymiy (t. y. i§lieka hipoceliuliniai kauly ¢iulpai). ISsivyscius ilgalaikei neutropenijai
arba anksciau, atsizvelgiant j klinikinius sprendimus, reikia pradéti gydyma G-KSF, siekiant paskatinti
kauly ¢iulpy atsigavima. Jeigu persodintos lastelés vis tiek neprigyja ir neutropenija islieka, nepaisant
to, kad vartojama granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius, rekomenduojama suleisti
netransdukuotas atsargines autologines kamienines lgsteles.

Infekcijos sukéléjy perdavimo rizika
Nors Waskyra tiriamas dél sterilumo ir mikoplazmy, infekcijos sukéléjy perdavimo rizika islieka.
Todél Waskyra infuzija atliekantys sveikatos priezitiros specialistai turi stebéti, ar po gydymo

pacientams nepasireiskia infekcijy pozymiy ir simptomy, ir prireikus taikyti atitinkamg gydyma.

Serologiniai tyrimai

Pries atlickant mobilizacija, visus pacientus reikia istirti dél ZIV-1/2, ZTLV-1/2, HBV, HCV ir
mikoplazmy, kad lasteliy Saltinis biity priimtas Waskyra gamybai.

Poveikis ZIV tyrimy rezultatams

Kadangi lentivirusinis vektorius, naudojamas kuriant Waskyra, ir ZIV pasizymi nedideliu vienodos
genetinés informacijos kiekiu ir trumpa jos apréptimi, kai kuriy ZIV nukleortigsties tyrimy
(angl. nucleic acid tests, NAT) rezultatai gali biti klaidingai teigiami.

Todél pacienty, kuriems atlikta Waskyra infuzija, polimerazés grandininés reakcijos (PGR) tyrimo dél
71V rezultatas veikiausiai bus teigiamas dél jterpto lentivirusinio vektoriaus proviruso, dél kurio
tyrimo dél ZIV rezultatas gali biiti klaidingai teigiamas. Todél pacientai, kuriems atlikta Waskyra
infuzija, neturi biiti tiriami dél ZIV infekcijos naudojant PGR grindziama tyrima.

Antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty vartojimas

Nuo tada, kai iki mobilizacijos lieka ne maziau kaip ménuo, iki kol praeis bent 7 dienos po Waskyra
infuzijos, pacientams negalima vartoti antiretrovirusiniy vaisty (zr. 4.5 skyriy). Jeigu dél ZIV ir (arba)
ZTLV ekspozicijos pacientui biitinas gydymas antiretrovirusiniais vaistais, gydymo Waskyra pradzia
reikia atidéti, kol pra¢jus 6 ménesiams po ekspozicijos su infekcijos altiniu bus atliktas ZIV ir (arba)
ZTLV imunobloto (Western blot) ir virusy kiekio nustatymo tyrimas.

Iterptinés onkogenezés (angl. insertional oncogenesis) rizika

Po gydymo Waskyra egzistuoja teoriné rizika susirgti leukemija arba limfoma. Jtarus arba patvirtinus
piktybinj susirgima, buitina susisiekti su registruotoju dél i§samiy nurodymy dél méginiy paémimo
vektoriaus integracijos vietos analizei ir kloninés proliferacijos tyrimams atlikti (Zr. tyrimy dél
piktybinio susirgimo nustatymo sgra$g ir registruotojo kontaktinius duomenis mokomojoje
medziagoje / saugumo rekomendacijose).

Kraujo, organy, audiniy ir lasteliy donorysté

Waskyra gydyti pacientai negali biiti kraujo, organy, audiniy ir lasteliy transplantacijos donorais. Si
informacija nurodyta paciento jsp&jamojoje korteléje, kuri turi biiti iSduota pacientui po gydymo.

Po Waskyra infuzijos

Po infuzijos reikia laikytis standartiniy pacienty gydymo po KKPL persodinimo procediiry.



Kas savaitg iki +90-o0s dienos polimerazés grandininés reakcijos metodu bus tiriamas citomegaloviruso
(CMV), Epsteino-Baro viruso (EBV), 6-tipo Herpes Simplex viruso (HSV6) ir adenovirusy kiekis
periferiniame kraujyje. Jei tyrimo rezultatas bus pakartotinai neigiamas, tyrimo intervalg bus galima
pailginti po +90-o0s dienos. Jei paciento CMV tyrimo rezultatai bus teigiami, pagal vietos gaires bus
taikoma prevenciné terapija gancikloviru, valgancikloviru arba foskarnetu.

Jei pacientui prie§ geny terapija arba po jos bus nustatytas teigiamas tyrimo dél EBV rezultatas ir EBV
virusy kiekis pakartotinai padidés, pagal vietos gaires jam bus taikoma prevenciné rituksimabo
terapija.

Imunoglobulino G koncentracija serume turi islikti didesné nei 5 g/l, kad bty iSvengta galimy
infekcijy, susijusiy su sunkia hipogamaglobinemija, kuri gali pasireiksti dél su liga susijusio
imunodeficito, rituksimabo vartojimo ir kondicionavimo.

Visus kraujo produktus, kuriy reikia po Waskyra infuzijos, reikia apsvitinti.

Ilgalaikis stebéjimas

Waskyra vartojancius pacientus numatoma jtraukti j poregistracinj tyrima, ir jie turi biiti aktyviai
stebimi iki 15 mety po infuzijos. Gydantys gydytojai turi numatyti metinius klinikinius vertinimus
(jskaitant hematologinius, biocheminius tyrimus ir priezitirg dél piktybiniy ligy), atsizvelgdami |
poregistracinj saugumo tyrima, dél kurio susitarta.

Mokomoji medziaga ir saugumo rekomendacijos

Sveikatos priezitiros specialistams, dalyvaujantiems WAS serganciy pacienty gydyme vaistiniu
preparatu Waskyra, taip pat pacientams ir (arba) jy tévams (globéjams) bus pateikta mokomoji
medziaga ir saugumo rekomendacijos, kad sveikatos prieziiiros specialistai, pacientai, tévai (globéjai)
galéty priimti iSsamia informacija pagristus sprendimus, atsizvelgdami | nustatyta Waskyra naudg ir
keliamg rizikg ir pacientams kilty kuo mazesné rizika.

Natrio kiekis

Viename §io vaistinio preparato mililitre yra 3,5 mg natrio.

Priklausomai nuo vaistinio preparato kiekio, vienoje suaugusiesiems skiriamoje dozéje gali biiti 35—
560 mg natrio. Tai atitinka 2—28 proc. PSO suaugusiesiems rekomenduojamos didziausios 2 g natrio
paros normos.

Teorinis natrio kiekis vaikams skiriamoje $io vaistinio preparato dozéje gali svyruoti nuo 2,3 iki

56 proc. PSO rekomenduojamos didziausios paros dozés vaikams, taciau $i procentiné dalis gali skirtis
priklausomai nuo pacienty svorio, amziaus ir vaistinio preparato kiekio.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Reikia atsizvelgti | mobilizacijai ir mieloabliaciniam kondicionavimui skirty vaistiniy preparaty
sgveika.

Nuo tada, kai iki mobilizacijos licka ne maziau kaip ménuo, iki kol praeis bent 7 dienos po Waskyra
infuzijos, pacientams negalima vartoti antiretrovirusiniy vaisty (zr. 4.4 skyriy).
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Gyvosios vakcinos

Imunizacijos gyvosiomis virusinémis vakcinomis saugumas gydymo Waskyra laikotarpiu arba ji
uzbaigus neistirtas. 6 savaites prie$ suleidziant kondicionavimui skirtg vaistinj preparata siekiant
pasirengti gydymui Waskyra, taip pat po gydymo Waskyra, kol atsistatys imuniné sistema,
nerekomenduojama skiepytis vakcinomis su gyvais virusais.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Klinikiniy duomeny apie Waskyra vartojima néStumo metu néra. Toksinio poveikio gyviny
reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su etuvetidigenu autotemcelu neatlikta.

Pries pradedant kiekvieng mobilizacijos cikla, reikia jsitikinti, kad serumo tyrimo dél néStumo
rezultatas yra neigiamas, ir prie§ mieloabliacinj kondicionavimg tokj tyrimg reikia pakartoti.

Vaisingos moterys ir vyrai, kurie gali susilaukti vaiky, turi naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones nuo mobilizacijos pradzios iki ne maziau kaip 6 ménesiy po mieloabliacinio
kondicionavimo vaistinio preparato pavartojimo. Taip pat zr. mobilizacijai, parengiamajam gydymui ir
mieloabliaciniam kondicionavimui skirty vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukas.

~

Zindymas

Nezinoma, ar Waskyra iSsiskiria ] gydomy motery pieng ar patenka j Zindomo vaiko organizma.
Duomeny néra.

Dél galimos su kondicionavimu susijusios rizikos kondicionavimo ir gydymo Waskyra laikotarpiu
zindyma reikia nutraukti.

Sprendima zindyti po gydymo Waskyra reikia aptarti su gydanciu gydytoju, atsizvelgiant j Zindymo
naudg vaikui, lyginant su bet kokiais galimais nepageidaujamais reiskiniais, kuriuos gali sukelti

Waskyra arba pagrindiné liga.

Vaisingumas

Duomeny apie Waskyra poveikj zmoniy vaisingumui néra. Poveikis vyry ir motery vaisingumui
nebuvo jvertintas atliekant tyrimus su gyvinais. Esama duomeny, patvirtinan¢iy nevaisingumo rizika
taikant mieloabliacinj kondicionavima. Todél, esant galimybeli, prie§ pradedant gydyma
rekomenduojama apsvarstyti galimybe iSsaugoti savo lytiniy lasteliy, pvz., kriogeniskai uzkonservuoti
spermos ar kiausialasciy.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Waskyra geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Biitina atsizvelgti ] mobilizacijai ir
kondicionavimui vartojamy vaistiniy preparaty poveikj gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pries taikant gydyma Waskyra atliekamos jvairios medicininés intervencijos, t. y. surenkamos
kraujodaros kamieninés lastelés pasitelkiant periferinio kraujo mobilizacija naudojant G-KSF su
pleriksaforu, po kurios atlickama aferez¢, taikomas parengiamasis gydymas rituksimabu
(monokloninis antiktinas pries CD20) ir sumazinto intensyvumo kondicionavimas; kiekviena is$ iy
intervencijy kelia tam tikrg rizikg. Vertinant gydymo Waskyra sauguma, reikia atsizvelgti ne tik j
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rizika, siejama su geny terapija, bet ir | mobilizacijai j periferinj krauja, parengiamajam gydymui ir
sumazinto intensyvumo kondicionavimui vartojamy vaistiniy preparaty saugumo charakteristikas bei
informacinius dokumentus.

Nepageidaujamos reakcijos buvo siejamos su parengiamojo gydymo (jskaitant mobilizacijg ir
(arba) leukafereze) kondicionavimo rezimu ir vartojimo vietos sutrikimais (labai daznai gauta

praneSimy apie su medicinos priemone susijusig infekcija, kraujavima kateterio jvedimo vietoje).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Waskyra saugumas buvo vertinamas tiriant 28 pacientus, kuriems buvo diagnozuotas WAS. Tolesnio
steb&jimo trukmés mediana buvo 5,67 mety (intervalas — 0,37—13,26 mety).

Atsizvelgiant ] nedidelg pacienty populiacija, toliau pateiktoje lenteléje nurodytos nepageidaujamos
reakcijos nesuteikia visiSko objektyvumo tokiy reiskiniy pobtdziui ir daznumui.

Nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal MedDRA organy sistemy klase ir daznj. Nepageidaujamy
reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10) ir daznas (nuo >1/100 iki <1/10).

1 lentelé. Mobilizacijos ir (arba) aferezés ir parengiamojo gydymo sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos (G-CSF = pleriksaforas, rituksimabas)

Sisteminé organy klasé Labai daznas Daznas
Infekcijos ir infestacijos Aspergillus infekcija
Gripas

Slapimo taky infekcijos
Pseudomony sukeltas sepsis
Aspiraciné pneumonija

Kraujo ir limfinés sistemos Anemija

sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas vaistui
Virskinimo trakto sutrikimai Stomatitas Pilvo skausmas

Hemoraginis viduriavimas
Kraujavimas virSutinéje virSkinimo

trakto dalyje
Lupy patinimas
Odos ir poodinio audinio Eritema
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Kars¢iavimas

vartojimo vietos pazeidimai

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su sumazinto intensyvumo kondicionavimo
reZimu (busulfanu ir fludarabinu)

Sisteminé organy klasé Labai daznas Daznas
Kraujo ir limfinés sistemos Neutropenija
sutrikimai Tromboziné mikroangiopatija
Kraujagysliy sutrikimai Sokas
Virskinimo trakto sutrikimai Stomatitas Vémimas
Aftiné opa
Kepeny, tulzies piislés ir lataky Okliuziné kepeny veny liga
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Dilgéliné
sutrikimai
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Sisteminé organy klasé Labai daznas DazZnas

Bendrieji sutrikimai ir Gleivinés uzdegimas

vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimai Padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir Reakecija | perpylima

procediiry komplikacijos

Labai dazni buvo Sie vartojimo vietos sutrikimai: su medicinos priemone susijusios infekcijos ir
hemoragija kateterio jvedimo vietoje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny, susijusiy su Waskyra perdozavimu, néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — dar nepriskirta; ATC kodas — dar nepriskirtas.

Veikimo mechanizmas

Etuvetidigenas autotemcelas yra ex vivo geneti$kai modifikuoty autologiniy CD34" kraujodaros
kamieniniy ir pirmtaky lgsteliy geny terapijos vaistinis preparatas. Autologinés CD34" kraujodaros
kamieninés ir pirmtaky Igstelés (KKPL) iSgaunamos i§ mobilizuoto paciento periferinio kraujo ir
transdukuojamos naudojant lentiviruso vektoriy (LVV), kuris jterpia vieng arba kelias zmogaus
Viskoto-Aldricho sindromo (WAS) komplementariy deoksiribonukleortigsties grandiniy (kDNR)
kopijas j lastelés genoma, kad genetiskai modifikuotos lastelés gebéty ekspresuoti funkcionuojantj
WAS baltyma. Suleidus genetiSkai modifikuoty lgsteliy, jos prigyja ir atkuria lasteliy populiacijg
kraujodaros terpéje. Sios genetiskai modifikuotos Igstelés, kuriose yra pakoreguoto WAS baltymo
(WASB), diferencijuojasi ir gamina biologiSkai aktyvius limfoidinius ir mieloidinius pirmtakus, kuriy
palikuonys ekspresuoja WAS baltyma.

Klinikinis veiksmingumas

Waskyra veiksmingumas buvo vertinamas vykdant klinikiniy tyrimy programa, kurios metu buvo
surinkti 1§ viso 27 tiriamyjy duomenys: buvo atliktas klinikinis tyrimas su §vieZiu vaistiniu preparatu
(n=8), klinikinis tyrimas su kriogeniskai uzkonservuotu vaistiniu preparatu (n=10) ir su SvieZiu
vaistiniu preparatu, kuris buvo skiriamas pagal vilties vaistiniy preparaty vartojimo programa

(angl. compassionate use program, CUP) ir ligoninés iSimties (angl. Hospital Exemptions, HE)
programa, kurios kartu vadinamos i$pléstinés prieigos programa (HE, n=3; ir CUP, n=6).

Tyrimas OTL-103-4

Pagrindiniai veiksmingumo jrodymai gauti atlikus §j klinikinj tyrima; jame dalyvavo 10 pacienty,
kurie buvo gydomi etuvetidigenu autotemcelu. Visi 10 dalyviy ne maZiau kaip 2 metus dalyvavo
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tolesnio stebéjimo etape; astuoni i jy buvo stebimi 3 metus. Sesi dalyviai buvo stebimi penkerius
metus.

Pacientai galéjo dalyvauti tyrime, jeigu jiems buvo diagnozuotas WAS pagal geneting mutacijg ir bent
vieng i§ Siy kriterijy: a) sunki WAS mutacija, b) néra WAS baltymo (WASB) ekspresijos, ¢) sunki
klinikiné biiklé pagal Zhu klasifikacijg (vertinimas balais — >3) ir néra tinkamo pagal Zmogaus
leukocity antigeng atitinkancio giminingo kraujodaros kamieniniy Iasteliy (KKL) donoro.

Visy dalyviy WAS geno mutacija buvo priskirta prie sunkiy, i§skyrus vieng dalyvj, kurio mutacijos
sunkumas nebuvo zinomas. Visiems dalyviams praeityje buvo nustatyta kraujavimo reiskiniy,
pasikartojanciy infekcijy ir odos sutrikimy.

I tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo diagnozuota galutinés stadijos organy disfunkcija,
sunki aktyvi infekcija, kuri nereagavo j gydyma, arba kita sunki liga ar klinikiné biikl¢, piktybinis
navikas (iSskyrus vietinj odos véZzj) arba dokumentais patvirtinta paveldimo vézio sindromo istorija,
taip pat mielodisplazija, mielodisplazijos sindromui ir iminei mieloidinei leukemijai budingi
citogeniniai pakitimai arba kiti sunksis hematologiniai sutrikimai.

Pacientai, kuriems anks¢iau buvo atliktas alogeninis KKLP ir nustatyta likutiniy donoro Igsteliy arba
ankstesnés geny terapijos (GT) pozymiy, taip pat pacientai, kuriems nustatyta dokumentais patvirtinta
7mogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija (teigiami ZIV RNR ir (arba) anti-p24 antikiinai),
nebuvo jtraukti j tyrimus.

Rezultatai

Pirminé vertinamoji baigtis

Pirminés vertinamosios baigtys buvo anualizuotas sunkiy infekcijy daznis pra¢jus 6—18 ménesiy po
GT, palyginti su 1 metais prie§ GT, ir anualizuotas vidutinio sunkumo ir sunkiy kraujavimo epizody
rodiklis iki 1 mety po GT, palyginti su 1 metais pries GT. Reiskiniy rodiklis buvo skai¢iuojamas kaip
reiskiniy skaicius per asmens steb¢jimo metus.

Sunkios infekcijos. Anualizuotas sunkiy infekcijy rodiklis sumazéjo nuo 2,40 atvejo vieniems asmens
stebéjimo metams (ASM) per 12 ménesiy prie§ Waskyra infuzijg iki 0,20 atvejo/ASM per 6—18
ménesiy po Waskyra infuzijos. Visos sunkios infekcijos buvo 3 laipsnio pagal bendruosius
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE).

Vidutinio sunkumo ir sunkiis kraujavimo epizodai. Bendras anualizuotas vidutinio sunkumo ir sunkiy
kraujavimo reiskiniy rodiklis sumazéjo nuo 0,90 atvejo/ASM per 12 ménesiy iki Waskyra infuzijos iki
0,30 atvejo/ASM per pirmuosius 12 ménesiy po Waskyra infuzijos. Per >3 mety laikotarpj vienam
pacientui nustatytas vienas sunkus kraujavimo reiskinys (hemoraginis viduriavimas).

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys
Bendra isgyvenimo trukmé. Visi 10 dalyviy buvo gyvi, kai tolesnio stebé&jimo trukmés mediana buvo
5,02 mety (intervalas: 2,32—5,43 mety).

Anualizuotas sunkiy infekciju ir vidutinio sunkumo bei sunkiy kraujavimo epizoduy skaicius praéjus 2 ir
3 metams po gydymo

Anualizuotas sunkiy infekcijy daznis sumazéjo nuo 2,40 atvejo/ASM per 12 ménesiy pries infuzija iki
0,10 atvejo/ASM per 1-2 metus po Waskyra infuzijos ir 0 atvejy/ASM per 2—-3 metus po Waskyra
infuzijos.

Bendras anualizuotas vidutinio sunkumo ir sunkiy kraujavimo reiskiniy rodiklis sumazéjo nuo

0,90 atvejo/ASM per 12 ménesiy pries infuzijg iki 0,20 atvejo/ASM per 1-2 mety po Waskyra
infuzijos ir 0 atvejy/ASM per 2—3 metus po Waskyra infuzijos.
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Integruota visy gyvdyty pacienty duomeny analizé

Siekiant jvertinti bendrag Waskyra klinikinj veiksminguma, buvo atlikta integruota dviejy klinikiniy
tyrimy (TIGET-WAS ir OTL-103-4) ir pagal i8pléstinés prieigos programg (IPP) gydyty pacienty
duomeny analizé. | §ig analiz¢ buvo jtraukti visi 27 dalyviai, kurie buvo jtraukti ir buvo gydomi
Waskyra.

Pacienty charakteristikos

Bendrojoje populiacijoje, kurios duomeny integruota analizé buvo atliekama, tiriamyjy amzius GT
metu svyravo nuo 1,0 iki 35,1 mety. Astuoniolika dalyviy buvo jaunesni nei 5 mety, o devyni —

> 5 mety; i$ jy du buvo suaugusieji, kurie buvo jtraukti j IPP. Tyrime Tiget-WAS dalyviy amZius
svyravo nuo 1,1 iki 12,4 mety, tyrime OTL-103-4 —nuo 1 iki 9 mety, o [PP —nuo 1,4 iki 35,1 mety.

22 dalyviy WAS geno mutacija buvo priskirta prie sunkiy, o dar 5 dalyviy — nurodyta kaip nezinomo

nurodyta kaip sunki.

Waskyra skyrimas

Pacientams suleistos dozés svyravo nuo 7,0 iki 31,0 CD34+ Iasteliy 10°/kg. Atliekant tyrimg TIGET-
WAS, dozés mediana buvo mazesné nei atliekant tyrimg OTL-103—4 ar vykdant IPP. Penkiems
TIGET-WAS dalyviams lasteliy Saltinis GT vaistinio preparato gamybai gautas surenkant kauly
¢iulpus. Mobilizuotas periferinis kraujas, i$ kurio gauta daugiau Igsteliy, buvo CD34+ Igsteliy Saltinis
likusiems pacientams, dalyvavusiems tyrime TIGET-IS, taip pat tyrimo OTL-103-4 ir programos IPP
dalyviams.

Rezultatai

Pirminés vertinamosios baigtys

Pirminés vertinamosios baigtys atlickant integruotg analize buvo bendra i§gyvenimo trukmé ir sunkiy
infekcijy rodiklis, taip pat vidutinio sunkumo bei sunkiy kraujavimo reiskiniy rodiklis.

Bendra isgyvenimo trukmé. Apskritai, visy 26-iy iSgyvenusiy dalyviy tolesnio stebéjimo trukmé
svyruoja nuo 2,31 iki 13,26 mety. Po gydymo Waskyra nustatytas bendras 96 proc. iSgyvenimo
rodiklis (95 proc. PI: 82-99 proc.). Vienas suauges dalyvis, kuriam gydymas buvo taikomas pagal IPP,
miré nuo mirtino sunkaus nepageidaujamo reiskinio, nesusijusio su Waskyra.

Sunkios infekcijos. Anualizuotas sunkiy infekcijy rodiklis sumazéjo nuo 2,00 atvejy vieniems asmens
steb¢jimo metams (ASM) per 12 ménesiy prie§ Waskyra infuzija iki 0,12 atvejo per 2—3 metus po
Waskyra infuzijos

Vidutinio sunkumo ir sunkiis kraujavimo reiskiniai. Anualizuotas vidutinio sunkumo ir sunkiy
kraujavimo reiskiniy rodiklis sumazéjo nuo 2,00 atvejy/ASM per 12 ménesiy prie§ GT iki 0,16
atvejo/ASM per 2—3 metus po Waskyra infuzijos.

3 lentelé. Integruota analizé. Anualizuotas sunkiy infekciju rodiklis ir vidutinio sunkumo /
sunkiy kraujavimo reiskiniy rodiklis

Sunkios infekcijos Parengiamasis | 6-18 mén. 1-2 metai 2-3 metai
gydymas
(N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Asmens stebéjimo metai 26,99 26,08 25,98 24,97
Sunkia infekcija serganciy dalyviy 19 (70,4) 4(154) 4(154) 3(1L5)
skaicius (%)
Sunkiy infekeijy atvejy skaicius 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)
(rodiklis)
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Rodiklio 95 % pasikliautinasis

intervalas

1,5033-2,6110

0,0418010,3931

0,0419000,3942

0,0248010,3511

(rodiklis)

Vidutinio sunkumo ir sunkiis Parengiamasis | 0-12 mén. 1-2 metai 2-3 metai
kraujavimo reiskiniai gydymas

(N=27) (N=27) (N=26) (N=26)
Asmens stebéjimo metai 26,99 26,35 25,98 24,97
Dalyviy, kuriems nustatytas 19 (70,4) 10 (37,0) 3(11,5) 2(7,7)
kraujavimo reiSkinys, skaicius (%)
Kraujavimo reiskiniy skaicius 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4(0,160)

Rodiklio 95 % pasikliautinasis

intervalas

1,5033002,6110

0,4933011,2182

0,0419000,3942

0,0436, 0,4102

Antrinés vertinamosios baigtys

Ilgalaikis ir stabilus lasteliy, kuriy genas buvo pakoreguotas, prigijimas buvo nustatytas praéjus

ménesiui po vienos Waskyra infuzijos ir stebétas visa tolesnio stebéjimo po gydymo laikotarpj visiems

vertintiems dalyviams (n=26); tolesnio stebéjimo laikotarpis svyravo nuo 2 iki 9 mety po geny
terapijos (GT). Visiems dalyviams nustatyta labai padidéjusi WASB ekspresija trombocituose ir
limfocituose, taip pat padidéjo trombocity skaiCius ir pageréjo T Igsteliy funkcija.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Waskyra yra geny terapijos vaistinis preparatas, sudarytas i ex vivo genetiSkai modifikuoty
autologiniy lasteliy. Dél Waskyra pobiidzio jprastiniy farmakokinetikos, absorbcijos, pasiskirstymo,
metabolizmo ir eliminacijos tyrimy negalima atlikti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dél Waskyra pobtidzio standartinis toksikologinis vertinimas nebuvo atliekamas ir jprastiniy
mutageniskumo, kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta.

Waskyra farmakologinés ir toksikologinés savybés bei genotoksiskumas jvertinti in vitro ir in vivo.
Dél WAS lentiviruso vektoriaus (LVV) struktiiros ir priklausomybés nuo kity sgveikaujanciy baltymy
bendros ekspresijos WAS baltymas néra pernelyg suaktyvinamas net esant dideliam vektoriaus kopijy
skaiciui. Todél toksinio poveikio dél pernelyg aktyvios baltymo ekspresijos nenustatyta.

ToksiSkumo tyrimai buvo atlikti in vivo, naudojant du skirtingus peliy modelius su pasalintais WAS
genais, kai buvo persodintos Lin- lastelés, transdukuotos naudojant WAS LVV. Atliekant $iuos
tyrimus nustatytas normalus prigijimas, diferenciacija ir Iasteliy pasiskirstymas limfoidiniuose
audiniuose be neigiamy klinikiniy pozymiy, mirties atvejy ir patologiniy poky¢iy, susijusiy su WAS
LVYV integravimu. Né viename modelyje nenustatyta toksinio poveikio ir onkogenezés padidéjimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Dimetilsulfoksidas
Natrio chloridas
Zmogaus albumino tirpalas

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas
6 ménesiai.

Atsildzius — ne daugiau kaip 2 valandos kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C). Vaistiniy preparaty,
kuriy viename mililitre yra 2 x 10° Igsteliy, — ne ilgiau kaip 45 minutés kambario temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Waskyra infuziniai maiseliai turi buti laikomi skysto azoto garuose (< —130 °C) ir turi likti uzsaldyti,
kol pacientas bus paruostas gydymui, kad jam bty suleistos gyvybingos lastelés.

Laikykite infuzinj (-ius) maiselj (-ius) metalinéje (-¢se) kasetéje (-€se). Neatidarykite sandaraus
apsauginio maiselio, kol vaistinis preparatas neatsildytas. AtSildzius negalima pakartotinai uzsaldyti.

Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

50 ml etileno vinilacetato (EVA) infuzinis (-iai) maiselis (-iai) su dviem smaigo formos jungtimis,
supakuotas (-i) EVA apsauginiame (-iuose) maiselyje (-iuose) ir jdétas (-i) j metaling (-es) kasete (-es).

I8 gamintojo jstaigos | gydymo centro saugykla Waskyra gabenamas kriogeniniame inde, kuriame gali
buti kelios vienam pacientui skirtos metalinés kasetés.

Kiekvienoje metalinéje kasetéje yra vienas Waskyra infuzinis maiSelis.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés pries ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Istaigos viduje Waskyra turi biiti transportuojamas uzdarytose, nuo suduzimo ir pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

o Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty zmogaus kraujo lasteliy. Waskyra
tvarkantys sveikatos priezitiros specialistai turi laikytis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti
pirStines, apsauginius drabuzius ir apsauginius akinius), kad buty i§vengta galimo infekciniy ligy
perdavimo.

e  Waskyra visg laikg turi bti laikomas <-130 °C temperatiiroje, kol maiselio turinys bus atSildomas
infuzijai.

Dozés, kuria reikia infuzuoti j vena, nustatymas

e Reikia atidziai jvertinti | veng infuzuojamo vaistinio preparato tiirj atsizvelgiant | pacienty amziy ir
svori. Jeigu Waskyra dozg, kurig reikia infuzuoti j vena, atitinka daugiau nei vieng maiselj, pries
atliekant infuzija, reikia jsitikinti, kad vaistinio preparato tiiris, kurj numatoma infuzuoti j vena,
atitinka rekomenduojamg DMSO riba, t. y., bendras DMSO tiris, kuris bus infuzuojamas j vena,
turi buiti mazesnis nei 1 proc. apskaiciuotojo paciento plazmos ttirio. Todé¢l didziausias Waskyra
tiiris, kurj galima infuzuoti pacientui, turi biiti maZesnis nei 20 proc. apskaiciuotojo paciento
plazmos tiirio (zr. 4.4 skyriy).
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Pasiruo$imas infuzijai

. Pacientas gali turéti kelis infuzinius maiSelius. Kiekvienas infuzinis maiselis pateikiamas
supakuotas apsauginiame maiselyje, kuris jJdedamas j metaling kasete.
o Apsauginiame (-iuose) maiselyje (-iuose) supakuotas (-i) infuzinis (-iai) maiselis (-iai) turi buti

laikomas (-1) metalingje (-ése) kasetéje (-ése) skysto azoto garuose esant Zemesnei nei -130 °C
temperatiirai, kol bus pasiruosta atsildyti ir infuzuoti vaistinj preparatg i vena.

o Patikrinkite, ar yra visi infuziniai maiSeliai ir ar né vieno infuzinio maiselio tinkamumo laikas
nepasibaiges.

Patikrinimas pries$ atSildant

o Neisimkite metalinés kasetés i§ kriogeninés saugyklos ir neatsildykite Waskyra, kol pacientas
neparuostas infuzijai. Infuzinio (-iy) maiselio (-iy) su Waskyra atSildymo ir infuzijos laika reikia
suderinti. I§ anksto nustatykite infuzijos laikg ir pakoreguokite atSildymo pradzios laika taip,
kad, paruosus pacienta, vaistinis preparatas jau biity paruostas infuzijai.

o Atidarykite metaling kasete ir pries atSildydami apziiirékite, ar apsauginis maiselis ir infuzinis
maiSelis nepaZzeisti. Jeigu infuzinis maiselis pazeistas, laikykités vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagos atlieky tvarkymo ir nedelsdami susisiekite su registruotoju.

. Pries atSildant Waskyra, biitina patikrinti, ar paciento tapatyb¢ atitinka unikalig paciento
informacija, nurodyta pakuotés etiketése ir serijos informaciniame lape (LIS). Waskyra skirtas
tik autologiniam vartojimui. NeatSildykite ir neinfuzuokite Waskyra j vena, jeigu informacija,
pateikta ant infuzinio maiselio uzklijuotoje konkretaus paciento etiketéje, neatitinka paciento,
kuriam numatoma atlikti infuzija, tapatybés. Bendras infuziniy maiSeliy, kuriuos reikia infuzuoti
1 vena, skaicCius taip pat turi biti patvirtintas atsizvelgiant j konkretaus paciento informacija
serijos informaciniame lape (LIS).

Atsildymas

o Atsargiai iStrauke¢ infuzinj maiSelj i§ metalinés kasetés, atSildykite ji neiSpakuotg i§ sandariai
uzdaryto apsauginio maiselio 37 °C temperatiiroje, kontroliuojamo atsildymo prietaise, kol
infuziniame maiselyje nebesimatys ledo.

. AtSildzius maisSel] reikia nedelsiant iSimti i$ atSildymo prietaiso. Siekiant i§saugoti vaistinio
preparato sudétyje esanciy lasteliy gyvybinguma, Waskyra atsilus, rekomenduojama nedelsiant
atlikti jo infuzijg. Infuzija turi biiti uzbaigta per 2 valandas po vaistinio preparato atsildymo.

o Reikia atsargiai atidaryti apsauginj maiselj ir i$imti i$ jo infuzinj maiSelj, kuris iki infuzijos turi
buti laikomas kambario (20 °C-25 °C) temperatiiroje. Nestipriai pamaigykite infuzinj maiselj,
kad lastelés tolygiai pasiskirstyty suspensijoje. Reikia apzitiréti infuzinj maiselj, ar jame
nebesimato lasteliy sankaupy. Svelniai pasukus maiselj rankoje, Iasteliy sankaupos turéty
i8sisklaidyti. Nekratykite maiselio.

o Infuzinio maiselio negalima plauti, centrifuguoti, negalima i$ jo imti éminiy ir (arba)
pakartotinai suspenduoti naujoje terpéje pries atliekant infuzija.

. Waskyra negalima apsvitinti, nes vaistinis preparatas gali tapti neaktyvus.

. Jeigu paciento gydymui pateikiamas daugiau nei vienas infuzinis maiselis, kitg maiSelj reikia

atSildyti tik po to, kai suleidziamas visas ankstesnio maiselio turinys.

Vaistinio preparato infuzija j vena

. Waskyra reikia infuzuoti j veng per centrinés venos kateterj, laikantis gydymo jstaigos,
kurioje atlickama §i procediira, nustatyty standartiniy Igsteliy terapijos vaistiniy
preparaty naudojimo procediiry.

. Rekomenduojamas infuzijos rinkinys — kraujo perpylimo rinkinys su 200 um filtru.

o Siekiant i§saugoti maksimaly vaistinio preparato sudétyje esanciy lasteliy
gyvybinguma, kiekvieng maiselj, naudojant gravitacijos jéga, reikia infuzuoti j vena
per 2 valandas po atSildymo, jskaitant visas pertraukas infuzijos procediiros metu.
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o Maksimalus infuzijos greitis — 5 ml/kg/val., kiekvieno maiselio turinj reikia
infuzuoti per mazdaug 30 minuciy.

o Jeigu pacientui reikia daugiau kaip vieno Waskyra maiSelio, vienu sykiu reikia
atSildyti vieng vaistinio preparato maiselj.
o Pacientai, kurie anks¢iau nebuvo gydyti DMSO, turi biti atidziai stebimi. Iki

3 valandy po infuzijos reikia stebéti paciento gyvybinius rodiklius (kraujosptdj,
Sirdies ritma ir jsotinimg deguonimi) ir ar jam nepasireiSkia kokie nors simptomai.

o Infuzijos pabaigoje natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 proc.) injekciniu tirpalu nuplaukite visg
infuziniame maiselyje ir susijusiuose vamzdeliuose likusj Waskyra, kad pacientui biity
infuzuota kuo daugiau Igsteliy. Reikia atidZiai jvertinti j veng infuzuojamo vaistinio preparato
tiirj atsizvelgiant | pacienty amziy ir svorij.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

. Nesuvartota vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Waskyra (kietasias ir
skystasias atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreciamas atliekas, laikantis vietiniy
reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

o Ivykus atsitiktiniam salyciui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirSius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti
Waskyra, reikia dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

7. REGISTRUOTOJAS

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1996/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

. KITOS REGISTRACIJOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

20091 Bresso (MI)
Italija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

20091 Bresso (MI)
Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS REGISTRACIJOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
¢ pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Waskyra kiekvienos valstybés narés rinkai, registruotojas privalo susitarti su
asmenims ir sveikatos prieziliros specialistams skirtos mokomosios medziagos turinio ir formos,
riboto iSra§ymo tvarkos ir kontroliuojamos prieigos ir (arba) sutikimo dél vaistinio preparato
vartojimo formos, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo salygas ir kitus Sios programos
aspektus.

Sveikatos prieziiiros specialistams skirtose mokomosiose ir (arba) saugumo konsultacijy priemonése
turi biiti atkreiptas sveikatos prieziiiros specialisty démesys j svarbius Waskyra keliamus pavojus ir
pateiktos rekomendacijos, kaip kuo labiau sumazinti $ig rizika, jskaitant galima leukemijos ir (arba)
limfomos arba solidiniy organy piktybiniy ligy rizika, taip pat atkreiptas démesys | tai, kad reikia
stebéti, ar gydomiems pacientams nepasireiskia onkogeninés transformacijos, leukemijos ar limfomos
arba solidiniy organy piktybiniy ligy pozymiy ir simptomy, i galima persodinty lgsteliy neprigijimo
rizika, o taip pat reikia informuoti juos apie tai, kad svarbu vykdyti stebéseng ir ilgalaikj tolesnj
stebéjima.

Tévams ir (arba) pacientus slaugantiems asmenims skirtoje mokomojoje medziagoje turi biiti
nurodyta, kokiy veiksmy reikia imtis, kada ir kaip kreiptis j gydytoja specialistg pasireiskus Salutiniam
poveikiui ar simptomams arba iSkilus susirlipinimg keliantiems klausimams ir kaip pranesti apie
nepageidaujamas reakcijas j vaista, taip pat nurodyta, kad svarbu reguliariai tikrinti ir ilgg laika stebéti
paciento bukle.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybé&je naréje, kurios rinkai Waskyra bus
tiekiamas, biity jdiegta sistema, pagal kurig biity galima kontroliuoti Sio vaistinio preparato prieigg, kai
nepakanka jprastomis rizikos mazinimo priemonémis uztikrinamos kontrolés.

Pries iSrasant, gaminant, iS§duodant ir vartojant §j vaistinj preparatg, turi buiti jvykdyti toliau iSdéstyti
reikalavimai:

- Waskyra bus galima gauti tik registruotojo reikalavimus atitinkanciuose gydymo
centruose, kad biity uztikrintas pacienty lasteliy ir pagaminto vaistinio preparato
atsekamumas tarp gydymo jstaigos, kurioje taikomas gydymas, ir gamybos vietos.

- Waskyra infuzija bus atlieckama specializuotame transplantacijos centre, o procediirg
atliks gydytojai, anksciau sukaupe Viskoto-Aldricho sindromu serganciy pacienty
gydymo ir prieziiiros bei gydymo ex vivo geny terapijos vaistiniais preparatais su
autologinémis CD34+ Igstelémis patirties.

- Pries pradedant gydyma biitina uzpildyti sutikimo dél vaistinio preparato vartojimo
forma.

- Prireikus gydymo centrai bus atrenkami bendradarbiaujant su uz sveikatos prieziiirg
atsakingomis nacionalinémis institucijomis.

- Sveikatos priezitiros specialistams bus surengti mokymai, susij¢ su gydytojams skirtomis
mokomosiomis ir (arba) konsultavimo dél saugumo priemonémis, centro atitikties
nustatytiems reikalavimams patvirtinimo proceso metu.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas Terminas
Intervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST). Siekdamas i§samiau istirti | Galutiné
Waskyra ilgalaikj sauguma ir veiksminguma Viskoto-Aldricho sindromu (WAS) | klinikinio

sergantiems 6 ménesiy ir vyresniems pacientams, kuriems nustatyta WAS geno tyrimo
mutacija ir kuriems galima persodinti kraujodaros kamienines lasteles, bet néra ataskaita:
tinkamo pagal Zmogaus leukocity antigeng atitinkan¢io giminingo kraujodaros 2046 m.
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kamieniniy lgsteliy donoro, registruotojas privalo pagal suderintg protokolg atlikti | gruodzio
intervencinj poregistracinj tyrima ir pateikti jo rezultatus. 31d.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

METALINE KASETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Waskyra 2-10 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
etuvetidigenas autotemcelas (CD34" 1gstelés)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy.

Kiekviename konkre¢iam pacientui skirtame infuziniame maiselyje yra etuvetidigeno autotemcelo,
kuriame esan&ios genetiskai modifikuotomis autologinémis CD34" Iastelémis praturtintos lgsteliy
frakcijos su kraujodaros kamieninémis ir pirmtaky lgstelémis (KKPL), kurios transdukuotos ex vivo
naudojant lentiviruso vektoriy, koduojantj zmogaus Viskoto-Aldricho (Wiskott-Aldrich) sindromo
(WAS) gena, koncentracija priklauso nuo vaisto serijos.

Kiekviename 1020 ml infuziniame maigelyje yra 2—10 x 10° Iasteliy/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra dimetilsulfoksido, Zmogaus albumino tirpalo ir natrio chlorido. Daugiau
informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija

Vienas 10-20 ml infuzinis maiSelis

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti j vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Tinkamumo laikas atSildzius: 2 valandos kambario temperattroje (20 °C-25 °C)

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta (< -130 °C). Infuzinj maiselj laikyti metalinéje kasetéje, kol bus
pasiruosta atsildyti ir infuzuoti vaistg | veng. Neatidaryti sandaraus apsauginio maiselio, kol jis
neatsils. AtSildyto vaisto negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés
medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1996/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

DIN:

COlI identifikacinis kodas:
SEC:

Serija

Maiselio ID:

Siam pacientui skirtas infuziniy maiSeliy skaicius ir CD34" Iasteliy skai¢ius viename maiselyje
nurodytas serijos informaciniame lape.

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

APSAUGINIS MAISELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Waskyra 2-10 x 10° Iasteliy/ml infuziné dispersija
etuvetidigenas autotemcelas (CD34" 1gstelés)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy.

Kiekviename konkreciam pacientui skirtame infuziniame maiselyje yra etuvetidigeno autotemcelo,
kuriame esancios genetiskai modifikuotomis autologinémis CD34+ lgstelémis praturtintos Igsteliy
frakcijos su kraujodaros kamieninémis ir pirmtaky lastelémis (HKPL), kurios transdukuotos ex vivo
naudojant lentivirusinj vektoriy, koduojantj zmogaus Viskoto-Aldricho (Wiskott-Aldrich) sindromo
(WAS) gena, koncentracija priklauso nuo vaisto serijos.

Kiekviename 10-20 ml infuziniame maiSelyje yra 2-10 x 10° Igsteliy/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra dimetilsulfoksido, Zzmogaus albumino tirpalo ir natrio chlorido.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzingé dispersija

Vienas 10-20 ml infuzinis maiSelis

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti j vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.

29



8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Tinkamumo laikas atSildzius: 2 valandos kambario temperattroje (20 °C-25 °C)

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta (< -130 °C). Infuzinj maiselj laikyti metalinéje kasetéje, kol bus
pasiruosta atsildyti ir infuzuoti vaistg | veng. Neatidaryti sandaraus apsauginio maiselio, kol jis
neatsils. AtSildyto vaisto negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1996/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

DIN:

COlI identifikacinis kodas:
SEC:

Serija

Maiselio ID:

Siam pacientui skirtas infuziniy maiSeliy skai¢ius ir CD34" Igsteliy skai¢ius viename maiselyje
nurodytas serijos informaciniame lape.

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INFUZINIS MAISELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Waskyra 2-10 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
etuvetidigenas autotemcelas (CD34" 1gstelés)
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Tinkamumo laikas atSildzius: 2 valandos kambario temperattiroje (20 °C-25 °C)

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

DIN:

SEC:
Maiselio ID:
COI ID:

Siam pacientui skirtas infuziniy maiSeliy skai¢ius ir CD34" Igsteliy skai¢ius viename maiselyje
nurodytas serijos informaciniame lape.

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10-20 ml lasteliy dispersijos viename maiselyje.

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui.
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INFORMACIJA SERIJOS INFORMACINIAME LAPE, PRIDEDAMAME PRIE
KIEKVIENOS VIENAM PACIENTUI SKIRTOS SIUNTOS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Waskyra 2-10 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
etuvetidigenas autotemcelas (CD34" Igstelés)

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS (-U) KIEKIS

Autologinémis CD34" lastelémis praturtinta Igsteliy frakcija su kraujodaros kamieninémis ir pirmtaky
lastelémis (KKPL), kurios transdukuotos ex vivo naudojant lentiviruso vektoriy, koduojantj zmogaus
Viskoto-Aldricho sindromo (WAS) gena.

3. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) IR DOZE
VAISTINIS PREPARATAS

INFORMACIJA APIE PATEIKTA (-AS) SERIJA (-AS)

I siuntg jtraukta (-os) $i (-i0s) serija (-0s):

Serijos numeris| MaiSelio ID | Infuzineés Stiprumas CD34" Iasteliy i§ | Tinkamumo
dispersijos tiris (x106 lasteliy/ml) viso pabaigos data
(ml) (x10°) (MMMM m.
{ménesio} meén.
DD d.)

Bendras maiseliy skaiCius:

Bendras CD34" Iasteliy skai¢ius (x10°):
Pateikta dozé (apskaiCiuota pagal paciento svorj Igsteliy surinkimo metu) yra

x 10° CD34" Igsteliy/kg

Minimali rekomenduojama Waskyra dozé, kurig reikia infuzuoti j vena, yra 7 x 10°CD34" lIasteliy/kg.
Atliekant klinikinius tyrimus, pacientams j vena leidZiamos dozés sieké iki 31 x 10° CD34"
lasteliy/kg.

Vaistinio preparato doze, kurig numatoma infuzuoti pacientui j veng, turi nustatyti gydantis
gydytojas, atsizvelgdamas j pateikta bendrag CD34" Iasteliy skai¢iy, paciento svorj gydymo metu ir j
tai, kad bet kuris maiselis, kuris bus naudojamas, turi buti infuzuotas visas.

Jeigu pacientui reikia infuzuoti daugiau kaip vieng Waskyra maiselj, prie$ atlickant infuzija, reikia
jsitikinti, kad vaistinio preparato taris, kurj numatoma suleisti j veng, atitinka rekomenduojamg DMSO
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ribg, t. y., bendras DMSO tiris, kuris bus suleistas j vena, yra maZesnis nei 1 proc. apskai¢iuotojo
paciento plazmos tiirio.

Maksimalus Waskyra tiiris, kurj galima leisti pacientui, turi biti mazesnis nei 20 proc. apskaic¢iuotojo
paciento plazmos tiirio.

4. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

5. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

ISsaugokite $i dokumenta ir pasirapinkite, kad ji turétuméte ruoSdamiesi Waskyra infuzijai.

Tik autologiniam vartojimui.

6. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

NURODYMALI KAIP LAIKYTI IR VARTOTI VAISTIN] PREPARATA

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta (< -130 °C). Infuzinj maiselj laikyti metalinéje kasetéje, kol bus
pasiruosta atSildyti ir infuzuoti vaistg ] veng. Neatidaryti sandaraus apsauginio maiselio, kol jis
neatsils. AtSildyto vaisto negalima pakartotinai uzsaldyti.

Galiojimo laikas: 6 mén. < -130 °C temperatiiroje. Tinkamumo laikas atSildzius: 2 valandos kambario
temperatiiroje (20 °C-25 °C)

7. TINKAMUMO DATA IR KITA SU SERIJA SUSIJUST INFORMACIJA

Informacija pateikta 3 skyriaus lenteléje.

8. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo Iasteliy. Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

9. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

COlI identifikacinis kodas:

Svoris atliekant pirmg surinkimg (kg):
DIN:

SEC:

10. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fondazione Telethon ETS
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Via Varese 16/B
00185 Rome
Italija

11. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1996/001
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui arba jj slaugan¢iam asmeniui

Waskyra 2-10 x 10° Iasteliy/ml infuziné dispersija
etuvetidigenas autotemcelas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zZr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries Jums (arba Jiisy vaikui) atliekant Sio vaisto infuzija,

nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

- Jasy gydytojas arba slaugytojas duos Jums pacientui skirta kortelg, kurioje bus pateikta svarbi
su saugumu susijusi informacija apie Jums taikomag gydymg Waskyra. Atidziai perskaitykite jg
ir laikykités joje pateikty nurodymy.

- Visada turékite pacientui skirtg kortele su savimi ir visada parodykite ja gydytojui arba
slaugytojui lankydamiesi pas Siuos sveikatos prieziliros specialistus arba pateke j ligoning.

- Siame lankstinuke pateikiama informacija yra skirta Jums arba Jisy vaikui, tadiau pakuotés
lapelyje bus vartojama tik ,,Jus".

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Waskyra ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina, prie§ atlieckant Waskyra infuzija
Kaip Waskyra gaminamas ir atliekama jo infuzija
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Waskyra

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR

1. Kas yra Waskyra ir kam jis vartojamas

Waskyra yra geny terapijos vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos etuvetidigeno
autotemcelo. Geny terapijos vaistas j organizma pernesa gena, kad Sis iStaisyty genetinj defekta. Sis
vaistas pagamintas specialiai Jums i§ Jusy paciy kraujg sudaranciy Iasteliy.

Waskyra gydoma sunki liga, vadinama Viskoto—Aldricho (Wiskott-Aldrich) sindromu (WAS),
diagnozuota 6 ménesiy ir vyresniems asmenims, kuriems nustatyta WAS geno mutacija ir kuriems
galima persodinti kraujodaros kamienines lasteles (KKL), bet néra tinkamo giminingo $eimos nario,
kuris galéty donuoti kraujodaros kamienines lasteles transplantacijai. Kraujodaros kamieninés lastelés
yra nesubrendusios lgstelés, galinCios i$sivystyti j visy rusiy kraujo lasteles, jskaitant baltgsias kraujo
lasteles, raudongsias kraujo lasteles ir trombocitus (komponentus, padedancius kraujui kreséti).

WAS serganciy zmoniy organizme genas, nurodantis gaminti WAS baltyma, yra mutaves (pakites).
WAS baltymas padeda baltosioms kraujo lasteléms judéti ir tinkamai kovoti su infekcijomis, o
trombocitams — tinkamai sustabdyti kraujavimg. Dél geno mutacijos WAS baltymas yra pakitgs arba
jis negaminamas. D¢l to pacientui gali kilti gyvybei pavojingy komplikacijy, pvz., kraujavimo epizody
ir infekcijy.

Waskyra ruoSiamas naudojant paciento kraujodaros kamienines lasteles, kurios modifikuojamos

laboratorijoje naudojant virusg. Sis virusas modifikuotas taip, kad neplisty organizme, bet galéty
pernesti tinkamg WAS geno kopija j kraujodaros kamienines lasteles. Modifikuotos kraujodaros
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kamienings lastelés sugrazinamos pacientui atliekant infuzija (lasSinamos j vena) ir jos geba virsti
kraujo Iastelémis, galin¢iomis gaminti WAS baltyma, o tai turéty pagerinti ligos bukle.

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip veikia Waskyra arba kodél Jums buvo paskirtas §is vaistas,
kreipkités | gydytoja.

2.

Kas Zinotina, pries atliekant Waskyra infuzijg

Jums atlikti Waskyra infuzija draudZiama

jeigu yra alergija bet kuriai $io vaisto sudedamajai daliai (jos iSvardytos 6 skyriuje); Jeigu
manote, kad galite biiti alergiski, kreipkités j gydytoja;

jeigu Jums anksciau buvo taikytas gydymas geny terapijos vaistu, pagamintu i§ kraujo
kamieniniy lasteliy, arba atlikta alogeniné KKL transplantacija ir esama likutiniy donoro Igsteliy
pozymiy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries atliekant Waskyra infuzijq
Gydytojas:

patikrins Jusy plaucius, $irdj, inkstus, kepenis, galvos smegenis, oda, skydliauke, taip pat
gyvybiskai svarbius parametrus, pvz., kraujospiidj. Prie§ pradedant gydyma, biitina atlikti
bendra sveikatos patikrinima;

patikrins, ar néra infekcijos poZymiy. Pries atliekant Waskyra infuzijg, Jums turi biiti iSgydyta
bet kokia infekcija;

patikrins dél hepatito B, hepatito C, Zmogaus T lasteliy limfotropinio viruso (ZTLV), ZIV ir
mikoplazminés infekcijos. Jei sergate aktyvia vieno is §iy sukéléjy sukeliama infekcija,
gydymas Waskyra gali biti atidétas arba laikinai sustabdytas;

patikrins Jisy kauly ¢iulpus, kad jsitikinty, jog Jums nepasireiskia leukemijos arba
mielodisplazijos (ligos, kuria sergant kauly ¢iulpai nepagamina pakankamai sveiky kraujo
lasteliy arba trombocity) pozymiy. Jeigu Jums pasireiksty Siy ligy pozymiai, Jums gali biiti
neleista taikyti gydymo Waskyra.

Pries pradedant gydymg Waskyra

Pries atliekant Waskyra infuzija, atlieckamas §io vaisto tyrimas, siekiant jsitikinti, kad jame néra
infekcijas sukelian¢iy mikroby, nes kyla teoriné infekcijy rizika. Visg infuzijos laika gydytojai
ir slaugytojai stebés, ar pacientui nepasireiskia infekcijos pozymiai, kaip antai kar§¢iavimas,
Saltkrétis, prakaitavimas, nuovargis, gerklés skausmas ir kt., ir prireikus taikys gydyma.
Kreipkités i gydytoja, jeigu Jums pasireiksty Sie poZymiai ir simptomai.

Atliekant Waskyra infuzijg

Informacija apie i§ lasteliy pagamintus vaistus, tokius kaip Waskyra, turi biiti saugoma
ligoningje 30 mety. Bus saugoma tokia informacija: vardas ir pavardé ir Waskyra serijos, kurios
vaistas Jums buvo suleistas, numeris.

Po gydymo Waskyra

Atlikus Waskyra infuzijg Jusy buklé bus stebima, reguliariai atliekant kraujo tyrimus. Be kita
ko, taip bus vertinamas antikiny, vadinamy imunoglobulinais, kiekis kraujyje. Jei
imunoglobulino kiekis yra mazas, Jums gali reikéti pakaitinés imunoglobulino terapijos.
Prireikus gydytojas aptars tai su jumis.
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Jums gali biti skirta prieSinfekciniy (antibakteriniy, prieSgrybeliniy, antivirusiniy) vaisty,
siekiant iSvengti infekcijy ir jas suvaldyti, ypa¢ neutropenijos laikotarpiu po kondicionavimo.
Hospitalizacijos laikotarpiu, vadovaujantis vietos gairémis, reikia laikytis infekcijy kontrolés
priemoniy ir izoliacijos tvarkos.

Kas savaite iki +90-0s dienos bus tiriamas citomegaloviruso, Epsteino-Baro viruso, Herpes
Simplex viruso ir adenovirusy kiekis periferiniame kraujyje. Jei tyrimo rezultatas bus
pakartotinai neigiamas, tyrimo intervalg bus galima pailginti po +90-os dienos. Jei Jisy
citomegaloviruso tyrimo rezultatai bus teigiami, pagal vietos gaires bus taikoma prevenciné
terapija gancikloviru, valgancikloviru arba foskarnetu.

Gali labai sumazéti lasteliy skaicius Jusy kraujyje, pvz., per kelias savaites po kondicionavimo
ir Waskyra infuzijos gali labai sumazéti neutrofily skaicius. Todél bent 6 savaites po infuzijos
arba kol bus atkurta hematopoezé, Jums daznai turi biiti atlickamas bendrasis kraujo tyrimas, o
infekcijos turi biti gydomos vadovaujantis standartinémis gairémis ir remiantis medicininiais
sprendimais. Jeigu Jums pasireik$ty nuovargis ir silpnumas, prasidéty infekcijos, be rimtos
priezasties atsirasty kraujosruvy ir pasireiksty kraujavimas, turite kreiptis j gydytoja.
Atsizvelgiant | medicininius sprendimus ir vadovaujantis jstaigoje taikoma praktika, pacientui
gali buti atliktas palaikomasis ap$vitinty raudonyjy kraujo lasteliy ir trombocity perpylimas.

Lasteliy neprigijimas yra svarbus pavojus, kuris gali kilti po Waskyra infuzijos. Jei neutrofily
skaiCius nuolat mazéja, pacientui reikia skirti augimo faktoriy (granulocity kolonijas
stimuliuojantj faktoriy), kad buity skatinamas kauly ¢iulpy atsigavimas, arba tai galima padaryti
pernelyg sumazéjes neutrofily kiekis nedidéja, nepaisant to, kad vartojamas granulocity
kolonijas stimuliuojantis faktorius, rekomenduojama suleisti netransdukuotas atsargines
autologines kamienines lasteles.

Po gydymo Jusy gali biiti paprasyta leisti stebéti Jus iki 15 mety, kad biity galima geriau istirti
ilgalaikj Waskyra poveik].

Jei pries Waskyra infuzijg ir po jos Jums reikia perpilti krauja, Jums leidziami kraujo produktai
turi buti apsvitinti. Tai reiskia, kad sumazinama baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy limfocitais,
kad sumazéty reakcijos j perpylima rizika. Gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia reakcijy j
kraujo perpylima.

Naujo geno jterpimas j kamienines lgsteles gali padidinti kraujo vézio, pvz., leukemijos (baltyjy
kraujo lasteliy vézio) ir limfomos (limfocity, organizmo apsaugos veikloje dalyvaujanciy
baltyjy kraujo lasteliy, vézio) rizika. Nors lig Siol atliekant klinikinius tyrimus nebuvo nustatyta
tokio poveikio jrodymy, tai yra jmanoma dél §io vaisto pobiidzio. Uzbaigus gydyma, gydytojas
stebés, ar Jums nepasireiSkia leukemijos ar solidiniy organy piktybiniy susirgimy pozymiy.

Waskyra ruoSiamas naudojant tam tikras viruso dalis, kurios pakei¢iamos taip, kad negaléty
sukelti infekcijos. Dél to ZIV tyrimo rezultatas gali buti klaidingai teigiamas. Prireikus, galima
atlikti labiau specifinius tyrimus, siekiant atmesti ZIV infekcijos tikimybe.

Waskyra sudétyje esanti veiklioji medziaga laikinai gali biiti pasalinama i§ organizmo su krauju,
sperma, motinos pienu arba kiino i§skyromis, t. y. gali patekti j aplinka. Todél po gydymo
Waskyra negalésite biti kraujo, kraujo komponenty (plazmos), organy, audiniy ar lgsteliy
donoru.
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Jeigu gydymo Waskyra negalima uzbaigti iki galo

Waskyra gamyba gali biiti nesékminga, jei i§ Jusy kraujo surinkty kamieniniy lasteliy kiekis bus
nepakankamas arba jei surinkus kamienines lgsteles iskils tam tikry sunkumy ruoSiant vaista. Tokiu
atveju, jei jmanoma, Jusy gali biiti praSoma pakartoti kamieniniy lgsteliy surinkimo procediirg arba
Jums gali biiti pasiiilytas kitas gydymo btidas.

Pries atliekant Waskyra infuzijg, Jums bus suleista kondicionavimui skirto vaisto, kad i§ Jasy kauly
¢iulpy bty pasalintos Igstelés ir juose biity vietos Waskyra sudétyje esancioms kamieninéms lasteléms
su modifikuotais genais jsitvirtinti (prigyti).

Jeigu, suleidus kondicionavimui skirto vaisto, Jums nebegalima suleisti Waskyra, arba jeigu
modifikuotos kamieninés lgstelés nejsitvirtina Jiisy organizme, gydytojas gali nuspresti Jums j vena
suleisti pagalbines lasteles i§ anksciau surinkty ,,atsarginiy® lasteliy (taip pat zr. 3 skyriy ,, Kaip
atliekama Waskyra infuzija ). Sios pagalbinés Igstelés neturi j jas jterpto veikiangio WAS geno ir
negamins WAS baltymo. I§samesnés informacijos teiraukités gydytojo.

Waskyra saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 6 ménesiy pacientams nenustatytas. Duomeny
néra, todél Waskyra draudziama vartoti jaunesniems nei 6 ménesiy pacientams.

Kiti vaistai ir Waskyra

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant be recepto jsigytus vaistus) arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

o Ne maziau kaip ménesj iki vartojant mobilizacijai skirtus vaistus arba paimant Jusy kraujo
méginius ir ne maziau kaip 7 dienas po Waskyra infuzijos Jums negalima vartoti vaisty nuo ZIV
infekcijos, nes $ie vaistai gali turéti poveikj Waskyra gamybai ir veikimui ankstyvame etape.

o 6 savaites iki pradedant vartoti kondicionavimui skirtg vaista, siekiant pasiruosti gydymui
Waskyra, taip pat po gydymo, kol Jiisy imuniné (organizmo apsaugos) sistema atsigaus, Jums
negalima skiepytis vadinamosiomis gyvesiomis vakcinomis.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Waskyra gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Dél galimo kondicionavimui skirto vaisto poveikio §io vaisto draudziama vartoti néStumo metu.

Waskyra poveikis nés¢iosioms néra zinomas. Pasitarkite su gydytoju dél néstumo po Waskyra

infuzijos.

Jeigu po gydymo Waskyra pastotuméte arba manytuméte, kad galbiit pastojote, nedelsdama kreipkités
1 gydytoja.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, prie§ pradedant vartoti mobilizacijai ir kondicionavimui skirtus
vaistus, Jums bus atliktas néStumo nustatymo tyrimas, siekiant jsitikinti, kad nesate néscia.

Vyry ir moteruy kontracepcija
Jeigu esate vaisingo amziaus moteris arba vaiky galintis susilaukti vyras, nuo mobilizacijos pradzios ir

ne maziau kaip 6 ménesius po Waskyra infuzijos turite naudoti veiksmingas kontracepcijos (néstumo
kontrolés) priemones. Pasitarkite su gydytoju apie tai, kokie kontracepcijos metodai yra tinkami.
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Zindymas

Dél galimo kondicionavimui naudojamo vaisto poveikio Zindyma kondicionavimo laikotarpiu reikia
nutraukti. Nezinoma, ar Waskyra sudedamosios dalys gali iSsiskirti j motinos pieng.

Gydytojas aptars su Jumis zindymo naudg Jisy kiidikiui ir galimg gydymo rizika.
Vyry ir motery vaisingumas

Suleidus kondicionavimui skirto vaisto, gali biiti, kad negalésite pastoti ar susilaukti vaiky. Pries
pradedant gydyma turite aptarti savo galimybes su gydytoju. Pavyzdziui, galite iSsaugoti savo
reprodukcinés medziagos (kiausialasciy, spermos), kad ja galétuméte panaudoti véliau.

Waskyra sudétyje yra natrio ir dimetilsulfoksido (DMSO)

Kiekvienoje Sio vaisto dozéje yra 35-560 mg natrio (pagrindinés valgomosios druskos sudedamosios
dalies). Tai atitinka 2—28 proc. didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
Suaugusiesiems rekomenduojama didziausia 2 g per parg natrio doze reikia pakoreguoti sumazinant,
atsizvelgiant | vaiky energijos poreikj, palyginti su suaugusiaisiais.

Sio vaisto sudétyje yra 55 mg/ml dimetilsulfoksido (DMSO) (medziagos, kuri naudojama uz$aldytoms
lasteléms konservuoti), kuris gali sukelti staigias, sunkias alergines reakcijas. Gydytojas arba
slaugytojas infuzijos metu turi atidziai stebéti, ar pacientui nepasireiskia kokiy nors reakcijy, o po
infuzijos turi stebéti kas valandg 3 valandas.

3. Kaip Waskyra gaminamas ir atliekama jo infuzija

Kadangi Waskyra gaminamas i$ paciento kraujodaros kamieniniy lgsteliy, likus mazdaug 2-3
ménesiams iki gydymo, i$ Jusy bus paimta kraujo vaistui pagaminti. Kamienines lasteles galima
surinkti i§ venos paimto kraujo. ISsamesnés informacijos teiraukités gydytojo.

Kai kamieninés Iastelés surenkamos i kraujo

o Pries atliekant Waskyra infuzija, Jums bus suleista dviejy rasiy vaisty:
o mobilizacijai skirta vaista, kad kauly ciulpuose esancios kraujo kamieninés lastelés
bty pernestos j kraujotaka;
o kondicionavimui naudojamus vaistus, kad kauly Ciulpuose atsirasty vietos naujoms
kamieninéms lasteléms, kurios Jums bus suleistos.

Daugiau informacijos rasite ty vaisty pakuotés lapeliuose.

(Daugiau informacijos apie Siuos vaistus, jskaitant galima Salutinj poveiki, rasite 3 skyriuje ,, Kaip
Waskyra gaminamas ir atliekama jo infuzija* ir 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®).

o Kraujo kamieninés Igstelés bus surenkamos per laikinai j centring veng jvesta kateterj. Centrinés
venos kateteris — tai plonas lankstus vamzdelis, kurj gydytojas jveda | stambiajg vena, kad
galéty geriau pasiekti kraujotaka. Prie$ pradedant kondicionavima, bus jvestas kitas kateteris,
kad bty galima atlikti Waskyra ir kity vaisty infuzija bei surinkti kraujg tyrimams atlikti.
Ivedus kateter], gali pasireiksti tokie Salutinio poveikio reiskiniai, kaip infekcijos ir kraujavimas,
nors jie pasireiskia ne visiems. Gydytojas ir slaugytojas stebés, ar Jums nesivysto kokios nors
komplikacijos.

. Pirmiausia Jums bus suleista vadinamajai mobilizacijai skirto vaisto, kad kauly Ciulpuose
esancios kraujo kamieninés lastelés buty pernestos j kraujotaka (zr. 2 skyriy ,.[spéjimai ir
atsargumo priemonés™).
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o Tada kraujo kamienines lasteles galima surinkti naudojant aparata, kuris atskiria kraujo
komponentus (aferezés aparatg). Gali prireikti daugiau nei paros pakankamam kraujo
kamieniniy lgsteliy kiekiui surinkti, kad i$ jy bty galima pagaminti Waskyra.

IS kraujo surinktos kamieninés Igstelés bus padalytos j:

e atsarginj éminj, kuris bus uzsaldytas ir laikomas, kad jj biity galima suleisti kaip pagalbines
kamienines Igsteles, jeigu Jums nebus galima atlikti Waskyra infuzijos arba Waskyra bus
neveiksmingas (Zr. 2 skyriaus poskyri ,, Jeigu gydymo Waskyra negalima uzbaigti iki galo ),

. gydymui skirta éminj, kuris bus nusiystas Waskyra gamintojui, kad j éminyje esancias
kamienines lgsteles biity jterpta veikianti WAS geno kopija.

Kaip atliekama Waskyra infuzija

o Waskyra infuzija bus atliekama registruotojo reikalavimus atitinkan¢iame gydymo centre; $ig

procediirg atliks Sios raiSies vaistg naudoti iSmokyti gydytojai.

o Waskyra la§inamas pacientui j vena (vartojamas infuzijos biidu) per centrinés venos kateterj.
Pacientui gali buiti sulaSintas daugiau kaip vienas vaisto maiselis.

o Gydytojai patikrins, ar visi Waskyra infuziniai maiSeliai pazyméti, kaip pagaminti naudojant is

Jiisy paimta éminj.

. Gydymas Waskyra taikomas vieng karta. Daugiau Jiis nebiisite gydomi Siuo vaistu.
Kada Kas vyksta Kodél
Likus mazdaug 2 ménesiams Mobilizacijai skirti vaistai Kad kauly ¢iulpuose esancios

iki Waskyra infuzijos

leidziami po oda 4—6 dienas.

kraujo kamieninés lgstelés bty
pernestos i kraujotaka.

Likus mazdaug 2 ménesiams
iki Waskyra infuzijos

Mobilizuotas kraujas
surenkamas per 2-3 dienas.

Siekiant surinkti kraujo
kamienines lgsteles Waskyra
gamybai.

Dalis surinkty kamieniniy
lasteliy bus laikoma atskirai,
kad prireikus jas buity galima
panaudoti kaip pagalbines
1gstelés.

Likus mazdaug 3 savaitéms iki
Waskyra infuzijos

Vaistas, vadinamas
rituksimabu, vieng kartg per
kateterj suleidziamas j vena.

Siekiant sumazinti baltyjy
kraujo lasteliy, kuriose
gaminami prie§ Jisy organizma
nukreipti antikiinai, skaiciy ir
padéti lasteléms su
pakoreguotais genais jsitvirtinti
po Waskyra infuzijos.

Likus 5 dienoms iki Waskyra
infuzijos

Du kondicionavimui skirti
vaistai (busulfanas ir
fludarabinas) 2—3 dienas
leidziami ligoningje per kateterj
] vena.

Siekiant paruosti kauly Ciulpus
gydymui. Sie vaistai sunaikina
kauly ciulpy lgsteles, kad jas
bty galima pakeisti Waskyra
sudétyje esanciomis lastelémis
su pakoreguotais genais.

Likus 15-30 minuciy iki
Waskyra infuzijos

Gali buti suleistas vaistas,
vadinamas antihistamininiu
vaistu.

Siekiant padéti iSvengti
alerginés reakcijos j infuzija.
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Waskyra infuzijos pradzia

Waskyra vartojamas infuzijos
biidu (leidziamas j veng). Si
procediira bus atlickama
gydymo jstaigoje ir kiekvienas

Siekiant suleisti kamienines
lasteles su pakoreguotu WAS
genu | krauja, su kuriuo jos
pasieks Jusy kauly ¢iulpus.

infuzinis maiselis bus
infuzuojamas mazdaug 30
minuciy. MaiSeliy skaicius bus
skirtingas kiekvieno paciento
atveju.

Jus liksite ligoninéje mazdaug
4-8 savaites.

Po Waskyra infuzijos Kad atsistatyty Jusy sveikatos
bukle. Jus bisite stebimi
siekiant jsitikinti, kad gydymas
veiksmingas, ir kad biity
galima imtis priemoniy
Salutiniam poveikiui suvaldyti,
kol gydytojas jsitikins, kad
galite saugiai iSvykti i§
ligonings.

4. Galimas Salutinis poveikis

Atliekant klinikinius tyrimus su Waskyra, nenustatyta né vieno su $iuo vaistu sietino Salutinio
poveikio. Taciau procediiros, kurias reikia atlikti, ir vaistai, kuriuos reikia suleisti tam, kad biity
galima atlikti Waskyra infuzija, ir jy derinys su Jiisy ligos bukle gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis
pasireiSkia ne visiems.

Sunkus Salutinis poveikis — nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos

Nedelsdami kreipkités skubios medicininés pagalbos, jeigu pastebétuméte bent vieng i$ toliau nurodyty
Salutinio poveikio reiskiniy (jie gali turéti sunkiy padariniy).

Jums gali pasireiksti keli i$ Siy simptomy: karS¢iavimas (=38 °C), Saltkrétis, kosulys, dusulys,
pagreitéjes Sirdies plakimas, sumiSimas, labai prasta savijauta. Tai gali buti sunkiy infekcijy (jskaitant
Aspergillus infekcija), sepsio (jskaitant pseudomony sukeltg sepsj) arba aspiracinés pneumonijos
pozymiai — nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Nejprastos kraujosruvos ar kraujavimas, isblyskusi oda, stiprus nuovargis, sumi§imas, sumazejes
Slapimo kiekis arba kojy ir (arba) kulks$niy patinimas gali biiti kraujo kreSuliy susidarymo smulkiose
kraujagyslése, vadinamosios trombozinés mikroangiopatijos, pozymiai — kreipkités skubios
medicininés pagalbos.

Pilvo skausmo, patinimo, staigaus svorio padidéjimo, odos ar akiy pageltimo (geltos) ir patamséjusio
Slapimo derinys rodo, kad galimai iSsivysté sunki kepeny liga (okliuzin¢ kepeny veny liga), kuri gali
pasireiksti suleidus kondicionavimui skirty vaisty — nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Kraujavimas virsutinéje virSkinamojo trakto dalyje: vémimas krauju arba medziaga, kuri atrodo kaip
kavos tirsciai; juodos deguto spalvos iSmatos; silpnumas arba galvos svaigimas — nedelsiant kreipkités
medicininés pagalbos.

Sunkios padidéjusio jautrumo (alerginés) reakcijos, jskaitant Sokg: iSbérimas arba dilgéline,

niezéjimas, raudonis, liipy, veido, liezuvio arba gerklés patinimas, Svokstimas arba pasunkejes
kvépavimas, galvos svaigimas arba alpulys — nedelsdami kreipkités skubios medicininés pagalbos.
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Reakcija j kraujo perpylimg (kraujo perpylimo metu arba po jo): kar§¢iavimas arba Saltkrétis, dusulys,
skausmas kriitinés ir (arba) nugaros srityje, patamséjes Slapimas — nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Kiti Salutinio poveikio reiSkiniai (iSvardyti pagal daznj, pradedant nuo daZniausiy)

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireik$ti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
stomatitas (burnos skausmas arba iSopéjimas).

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny);
gripas;

Slapimo taky infekcijos;

neutropenija (sumazéjes baltyjy kraujo Iasteliy kiekis);

mazakraujysté (sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis);

pilvo skausmas;

hemoraginis viduriavimas (viduriavimas su krauju);

vémimas;

dilgéling;

Sokas;

ltpy patinimas;

aftiné opa (burnos opos);

eritema (odos paraudimas);

pireksija (kar§¢iavimas);

gleivinés uzdegimas (burnos, nosies ir gerklés arba zarnyno gleivinés uzdegimas);
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (kraujo tyrimais nustatytas padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
slaugytoja. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Waskyra

Si informacija skirta tik gydytojams.

Kadangi §is vaistas bus vartojamas gydymo jstaigoje, gydymo jstaiga yra atsakinga uz tinkamga $io
vaisto laikyma iki vartojimo ir vartojimo metu, taip pat uz tinkama jo atlieky tvarkyma.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant iSorinés talpyklés ir infuzinio maiselio etikeciy po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu infuzinis maiSelis pazeistas arba prakiures.

Laikyti Zemesng¢je nei -130 °C temperatiiroje. NeatSildykite vaisto, kol nesate pasirenge jo vartoti.
Atsildyta vaistg reikia laikyti kambario temperattiroje (20 °C-25 °C) ir suvartoti per 2 valandas.
Vaistus, kuriy viename mililitre yra 2 x 10° Igsteliy, galima laikyti kambario temperatiiroje ne ilgiau

kaip 45 minutes. Negalima pakartotinai uzsaldyti.

Laikyti infuzinj (-ius) maiselj (-ius) metalinéje (-ése) kasetéje (-€se), kol jj (-uos) reikés atsildyti.
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Neatidarykite sandaraus apsauginio maiselio, kol vaistas neatsildytas.

Nesuvartotg vaistg arba atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy dél Zzmogaus kilmés
medziagy tvarkymo.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Waskyra sudétis

Veiklioji medZziaga yra etuvetidigenas autotemcelas, kurj sudaro paciento kamienines lastelés, j kurias
jterptos veikiancios WAS geno kopijos.

Kiekviename konkre¢iam pacientui skirtame Waskyra infuziniame maigelyje yra 2—10 x 10°
lasteliy/ml gyvybingomis CD34+ Igstelémis praturtintos lasteliy frakcijos, kurios koncentracija
priklauso nuo vaisto serijos.

Pagalbinés medziagos yra dimetilsulfoksidas (DMSO), natrio chloridas ir Zzmogaus albumino tirpalas
(zr. 2 skyriy ,, Waskyra sudétyje yra natrio ir DMSO*).

Sio vaisto sudétyje yra genetidkai modifikuoty Zmogaus kraujo lasteliy.
Waskyra i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Waskyra infuziné dispersija yra skaidri arba Siek tiek drumsta bespalvé, geltona arba rausva Igsteliy
dispersija.

Waskyra tiekiamas 50 ml etileno vinilacetato (EVA) infuziniame (-iuose) maiselyje (-iuose),
kuriame (-iuose) yra 10-20 ml infuzinés dispersijos. Kiekvienas infuzinis maiselis su dviem smaigo
formos jungtimis, supakuotas EVA apsauginiame maiselyje ir jdétas j metaling kasetg.

I$ gamintojo jstaigos ] gydymo centro saugykla Waskyra gabenamas kriogeniniame inde, kuriame gali
biti kelios vienam pacientui skirtos metalinés kasetés. Kiekvienoje metalin¢je kasetéje yra vienas
Waskyra infuzinis maiselis.

Registruotojas
Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

Italija

Gamintojas

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

200091 Bresso (MI)
Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZziiiros specialistams.

Svarbu, kad pries atlikdami Waskyra infuzija, perskaitytumeéte informacija apie visa tai, kas atlickama
Sios procediiros metu.

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant vaistinj preparata

Istaigos viduje Waskyra turi biiti transportuojamas uzdarytose, nuo suduzimo ir pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

e Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty Zmogaus kraujo lasteliy. Waskyra
tvarkantys sveikatos prieziliros specialistai turi laikytis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti
pirstines, apsauginius drabuZius ir apsauginius akinius), kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy
perdavimo.

e  Waskyra visg laikg turi bti laikomas <-130 °C temperatiiroje, kol maiselio turinys bus atSildomas
infuzijai.

e Bendras infuziniy maiseliy, kuriuos reikia infuzuoti j vena, skai¢ius taip pat turi buti patvirtintas
atsizvelgiant | konkretaus paciento informacijg serijos informaciniame lape (LIS).

Dozés, kuria reikia suleisti j vena, nustatymas

e Reikia atidZziai jvertinti j vena infuzuojamo vaistinio preparato tiirj atsizvelgiant | pacienty amziy ir
svorj. Jeigu Waskyra dozé¢, kurig reikia infuzuoti | vena, atitinka daugiau nei vieng maiselj, prie$
atliekant infuzija, reikia jsitikinti, kad vaistinio preparato turis, kurj numatoma infuzuoti j vena,
atitinka rekomenduojamg DMSO riba, t. y., bendras DMSO tiiris, kuris bus leidziamas j vena, turi
biiti maZesnis nei 1 proc. apskaiciuotojo paciento plazmos ttrio. Tod¢l maksimalus Waskyra tiiris,
kurj galima infuzuoti pacientui, turi biiti mazesnis nei 20 proc. apskai¢iuotojo paciento plazmos
tario.

Pasiruo$imas infuzijai

e Pacientas gali turéti kelis infuzinius maiSelius. Kiekvienas infuzinis maiselis pateikiamas
supakuotas apsauginiame maiselyje, kuris jdedamas j metaling kasete.

e Apsauginiame (-iuose) maiSelyje (-iuose) supakuotas (-i) infuzinis (-iai) maiSelis (-iai) turi buti
laikomas (-1) metalingje (-€se) kasetéje (-€se) skysto azoto garuose esant zemesnei nei -130 °C
temperatiirai, kol bus pasiruosta atsildyti ir infuzuoti vaistinj preparata j vena.

e Naudodami pridedamg serijos informacinj lapa, perziiirékite, ar yra visi infuziniai maiseliai ir ar
né vieno infuzinio maiselio tinkamumo laikas nepasibaiges.

Patikrinimas pries atSildant

e NeiSimkite metalinés kasetés i§ kriogeninés saugyklos ir neatSildykite Waskyra, kol pacientas
neparuostas infuzijai. Infuzinio (-iy) maiselio (-iy) su Waskyra at$ildymo ir infuzijos laikg reikia
suderinti. IS anksto nustatykite infuzijos laikg ir pakoreguokite atSildymo pradzios laika taip, kad,
paruosus recipientg, Waskyra jau biity paruostas infuzijai.

e Atidarykite metaling kasete ir prie§ atSildydami apzitirékite, ar apsauginis maiselis ir infuzinis
maiSelis nepaZzeisti. Jeigu infuzinis maiselis pazeistas, laikykités vietos taisykliy dél zmogaus

kilmés medziagos atlieky tvarkymo ir nedelsdami susisiekite su registruotoju.
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e Pries atSildant Waskyra, biitina patikrinti, ar paciento tapatybé atitinka unikalig paciento
informacija, nurodyta pakuotés etiketése. Waskyra skirtas tik autologiniam vartojimui.
Neatsildykite ir neinfuzuokite Waskyra i vena, jeigu informacija, pateikta ant infuzinio maiselio
uzklijuotoje konkretaus paciento etiketéje, neatitinka paciento, kuriam numatoma atlikti infuzija,
tapatybés.

Atsildymas

Atsargiai iStrauke infuzinj maisel]j i§ metalinés kasetés, atSildykite jj neiSpakuota i§ sandariai
uzdaryto apsauginio maiselio 37 °C temperatiiroje, kontroliuojamo at$ildymo prietaise, kol
infuziniame maiselyje nebesimatys ledo.

e Atsildzius maiSelj reikia nedelsiant i§imti i§ atSildymo prietaiso. Siekiant i§saugoti vaistinio
preparato sudétyje esanciy lasteliy gyvybinguma, Waskyra atSilus, rekomenduojama nedelsiant

atlikti jo infuzija.

e Reikia atsargiai atidaryti apsauginj maiselj ir i§imti i8 jo infuzinj maiSelj, kuris iki infuzijos turi
biti laikomas kambario (20 °C 25 °C) temperatiiroje.

e Nestipriai pamaigykite infuzinj maiselj, kad lgstelés tolygiai pasiskirstyty suspensijoje. Reikia
apziuréti infuzinj maiselj, ar jame nebesimato lgsteliy sankaupy. Svelniai pasukus maiselj rankoje,

lasteliy sankaupos turéty iSsisklaidyti. Nekratykite maiselio.

e Infuzinio maiSelio negalima plauti, centrifuguoti, negalima i$ jo imti éminiy ir (arba) pakartotinai
suspenduoti naujoje terpéje pries atliekant infuzija.

e Waskyra negalima apSvitinti, nes vaistinis preparatas gali tapti neaktyvus.

e Jeigu paciento gydymui pateikiamas daugiau nei vienas infuzinis maiselis, kita maiSelj reikia
atSildyti tik po to, kai suleidZziamas visas ankstesnio maiselio turinys.

Vaistinio preparato infuzija j vena

e  Waskyra reikia leisti | veng per centrinés venos kateter], laikantis registruotojo reikalavimus
atitinkancio gydymo centro nustatyty standartiniy Igsteliy terapijos vaistiniy preparaty naudojimo
procediry.

e Rekomenduojamas infuzijos rinkinys — kraujo perpylimo rinkinys su 200 um filtru.
e Siekiant iSsaugoti maksimaly vaistinio preparato sudétyje esanciy lasteliy gyvybinguma, kiekviena
maiSelj, naudojant gravitacijos jéga, reikia infuzuoti j vena per 2 valandas po at$ildymo, jskaitant

visas pertraukas infuzijos procediiros metu.

e Maksimalus infuzijos greitis — 5 ml/kg/val., kiekvieno maiSelio turinj reikia suleisti per mazdaug
30 minuéiy.

e Jeigu pacientui reikia daugiau kaip vieno Waskyra maiselio, vienu sykiu reikia atSildyti tik vieng
vaistinio preparato maiselj.

e Pacientai, kurie anksciau nebuvo gydyti DMSO, turi buti atidziai stebimi. Iki 3 valandy po
infuzijos reikia stebéti paciento gyvybinius rodiklius (kraujospiidj, Sirdies ritmga ir jsotinima

deguonimi) ir ar jam nepasireisSkia kokie nors simptomai.

e Infuzijos pabaigoje natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 proc.) injekciniu tirpalu nuplaukite visa
infuziniame maiselyje ir susijusiuose vamzdeliuose likusj Waskyra, kad pacientui biity infuzuota
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kuo daugiau lgsteliy. Reikia atidziai jvertinti j veng infuzuojamo vaistinio preparato tiirj
atsizvelgiant | pacienty amziy ir svorj.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Waskyra (kietasias ir skystgsias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreciamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

e Ivykus atsitiktiniam sglyc¢iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmeés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirSius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti
Waskyra, reikia dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.
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