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v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Waskyra 2-10 x 10° $tinas/ml dispersija infiizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1 Visparejs apraksts

Waskyra (etuvetidigene autotemcel) ir gengtiski modificéta autologa, ar CD34+ $tinam bagatinata
frakcija, kas satur hematopoé&tiskas cilmes Siinas un priekstecu Siinas (HSPC), ex vivo transducétas ar
lentivirusa vektoru, kas kodg cilvéka Viskota-Oldri¢a (Wiskott-Aldrich) sindroma (WAS) génu.

2.2 Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs konkreta pacienta Waskyra infiizijas maiss satur etuvetidigéna autotemcelu no sérijas atkariga
genétiski modificétas autologas CD34+ §tnu bagatinatas frakcijas koncentracija.

Zales ir iepakotas viena vai vairakos infiizijas maisos, kas kopuma satur 2—10 x 10° §iinu/ml
dzivotspgjigas CD34" bagatinatas $tnu frakcijas dispersiju infuzijam, kas suspendgta krioprezervacijas
skiduma.

Katra konkréta pacienta infuzijas maiss satur 10 Iidz 20 ml dispersijas infiizijai.
Kvantitativa informacija par zalém, tostarp no s€rijas atkarigo $tinu koncentraciju un ievadamo
inflizijas maisu skaitu, ir sniegta partijas informacijas lapa (infiizijas izlaides sertifikats, LIS), kas

pievienots arstésanai paredz&tajam zaleém.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 3,5 mg natrija viena ml un 55 mg dimetilsulfoksida (DMSO) viena ml (sk.
4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Dispersija infizijam.

Dzidra Iidz viegli dulkaina, bezkrasaina Iidz dzeltena vai sarta dispersija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Waskyra ir indicétas tadu 6 me&nesus vecu un vecaku pacientu ar Viskota-Oldric¢a sindromu (WAS) un
mutaciju WAS géna arstéSanai, kuriem ir piemerota asinsrades cilmes $tinu transplantacija (HSC) un
nav pieejams piemerots hematopogtisko cilmes $tinu donors ar cilvéku leikocTitu antigéna (HLA)
atbilstibu.



4.2 Devas un lietoSanas veids

Waskyra ievada kvalificéta arst€Sanas centra arsts ar pieredzi asinsrades cilmes stinu transplantacija
(HSCT), kurs ir apmacits So zalu ievadiSana un ar to arst€to pacientu parvaldiba.

Pirms sakt mobilizaciju, afer€zi un samazinatas intensitates sagatavoSanas terapiju, ir jaapstiprina, ka
hematopoétisko cilmes $tinu (HSC) transplantacija pacientam ir piemérota.

Lai nodrosinatu pacientam atbilstoSus noradijumus, arstam jaizmanto to zalu apraksti, ko izmanto
pirms arst€Sanas, periféro asinu mobilizacijai un sagatavoSanas terapijai.

Devas
Waskyra ir paredz€tas tikai autologai lietoSanai, un tas jaievada vienu reizi (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArsteSana sastav no vienreizéjas inflizijas devas, kas satur dzivotsp&jigu CD34" §iinu dispersiju viena
vai vairakos inflizijas maisos.

Ievadamo Waskyra devu nosaka atbilstosi pacienta kermena masai infiizijas laika.
Minimala ieteicama deva ir 7 x 10° CD34" §iinas/ kermena masa kg.

Maksimalais ievadamais Waskyra tilpums nedrikst parsniegt <20 % no aprékinata pacienta plazmas
tilpuma (skatit 4.4. un 6.6. apakSpunktu).

Papildu informaciju par devu skatit pievienotaja zalu serijas informacijas lapa (LIS).

Arstg$ana pirms un sagatavosanas terapija

Pirms rituksimaba un sagatavoSanas terapijas uzsaksanas arst€josajam arstam japarliecinas, ka
autologa HSPC génu terapija pacientam ir kliniski piem&rota (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sagatavosanas terapiju nedrikst uzsakt, kamer ievadiSanas vieta nav san€musi un glabasana
novietojusi pilnu infiizijas maisu komplektu, kas satur Waskyra devu un nav apstiprinata $tinu rezerves

pieejamiba.

Periféro asinu mobilizacija un aferéze

Autologas CD34+ Stnas tiek izol&tas no mobilizétam periferajam asinim. To panak ar
aferézes procediiru(-am) p&c perifero asinu mobilizacijas.

Lai iegiitu CD34+ Siinas zalu razoSanai un autologo rezervju izveidei, pacientiem javeic
hematopogétisko cilmes un progenitoru $tinu (HSPC) mobilizacija ar granulocitu kolonijas stimulgjoso
faktoru (G-CSF) un pleriksaforu, kam seko leikaferéze.

Zalu razo$ana ieteicams izmantot kop&jo HSPC savaksanas mérki 40 x 10° CD34+ $inas/kg. Papildus
tam jasavac vismaz 3 x 10® CD34+ $iinas/kg ka autologa rezerves $iinas. Rezerves $iinas var ievakt vai
nu mobiliz&tas perifero asinu aferézes, vai kaulu smadzenu ieguves rezultata.

ArstéSana pirms ar rituksimabu un samazinatas intensitates sagatavosanas terapijas rezims

Ieteicamas sagatavosanas terapijas zales ir busulfans un fludarabins.



Dienas Dozesanas reZims Deva
pirms

terapijas

infazijas

Rituksimabs | -22. diena Vienreizgjas IV rituksimaba 375 mg/m?
(+/- 1 diena) | devas, kas ir monoklonala

antiviela pret CD20, infuzija ir
ieteicama -22. diena

(+/- 1 diena) pirms Waskyra
infiizijas ar mérki pirms
arst€Sanas noardit B Siinas.
Infuzijas atrums atbilst zalu
aprakstam (ZA)

Lai samazinatu iesp&jamo
nevélamo blakusparadibu
raSanos, pirms rituksimaba
infiizijas ir javeic atbilstosa
premedikacija i.v. ar
antihistaminus saturo$sam zalém,
paracetamolu un steroidiem,
ieverojot standarta procediiras.
Jaatkarto péc 6 stundam.

Busulfans No - Pacienti sanems i.v. busulfana Busulfana sakuma devu nosaka
4. dienas devas atbilstosi kermena masai. | atbilstoSi pacienta kermena
lidz - masai saskana ar §adu shemu:
2. dienai Paredzets, ka pacienti sanems

pavisam 8 devas, ko ievada ik
p€c 6 stundam no -4. dienas lidz
-2. dienai. Ja mérka AUC

48 000 ng/m1*h (+ 10 %) netiek
sasniegts ar 8 devam, var ievadit
papildu devas. Ja mérka AUC
tiks sasniegts pirms astotas
devas, zalu lietosana tiks
partraukta.

Deva tiks pielagota atbilstosi
busulfana FK limenim, lai
sasniegtu mérka kumulativo
AUC 48 000 ng/ml*h (£ 10 %).

Waskyra $iinu infuizija tiks
ieplanota ta, lai nodrosinatu
vismaz 24 stundu ilgu
izvadiSanas laiku kops pedgjas
busulfana devas lietosanas.

. 1 mg/kg/deva (< 9 kg);
. 1,2 mg/kg/deva (9-16

kg);

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

o 0,95 mg/kg/deva (> 23—
34 kg);

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

Turpmakas busulfana devas
aples, pamatojoties uz
farmakokingtikas (FK) paraugu
nemsanu, un attiecigi pielago.
Busulfana FK analizi veic,
nemot s€rijveida asins paraugus
pirms un p&c vismaz divu
atsevisku devu, parasti pirmas
un piektas devas, infuzijas.

IpaSu uzmanibu pievers
busulfana devai, lai sasniegtu
merka kumulativo AUC

48 000 ng/m1*h (£ 10 %).
Devas pielagosanu veic, ja
kopgja paredzama AUC vertiba
parsniedz 10 % novirzi




no mérka (kopgjais paredzamais
AUC ir <43 200 ng/ml*h vai
> 52 800 ng/ml*h).

Busulfana devu skaitu var
samazinat, ja kumulativais
prognozetais AUC ir parak
augsts.

Fludarabins -4. diena un | Fludarabinu ievada i.v. vienu 30 mg/m? diena
-3. diena reizi diena 4. diena un 3. diena
pirms terapijas.

Infuzijas atrumam jaatbilst
fludarabina zalu aprakstam
(ZA).

AUC = laukums zem liknes; i.v. = intravenozi; FK = farmakokiné&tika; m?= kvadratmetrs.

Infekciju profilakse un parvaldiba pirmsarsté$anas laika

Lai novérstu un kontrol&tu infekcijas, Tpasi neitrop&nijas perioda péc sagatavosanas terapijas, ir
jaapsver profilaktiska un empiriska pretinfekciju Iidzeklu (antibakterialo, pretsénisu, pretvirusu
lidzeklu) (skatit 4.4. apakspunktu) lietoSana. Hospitalizacijas laika jaizmanto infekciju kontroles
pasakumi un izolacijas procediiras saskana ar vietgjiem standartiem.

Premedikacija

Antialergiskas zales, pieméram, hlorfeniraminu intravenozi, icteicams ievadit 15-30 mindites pirms
Waskyra infuzijas, lai samazinatu alergiskas reakcijas uz infaziju iesp&jamibu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Waskyra lietosana pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav pétita.

Pacienti ar seropozitivu rezultatu uz cilveka imundeficita virusu (HIV), B hepatita virusu (HBV) vai
C hepatita virusu (HCV)

Waskyra lietoSana nav pétita pacientiem ar HIV-1, HIV-2, aktivu HBV vai aktivu HCV infekciju.
Pirms $iinu savakSanas razoSanas vajadzibam atbilstosi vietéjam vadlinijam japarbauda, vai
pacientiem nav HIV-1, HIV-2, HBV, HCV un citu infekcijas ierosinataju.

Pacienti ar nopietniem hematologiskiem traucéjumiem

Waskyra lietoSana nav pétita pacientiem ar mielodisplaziju, mielodisplastiskajam sindromam
raksturigam citogenétiskam izmainam un akiitu mieloleikozi vai citiem nopietniem hematologiskajiem
traucéjumiem. Siem pacientiem arstéSana ar Waskyra nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Waskyra droSums un efektivitate, lietojot pacientiem vecuma Iidz 6 ménesiem, Iidz §im nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Waskyra ir paredzgtas tikai intravenozai infuizijai.

Pirms Waskyra infuzijas ir japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta identitatei,
kas noradita Waskyra inflizijas maisa(-u) mark&juma un pievienotaja dokumentacija. Ja nepiecieSams
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vairak neka viens Waskyra maiss, viena reiz€ drikst ievadit tikai viena zalu maisa saturu. Kopgjais
izmantojamo inflizijas maisu skaits arT ir jaapstiprina ar pacientam specifisku informaciju, kas noradita
Zalu serijas informacijas lapa (LIS) (skatit 4.4. apakspunktu).

Waskyra infiizija tiek ieplanota ta, lai nodroSinatu vismaz 24 stundu ilgu izvadiSanas laiku no pedgjas
busulfana devas.

Waskyra atkaus€Sanas un infiizijas laiks ir jasaskano. Infuzijas uzsakSanas laiks ir jaapstiprina ieprieks
un japielago atkaus€Sanas ilgumam, lai Waskyra biitu pieejamas inflizijai, kad pacients ir sagatavots.
Lai saglabatu zalu dzivotspgju, ieteicams Waskyra ievadit nekav€joties. levadiSana japabeidz 2 stundu
laika p&c atkaus€Sanas.

levadisana

Zales ievada intravenozas infiizijas veida caur centralas venas katetru. Ja tiek nodrosinats vairak neka
viens Waskyra maiss, viena reiz€ atkausg tikai vienu zalu maisu.

Katra maisa saturs jaievada aptuveni 30 mintiSu laika ar infuizijas atrumu, kas neparsniedz 5 ml/kg/h.
Ieteicamais ievadisanas komplekts sastav no asins transfuzijas komplekta, kas aprikots ar 200 pm
filtru.

Pacienti ir riipigi jauzrauga pirms infiizijas, tas ievadiSanas laika un p&c tam. Ik péc desmit mintiteém
infuzijas laika un katru stundu tris stundu laika p&c infiizijas beigam ir jakontrol€ organisma stavokla
galvenie raditaji (asinsspiediens, sirdsdarbibas atrums un skabekla piesatinajums), ka arT simptomu
raSanas (skattt 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ir bieZzi javeic kontrole, parbaudot pilnu asins ainu vismaz 6 nedélas p&c inflizijas vai lidz
asinsrades atjaunosanai, un infekcijas jaarsté saskana ar standarta vadliijam un arsta novertgjumu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Sikakus noradijumus par Waskyra sagatavosanu, ievadiSanu, pasakumiem, kas javeic nejausas
iedarbibas gadijuma, un likvidésanu skattt 6.6. apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Ieprieksgja arst€Sana ar asinsrades cilmes $tinu génu terapiju vai alogénu HSC transplantaciju ar
pieradijumiem par donora izcelsmes atlikusajam Stinam.

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

Jaievero no §tinam iegiitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodroSinatu
izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arsteta pacienta vards un uzvards jauzglaba 30 gadus
péc zalu deriguma termina beigam.

Autologa lietoSana

Waskyra ir paredzgtas tikai autologai lietosanai, un tas nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. Waskyra nedrikst ievadit, ja informacija zalu mark&uma un Zalu serijas informacijas lapa
(LIS) neatbilst pacienta identitatei.

Ar vecumu saistitas nevélamas blakusparadibas

Genu terapiju ieteicams veikt jaunaka vecuma. Autoimunitates risks pirms génu terapijas, ka art
kliniskas autoimunitates nepilniga atgriezeniskuma risks péc génu terapijas izradijas lielaks vecuma



grupa > 5 gadi. Gados vecakiem pacientiem, iesp&jams, javeic rupiga parbaude, lai noskaidrotu, vai
viniem nav slimibas, kas var€tu radit lielaku sagatavosanas terapijas nevélamo blakusparadibu risku.

Mobilizacija, rituksimabs un sagatavoSanas terapijas zales

Pirms §tinu savakSanas razoSanas vajadzibam ir janem véra mobilizacijas, rituksimaba un sagatavojoSo
zalu bridinajumi un piesardzibas lietoSana pasakumi.

Centrala vénas katetra (CVK) izraisitas komplikacijas

Klmiskajos pétijumos zinots par infekcijam un asinoSanu saistiba ar CVK lietoSanu (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti ripigi jakontrol€, vai nerodas iesp&jamas infekcijas un ar katetru saistitas
komplikacijas.

Paaugstinata jutiba un ar infuziju saistitas reakcijas

Ir zinams, ka viena no Waskyra paligvielam, dimetilsulfoksids (DMSO), var izraisit nopietnas
paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp anafilaksi. Pacienti ir ripigi jauzrauga infiizijas ievadiSanas
laika un p&c tam. Pirms infuzijas uzsaksanas, ik p&c aptuveni desmit mintit€ém infuzijas laika un katru
stundu tris stundu laika p&c infuizijas beigam ir jakontrol€ organisma stavokla galvenie raditaji
(asinsspiediens, sirdsdarbibas atrums un skabekla piesatinajums), ka ar7 jebkadu simptomu rasanas.

Pirms infuzijas janodrosina, ka kopgjais ievaditais DMSO tilpums neparsniedz < 1 % no aprékinata
pacienta plazmas tilpuma. Tapec maksimalais ievadamais Waskyra tilpums nedrikst parsniegt <20 %

no aprékinata pacienta plazmas tilpuma (skatit 6.6. apakSpunktu).

IlgstoSa citopénija un transplantata nesekmiga iedzivo$anas

Pacientiem var rasties smagas citopnijas, tai skaita smaga neitrop&nija, definéta ka absoliitais
neitrofilo leikocTtu skaits (ANC) <500 stinas/pl, kas norit vairakas ned€las p&c samazinatas intensitates
sagatavosanas terapijas un Waskyra infizijas. Pacienti ir biezi janovéro, parbaudot pilnu asins $tinu
skaitu vismaz 6 ned€las p&c infuzijas vai Iidz asinsrades atjaunosanai, un infekcijas jaarste saskana ar
standarta vadlinijam un arsta novert&jumu (skatit 4.4. apakSpunktu). Atbilstosi mediciniskajam
novertejumam un iestades praksei jaievada atbalstoSa apstarotu eritrocitu un trombocitu transfuzija.

Transplantata nesekmiga iedzivoSanas ir potenciali svarigs risks, ko definé ka nesp&ju sasniegt
absolito neitrofilo leikocTtu skaitu (Absolute Count — ANC) >500 $tnas/pl, kad nav art pieradijumu
par kaulu smadzenu atjaunosanos (t.i., nav hipocelularu kaulu smadzenu) lidz 60. dienai pec Waskyra
infuzijas. IlgstoSas neitropénijas gadijuma jasak G-CSF, lai stimulétu kaulu smadzenu atveseloSanos,
vai ar1 agrak, pamatojoties uz medictnisku novert§jumu. Ja, neraugoties uz granulocttu kolonijas
stimul&josa faktora izmantosanu, joprojam ir transplantata nesekmiga iedzivoSanas un neitropénija,
ieteicams ievadit netransducgtas rezerves autologas cilmes $iinas.

Infekcijas ierosinataju parnesanas risks

Kaut gan Waskyra sterilitate un mikoplazmu klatbtitne ir parbaudita, pastav infekcijas ierosinataju
parneSanas risks. Tap&c veselibas apriipes specialistiem, kuri lieto Waskyra, jakontrolg, vai pacientiem
pec arstesanas nerodas infekciju pazimes un simptomi, un nepiecieSamibas gadijuma tie atbilstosi
jaarste.

Serologiska testé§ana

Visiem pacientiem pirms mobilizacijas japarbauda HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV un mikoplazmas,
lai parliecinatos par §tinu avota materiala piemérotibu Waskyra izgatavosanai.

Mijiedarbiba ar HIV testiem




Ta ka Waskyra radiSanai izmantotajam lentivirusu vektoram un HIV ir ierobeZots un Tss identiskas
genétiskas informacijas periods, noteikti HIV nukleinskabju testi (NAT) var sniegt viltus pozitivu
rezultatu.

Tade| pacientiem, kuri sanéma Waskyra var biit pozitivs rezultats HIV analizes, izmantojot
polimerazes k&des reakciju (PKR), jo notiek lentivirusu vektora provirusa insercija, kas izraisa viltus
pozitivu rezultatu HIV testa. Tapec Waskyra sanémusajiem pacientiem HIV infekcijas skriningam
nevar izmantot PKR analizes.

Antiretroviralu zalu lietoSana

Pacienti nedrikst lietot antiretroviralas zales vismaz vienu ménesi pirms mobilizacijas un lidz vismaz
7 dienam p&c Waskyra infiizijas (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja pacientam nepiecieSamas antiretrovirala
terapija p&c saskares ar HIV/HTLV virusu, Waskyra terapijas uzsaksana jaatliek 11dz ir veikts
HIV/HTLV Western blot reakcijas tests un virusa slodzes tests 6 ménesus pec saskares ar virusu.

Insercijas onkogenézes risks

Teoréetiski pastav leikozes vai limfomas risks péc arstéSanas ar Waskyra. Ja ir aizdomas par
laundabigu audzgju vai tas ir apstiprinats, jasazinas ar registracijas apliecibas ipasnieku, lai sapemtu
siki izstradatus noradfjumus paraugu nemsanu vektora integracijas vietas analizei (ISA) un klonalas
proliferacijas testéSanai (skatit laundabigu audz&ju darbibas rezultatu kontrolsarakstu un registracijas
apliecibas 1pasnieka kontaktinformaciju izglitibas/droSuma konsultaciju rikos).

Asins, organu, audu un $tnu ziedo$ana

Ar Waskyra arstetie pacienti nekad nedrikst kliit par plazmas, asins, organu, audu un §tinu
transplantatu donoriem. ST informacija ir noradita Pacienta kartitg, kuru pacientam izsniedz p&c
arstéSanas.

Péc Waskyra ievadiSanas

P&c inflizijas jaievéro standarta procediiras pacientu arsté$anai pec HCPS transplantacijas.

Citomegalovirusa (CMV), Epsteina-Barra virusa (EBV), herpes simplex virusa-6 (HSV6) un
adenovirusa virusu slodzi periférajas asinis nosaka reizi nedgla ar polimerazes k&des reakciju (PKR)
lidz +90. dienai. Ja test€Sanas intervals atkartoti ir negativs, to var pagarinat pec +90. dienas. Ja
petamai personai ir pozitivs CMV tests, lieto profilaktisko terapiju ar gancikloviru, valgancikloviru vai
foskarnetu saskana ar vietgjiem standartiem.

Saskana ar vietgjiem standartiem profilaktisko terapiju ar rituksimabu ievada, ja p&tamai personai
pirms vai p&c génu terapijas ir atkartota pozitiva EBV virusa slodzes palielinasanas.

Lai novérstu iesp&jamas infekcijas, kas saistitas ar smagu hipogammaglobinémiju, ko izraisa ar
slimibu saistits imiindeficits, rituksimaba ievadiSana un sagatavosanas terapija, imiinglobulina G
Itmenis seruma jauztur virs 5 g/l.

Visi p&c Waskyra infiizijas nepiecieSamie asins produkti ir jaapstaro.

Ilgtermina novéro$ana

Paredzams, ka pacienti, kuri sanem Waskyra, tiks ieklauti p&cregistracijas p&tijuma, un vini ir aktivi
janovéro lidz 15 gadiem péc inflizijas. Arst&josajiem arstiem biitu japlano ikgadgji kliniskie
novertgjumi (tostarp hematologija, biokimija un laundabigu audzg&ju uzraudziba) saskana ar saskanoto
pécregistracijas droSuma pétijumu.



Izglitibas/drosuma konsultaciju riki

Veselibas apriipes specialistiem, kas iesaistiti pacienta ar WAS arstéSana ar Waskyra, pacientiem
un/vai vinu vecakiem/apripétajiem tiks nodrosinati izglitibas/droSuma konsultaciju riki, lai veselibas
apriipes specialistiem un pacientiem, vecakiem/apriipetajiem atvieglotu inform&tu lemumu
pienemsanu, pamatojoties uz zinamajiem Waskyra ieguvumiem un riskiem, un lidz minimumam
samazinatu risku pacientiem.

Natrija saturs

Sis zales satur 3,5 mg natrija katra ml.

Pieaugusajiem atkariba no zalu tilpuma viena deva var but 35-560 mg natrija. Tas ir lidzvertigi 2—
28 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.

Teorétiskais natrija saturs zalés pediatriskaja populacija var svarstities no 2,3 1idz 56 % no Pasaules
Veselibas organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas dienas devas b&rniem, tomer §is procentualais
daudzums var atskirties atkariba no bérnu kermena masas, vecuma un zalu tilpuma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Janem vera mijiedarbiba ar mobilizacijas un mieloablativas sagatavosanas terapijas zalem.

Pacienti nedrikst lietot antiretroviralas zales vismaz vienu ménesi pirms mobilizacijas un Iidz vismaz
7 dienam p&c Waskyra infuzijas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Dzivas vakcinas

Imunizacijas ar dzivam virusu vakcinam droSums Waskyra terapijas laika vai p&c tas nav pétits.
Vakcinacija ar dzivam virusu vakciam nav ieteicama 6 ned€las pirms sagatavoSanas terapijas zalu
sanemsanas, lai sagatavotos arst€Sanai ar Waskyra, ka arT péc arsteésanas, 1idz pec arst€Sanas ar
Waskyra tiek pabeigta imiinsist€mas atjaunosanas.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Nav klinisku datu par Waskyra lietoSanu gritniec€m. P&tijumi par dzivnieku reproduktivitati un
toksisku ietekmi uz attistibu ar etuvetidigéna autotemcelu nav veikti.

Pirms katra mobilizacijas cikla sakuma ir jaapstiprina negativs seruma griitniecibas tests un pirms
mieloablacijas sagatavosanas terapijas tas jaapstiprina atkartoti.

Sievietem reproduktiva vecuma un virieSiem, kuri ir sp&jigi radit bernu, ir jalieto efektiva
kontracepcijas metode no mobilizacijas sakuma vismaz seSus ménesus péc mieloablativas
sagatavoSanas terapijas ievadiSanas. Lidzam skatit arT Zalu aprakstu mobilizacijai, pirmsarstésanai un
miecloablativas sagatavosanas terapijas zalem.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai Waskyra izdalas cilveéka piena vai tiek parnesta uz bernu, kas tiek barots ar kriti.
Dati nav pieejami.



Barosana ar kruti biitu japartrauc sagatavosSanas terapijas un Waskyra lietoSanas laika, nemot véra
iesp&jamos ar sagatavosanas terapiju saistitos riskus.

Leémums par baro$anu ar kriiti pec arst€Sanas ar Waskyra ir jaapspriez ar arst€joso arstu, nemot véra
ieguvumus, ko bé&rnam dod barosana ar kriiti, salidzinajuma ar jebkadiem iesp&jamiem Waskyra vai
pamatslimibas izraisitiem nevélamiem notikumiem.

Fertilitate

Dati par Waskyra ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Pétijumos ar dzivniekiem nav vertéta
ietekme uz viriesu un sieviesu fertilitati. Ir pieejami dati par neauglibas risku, lietojot mieloablativo
sagatavoSanas terapiju. Tapec, ja iesp&jams, pirms arstéSanas ieteicams apsvert auglibas saglabasanas
iespéjas, pieméram, spermas vai ol$tinu krioprezervaciju.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Waskyra neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Janem veéra mobilizgjoso
lidzeklu un sagatavoSanas terapijas lidzeklu ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pirms arstéSanas ar Waskyra tiek veikta medictniska intervence, proti, hematopogtisko cilmes $tinu
savaksSana, izmantojot periféro asinu mobilizaciju ar G-CSF un pleriksaforu, kam seko afereze,
pirmsarstésana ar rituksimabu (anti-CD20 monoklonalu antivielu) un samazinatas intensitates
sagatavoSanas terapiju, kuram ir savi riski. Vert&jot Waskyra terapijas droSumu, papildus riskam, kas
saistits ar génu terapiju, janem vera ar1 perifero asinu mobilizacijai, pirmsarstéSanai un samazinatas
intensitates sagatavoSanas terapijai izmantoto zalu droSuma profils un informacija par $im zalem.

Nevelamas blakusparadibas tika saistitas ar pirmsarst€Sanas sagatavoSanas terapijas reZimu (tostarp
mobilizaciju/leikaferézi) un ievadiSanas vietas apstakliem (loti biezi zinots par ar ierici saistitu

infekciju, asinoSanu katetra ievadiSanas vieta).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Waskyra droSums tika vertets 28 pacientiem ar WAS. Nove&rosanas ilguma mediana bija 5,67 gadi
(diapazons: 0,37-13,26 gadi).

Nemot vera nelielo pacientu populaciju, tabula noraditas nevélamas blakusparadibas nesniedz pilnigu
prieksstatu par $o notikumu raksturu un biezumu.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju un
biezumu. Biezumu
defing $adi: loti biezi (> 1/10) un biezi (= 1/100 un < 1/10).

1. tabula. Nevélamas reakcijas, kas saistitas ar mobilizaciju/aferézi un pirmsarstésanu (G-
CSF = pleriksafors, rituksimabs)

Organu sistemu klase Loti biezi Biezi
Infekcijas un infestacijas Aspergiloze
Gripa

Urincelu infekcijas
Pseidomonala sepse
Aspiracijas pneimonija
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Organu sistemu klase Loti biezi Biezi

Asins un limfatiskas sistémas Anémija

traucgjumi

Imunas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba pret zalem
Kunga un zarnu trakta Stomatits Sapes veédera

traucgjumi Hemoragiska caureja

Augsgjas kunga un zarnu trakta
dalas asinosana

Lipu pietikums
Adas un zemadas audu Eritema
bojajumi
Vispargji traucgjumi un Drudzis

reakcijas ievadiSanas vieta

2. tabula. Nelabveligas reakcijas, kas saistitas ar samazinatas intensitates sagatavosanas
terapijas reZimu (busulfans un fludarabins)

Organu sistemu klase Loti biezi Biezi

Asins un limfatiskas sisteémas Neitropenija

trauc€jumi Trombotiska mikroangiopatija
Asinsvadu sisteémas traucgjumi Soks

Kunga un zarnu trakta Stomatits VemsSana

traucéjumi Aftoza Cula

Aknu un zults izvades sisteémas Venookluziva aknu slimiba
traucgjumi

Adas un zemadas audu Natrene

bojajumi

Visparégji traucgjumi un Glotadas iekaisums

reakcijas ievadiSanas vieta

[zmekl&jumi Paaugstinats aknu enzimu limenis
Traumas, saindé$anas un ar Transfuizijas reakcija
manipulacijam saistitas

komplikacijas

Loti biezi zinotas ievadiSanas vietas reakcijas bija ar ierici saistitas infekcijas un asinoSana katetra
ievieto$anas vieta.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noverota. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

No klmiskajiem p&tijumiem nav pieejami dati par Waskyra pardozesanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: vel nav pieskirta, ATK kods: vel nav pieskirts
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Darbibas mehanisms

Etuvetidigéna autotemcels ir ex vivo genétiski modificétu autologu CD34" asinsrades cilmes $iinu un
priekstecu $linu génu terapija. Autologas CD34" asinsrades cilmes un progenitora $tnas (HSPC)
bagatina, izmantojot pacienta mobilizgtas periferas asinis, un transducétas ar lentiviralo vektoru
(LVV), kas vienu vai vairakas cilvéka Viskota-Oldri¢a sindroma (WAS) komplementaras
dezoksiribonukleinskabes (cCDNA) kopijas ievieto §tinas genoma, tadéjadi genétiski modificétas $tnas
sp&j ekspresét funkcionalo WAS proteinu. Péc ievadiSanas genétiski modificétas $iinas iedzivojas un
atjauno hematopoétisko nodalfjumu. Sis genétiski modificétas

Stinas, kas satur korigéto WAS proteinu (WASP), diferencé un razo biologiski aktivus limfoidalos un
mieloidalos progenitorus, kuru pécnacgji eksprese WAS proteinu.

Kliniska efektivitate

Waskyra efektivitati noverteja kliniskas izstrades programma, kura ietilpst dati no kopa 27 p&tamajam
personam, kuras tika arstétas kliniska izm&ginajuma ietvaros ar svaigu zalu formu (n = 8), kliniska
petijuma ar krioprezervétu zalu formu (n = 10), un pacientiem, kurus arstgja ar svaigu zalu formu
lidzjutigas lietoSanas programma (CUP) un slimnicu atbrivojumos (HE), ko kopa déve par
Paplasinatas piekluves programmu (EAP) (HE, n = 3; un CUP, n = 6).

Pétijums OTL-103-4

Galvenie efektivitates pieradijumi ir $is kltniskais petijums, kura 10 pacienti tika arsteti ar
etuvetidigéna autotemcelu. Visiem 10 dalibniekiem bija pabeigta vismaz 2 gadu novéroS$ana, un astoni
dalibnieki pabeidza 3 gadu noveérosanas kursu. Sesi dalibnieki bija izgajusi piecu gadu novérosanas
apmekl&jumu.

Pacienti bija atbilstigi, ja bija uzstadita WAS diagnoze, kas noteikta ar genétisku mutaciju, un vismaz
viens no $adiem krit€rijiem: a) smaga WAS mutacija, b) neesosa Viskota-Oldrica sindroma proteina
(WASP) ekspresija, c) smags kliniskais raditajs (Zhu kliniskais raditajs >3) un nav pieejams cilvéka
leikocTtu antig€nam radniecigs donors asinsrades cilmes $tinu transplantacijai (HSCT).

WAS génu mutacija tika klasificta ka smaga visiem dalibniekiem, iznemot vienu, attieciba uz kuram
mutacijas smagums nebija zinams. Visiem dalibniekiem ieprieks ir bijusi asinoSana, recidivgjosa
infekcija un adas slimibas.

Pacienti, kuriem bija organu darbibas trauc&jumi, smaga aktiva infekcija, kas nereaggja uz arstésanu,
vai cita smaga slimiba vai kliniskais stavoklis, Jaundabiga neoplazija (iznemot lokalu adas vézi) vai
dokumentgta iedzimta véza sindroma anamnéze; mielodisplazija, citogenctiskas izmainas, kas
raksturigas mielodisplastiskajam sindromam un akiitai mieloleikozei, vai citi nopietni hematologiski
traucgjumi, tika izslégti no petijumiem.

No pétijumiem izslédza pacientus, kuriem ieprieks bija alogéniska HSCT ar pieradijumiem par donora
izcelsmes atlikusajam S$tinam vai iepriekS&ju génu terapiju, ka ar1 pacientus ar dokumentgtu cilvéka
imindeficita virusa (HIV) infekciju (pozittvu HIV RNS un/vai anti-p24 antivielam).

Rezultati

Primarais mérka kritérijs

Primarie mérka kritériji bija smagu infekciju gada raditajs no 6 Iidz 18 meénesiem p&c génu terapijas,
salidzinot ar 1 gadu pirms génu terapijas, un uz gadu attiecinatais mérenas un smagas asinosanas
epizozu raditajs Iidz 1 gadam p&c genu terapijas salidzinajuma ar 1 gadu pirms tas. Epizozu skaits tika
aprékinats ka epizozu skaits noverosanas cilvékgados.

Smagas infekcijas: Smagu infekciju gada raditajs samazinajas no 2,40 uz vienu novéroSanas
cilvekgadu (PYO) 12 ménesos pirms Waskyra infuzijas 11dz 0,20 uz vienu PYO 6—18 méneSos p&c
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Waskyra infuzijas. Visas smagas infekcijas bija 3. pakapes saskana ar vispargjiem blakusparadibu
terminologijas kritérijiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE).

Videji smagas un smagas asinoSanas epizodes: Vidgji smagas un smagas asinoSanas epizozu kopgjais
gada raditajs samazinajas no 0,90 notikumiem uz vienu PYO 12 mé&neSos pirms Waskyra infiizijas [idz
0,30 notikumiem uz vienu PYO pirmajos 12 ménesos péc Waskyra inflizijas. Vienam pacientam

>3 gadu laika tika zinots par vienu smagu asinoSanas epizodi (hemoragiska caureja).

Galvenie sekundarie efektivitates mérka kriteriji:
Kopéja dzivildze: Visi 10 dalibnieki dzivoja, un noveroSanas ilguma mediana bija 5,02 gadi
(diapazons: 2,32-5,43 gadi).

Smagu infekciju un vidéji smagu un smagu asinoSanas epizozu gada raditajs 2 un 3 gadu laika péc
arstésanas

Smagu infekciju gada raditajs samazinajas no 2,40 uz vienu novérosanas cilvekgadu (PYO) 12
ménes$os pirms infuzijas Iidz 0,10 uz vienu PYO 1-2 gadus p&c infuzijas un lidz 0 2-3 gadus péc
Waskyra lietoSanas.

Vidgji smagas un smagas asinoSanas epizozu kombinétais gada raditajs samazinajas no

0,90 gadijumiem uz vienu PYO 12 méneSos pirms infuzijas 11dz 0,20 gadijumiem uz vienu PYO 1-
2 gadus p&c Waskyra lietoSanas un 0 gadijumiem uz vienu PYO 2-3 gadus p&c Waskyra lietosanas.

Visu arstéto pacientu integréta analize

Lai novertétu Waskyra kop€jo kliisko efektivitati, tika veikta integréta datu analize no diviem
kliniskajiem pétijumiem (TIGET-WAS un OTL-103-4) un EAP arstétajiem pacientiem. Saja analize
izmantotaja populacija ir visi 27 dalibnieki, kuri tika iesaistiti un arsteti ar Waskyra.

Pacientu raksturojums

Kopégja integrétaja analize apliikotaja populacija petamo personu vecums gé&nu terapijas laika bija no
1,0 gada Iidz 35,1 gadam. Astonpadsmit dalibnieki bija jaunaki par 5 gadiem, un devini bija > 5 gadus
veci, no kuriem divi bija pieaugusie, kas abi bija iesaistiti EAP. Saskana ar pétjjumu vecuma
diapazons bija no 1,1 Iidz 12,4 gadiem pé&tijuma Tiget-WAS, no 1 Iidz 9 gadiem pétijuma OTL-103-4
un no 1,4 Iidz 35,1 gadam EAP.

WAS génu mutacija tika klasificta ka smaga 22 dalibniekiem un ar nezinamu smaguma pakapi vél
pieciem dalibniekiem. 26 dalibniekiem bija smagas WAS kliniskas pazimes ar Zhu raditaju > 3,0
petijuma sakuma, un viens dalibnieks ar vieglakam kliniskajam pazimém (Zhu raditajs 2,0) tika
identificéts ka tads, kuram ir smaga WAS mutacija.

Waskyra ievadisana

Ievadito devu diapazons bija no 7,0 Iidz 31,0 CD34+ §tinam 10%kg. Vid&ja deva TIGET-WAS
pétijuma bija zemaka neka OTL-103—4 pétijuma un EAP. 5 TIGET-WAS dalibniekiem $iinu avots
geénu terapijas zalem tika iegiits no kaulu smadzenu ieguves. Mobilizetas periféras asinis, no kuram
iegtts lielaks $uinu skaits, bija CD34+ Stnu avots atlikuSajiem pacientiem TIGET-WAS un OTL-103-4
pétijuma un EAP.

Rezultati

Primarie mérka kritériji

Integretas analizes primarie mérka kriteriji bija kopgja dzivildze un smagu infekciju biezums, ka art
vidgji smagu un smagu asinosanas gadijumu biezums.

Kopéja dzivildze: Kopuma noverosanas ilgums visiem 26 izdzivojusajiem dalibniekiem ir no 2,31 lidz
13,26 gadiem. Kopgjais izdzivoSanas raditajs 96 % (95 % CI: 82-99 %) tika noverots pec arstéSanas ar
Waskyra. Viens picaugusais dalibnieks, kuru arst€ja EAP, mira ar Waskyra nesaistita nopietna
nevélama notikuma rezultata.
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Smagas infekcijas: Smagu infekciju gada raditajs samazinajas no 2,00 gadijumiem uz vienu
noverosanas cilvékgadu (PYO) 12 ménesos pirms Waskyra infuzijas [idz 0,12 uz 2- 3 gadus péc

Waskyra infiizijas.

Videji smagas un smagas asinoSanas epizodes: Vidgji smagas un smagas asinosanas epizozu

kombingétais gada raditajs samazinajas no 2,00 gadijumiem uz vienu novérosanas cilvékgadu (PYO)
12 ménesos pirms génu terapijas [idz 0,16 notikumiem uz vienu PYO 2-3 gados p&c Waskyra

inflizijas.

3. tabula. Integréta analize: Smagu infekciju gada raditajs un vid€ji smagu/smagu asinoSanas

adijumu raditajs

Smagas infekcijas Pirmsarstésana | 6—18 ménesi 1-2 gadi 2-3 gadi
(N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Noverosanas periods cilvékgados 26,99 26,08 25,98 24,97
Dalibnieku skaits (%) ar smagu 19 (70,4) 4 (15,4) 4(154) 3(1L5)
infekciju
Smagu infekciju skaits (biezums) 54 (2,001) 4 (0,154) 4(0,154) 3(0,120)

Raditaja ticamibas intervals 95 %

1,5033 -2,6110

0,0418-0,3931

0,0419-0,3942

0,0248-0,3511

Videji smagas un smagas PirmsarstéSana | 0—12 ménesi 1-2 gadi 2-3 gadi
asinoSanas epizodes

(N=27) (N=27) (N=26) (N=26)
Noverosanas periods cilvékgados 26,99 26,35 25,98 24,97
Dalibnieku skaits (%) ar asinoSanas 19 (70,4) 10 (37,0) 3(1L5) 2(7,7)
epizodi
Asinos$anas epizozu skaits (biezums) 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

Raditaja 95 % ticamibas intervals

1,5033-2,6110

0,4933-1,2182

0,0419-0,3942

0,0436-0,4102

Sekundarie mérka kriteriji

No viena ménesa pec Waskyra vienreizgjas ievadiSanas un visa péc arstéSanas noveérosanas perioda
visiem novértétajiem dalibniekiem (n=26) tika novérota noturiga un stabila génu korig€tu §tnu
transplantata iedzivosanas, un noveérosanas periods bija no 2 lidz 9 gadiem pec geénu terapijas (GT).
Visi dalibnieki uzradija ieveérojamu WASP ekspresijas pieaugumu trombocTtos un limfocitos,

trombocTtu skaita pieaugumu, ka art uzlabotu T $iinu funkcionalitati.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Waskyra ir génu terapijas zales, kas sastav no ex vivo genétiski modificétam autologam $tnam.
Waskyra rakstura dg] tradicionalie farmakokingtikas, uzsiik§anas, izkliedes, metabolisma un
eliminacijas petijjumi nav piemé&rojami.

5.3 Prekliiskie dati par droSumu

Waskyra rakstura dé| standarta toksikologiskais novertejums nav piemérojams, un nav veikti
tradicionalie mutagenitates, kancerogenitates un toksiskas ietekmes uz reproduktivo sistému un

attistibu novert€Sanas petijumi.

Waskyra farmakologija, toksikologija un genotoksicitate tika veértéta in vitro un in vivo. Nemot véra
WAS lentivirala vektora (LVV) uzbtvi un palausanos uz citu mijiedarbojosos protetnu Iidzekspresiju,
WAS proteina ekspresija nav parme&riga pat ar lielu vektoru kopiju skaitu (VCN). Tap&c nav noverota
toksicitate proteinu parmérigas ekspresija del.

14



Toksicitates pétijumi tika veikti in vivo divos dazados WAS genétiski modificétu pelu modelos,
kuriem veikta transplantacija ar Lin $@inam, kas transducgtas ar LVV. Sie pétijumi pieradija limfoidu
audu normalu iedzivosanos, diferenciaciju un séSanu bez negativam kliiskam pazimém, mirstibas un
bez patologiskam izmainam saistiba ar WAS LVV integraciju. Neviena no Siem modeliem netika
novérota toksicitate vai tumorogenézes palielinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Dimetilsulfoksids

Natrija hlorids

Cilveka albumina skidums

6.2 Nesaderiba

Saderibas p&tijumu trukuma dg] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3 Deriguma termins

6 ménesi.

P&c atkaus€Sanas ne ilgak ka 2 stundas istabas temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C). Zalém, kuru sastava
ir 2 x 10° $inas/ml, maksimalais laiks istabas temperatiira ir 45 miniites.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Waskyra infuzijas maisini jauzglaba skidra slapekla tvaika fazg (< -130 °C), un tiem japaliek
sasaldétiem Iidz bridim, kad pacients ir sagatavots arsté$anai, lai nodrosinatu dzivotspgjigu Stnu

ievadiSanu pacientam.

Uzglabat infuzijas maisu(-s) metala kasetng(-s). Neatvert iepakojuma maisinu pirms atkauséSanas.
P&c atkaus€Sanas nesasaldgt atkartoti.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atkauséSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

50 ml etiléna vinilacetata (EVA) inflizijas maiss(-1) ar divam pieejamam adatas pieslégvietam,
iepakots(-1) EVA iepakojuma maisina un ievietots(-i) metala kasetne.

Waskyra no raZotnes uz arstniecibas iestades glabasanas telpu nogada kriokonteinera, kura var ietilpt
vairakas metala kasetnes, kas paredzgtas vienam pacientam.

Katra metala kasetne satur vienu inflizijas maisu ar Waskyra.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam

Waskyra iestade japarvieto slégtos, izturigos un hermétiskos konteineros.

e Sis zales satur genétiski modificétas cilvéka asins $tinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri
rikojas ar Waskyra, jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapgerbs un
aizsargbrilles), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.
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e  Waskyra vienmer jaglaba <-130 °C temperatira lidz bridim, kad maisa saturu atkausg infuzijai.

Ievadamas devas noteikSana

e Riipigi jaizverte infiizijas tilpums attieciba pret pacienta vecumu un kermena masa. Ja ar infuziju
jaievada tada Waskyra deva, kas atbilst vairak neka vienam maisam, pirms infiizijas japarliecinas,
ka ar infuziju ievadamais zalu tilpums atbilst ieteiktajai DMSO robezvertibai, proti, kopgjais
ievaditais DMSO tilpums nedrikst parsniegt <1 % no aprékinata pacienta plazmas tilpuma. Tapéc
maksimalais ievadamais Waskyra tilpums nedrikst parsniegt <20 % no apréekinata pacienta
plazmas tilpuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

SagatavoSanas infuzijai

o Pacientam var bt vairaki infiizijas maisi. Katrs infuzijas maiss tiek piegadats iepakojuma
maisina, kas ievietots metala kasetne.

o Iepakojuma maisina iesainotais(-ie) inflizijas maiss(-i) jaglaba metala kasetn&(-s) skidra
slapekla tvaika fazg& <-130 °C temperatiira, lidz zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai ar
infuziju.

. Uzskaitiet visus infuzijas maisus un parliecinieties, ka uz katra infuzijas maisa noraditais

deriguma termin$ nav beidzies.

Parbaude pirms atkauséSanas

. Neiznemiet metala kasetni no kriogénas glabatuves vai neatkausgjiet Waskyra, kamér pacients
nav gatavs inflzijai. Waskyra infuzijas maisa(-u) atkausesanas un inflizijas laiks ir jasaskano.
leprieks parliecinieties par infuzijas laiku un pielagojiet atkausesanas sakuma laiku ta, lai
terapija biitu pieejama infuzijai, kad pacients ir tai gatavs.

o Pirms atkaus€Sanas atveriet metala kasetni un parbaudiet, vai iepakojuma maisin$ un infiizijas
maiss nav bojati. Ja infiizijas maiss ir bojats, ieverojiet viet§jos noradijumus par rikoSanos ar
cilveka izcelsmes materialiem un nekavéjoties sazinieties ar tirdzniecibas atlaujas Tpasnieku.

o Pirms Waskyra atkaus€Sanas japarliecinas, vai pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta
informacijai, kas noradita iepakojuma markejuma un Zalu s€rijas informacijas (LIS) lapa.
Waskyra ir paredz&ta tikai autologai lietoSanai. Neveiciet Waskyra atkaus€Sanu vai infiiziju, ja
pacienta informacija infiizijas maisa mark&uma neatbilst paredz&tajam pacientam. Kopgjais
izmantojamo infuzijas maisu skaits arT ir jaapstiprina ar pacientam specifisku informaciju, kas
noradita Zalu sérijas informacijas lapa (LIS).

AtkauseSana

o Uzmanigi iznemiet infizijas maisu no metala kasetnes un, atstajot noslégta iepakojuma maisina,
atkausgjiet infuzijas maisu 37 °C temperattira kontrol&ta atkausesanas ierice, Iidz infuzijas
maisa vairs nav redzams ledus.

. Kad atkaus@sana pabeigta, maiss nekavgjoties jaiznem no atkaus€Sanas ierices. Lai saglabatu
zalu dzivotspgju, ieteicams Waskyra ievadit nekavgjoties. levadiSana japabeidz 2 stundu laika
p&c atkausesanas.

o Iepakojuma maisins saudzigi jaatver, lai iznemtu infiizijas maisu, un tas 11dz infuzijai jatur
istabas temperatiira (no 20 °C Iidz 25 °C). Viegli groziet infuzijas maisu, lai atkartoti
suspend@tu Stinas. Jaapskata, vai inflizijas maisa satura nav palikusi redzami $tinu kunkuli.
Nelieliem §tinu materiala kunkuliem vajadzetu izSkist péc saudzigas manualas sajaukSanas.
Nekratiet maisu.

o Infuzijas maisu pirms infiizijas nedrikst mazgat, centrifuget, nemt no ta paraugus un/vai
suspend&t jauna barotng.

. Waskyra nedrikst apstarot, jo apstarosana var deaktivizet zales.

. Ja pacienta arstéSanas devai ir nodrosinati vairaki infiizijas maisi, ievadiet katra infiizijas maisa

saturu pilniba, pirms sakat nakama maisa atkaus€Sanu un infuziju.
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IevadiSana

o Waskyra jaievada intravenozas infuzijas veida caur centralo vénas katetru, ievérojot
ievadiSanas vietas standarta proceduras attieciba uz Stnu terapijas lidzekliem.

. Ieteicamais ievadiSanas komplekts sastav no asins transfiizijas komplekta, kas
aprikots ar 200 pm filtru.

o Lai saglabatu maksimalu zalu dzivotspgju, katra maisa saturs infuzijas veida ar

gravitacijas palidzibu jaievada 2 stundu laika p&c atkausesanas, ieskaitot jebkadus
partraukumus infuzijas procesa.

o Maksimalais infuzijas atrums ir 5 ml/kg/h, un katra maisa saturs ar infiiziju jaievada
aptuveni 30 mintsu laika.

. Ja nepiecieSams vairak neka viens Waskyra maiss, viena reize atkause tikai vienu
zalu maisu.

J Pacienti, kuri ieprieks nav saneémusi DMSO, ir riipigi janovero. Laika Iidz 3 stundam

pec infuzijas japarbauda organisma stavokla galvenie raditaji (asinsspiediens,
sirdsdarbibas atrums un skabekla piesatinajums), ka art jauzrauga jebkadu simptomu
rasanas.

o Inflizijas beigas izskalojiet visu inflizijas maisa palikuSo Waskyra daudzumu un pievienoto
ievadiSanas sist€mu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam, lai nodro$inatu, ka
pacientam tiek ievadits p&c iespgjas vairak $tinu. Ripigi jaizverte infuzijas tilpums attieciba pret
pacienta vecumu un kermena masu.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

. Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Waskyra (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot vietgjas vadlinijas ricibai ar
cilvéka izcelsmes materialiem.

Nejausa paklauSana iedarbibai

. Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietejie noradijumi par ricibu ar cilvéka izcelsmes
materialiem. Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Waskyra, janotira ar
piemerotu dezinfekcijas Iidzekli.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Roma

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1996/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

18


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

IT PIELIKUMS

. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

19



A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

20091 Bresso (MI)
Italija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

20091 Bresso (MI)
Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojami droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
talakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Waskyra laiSanas katras dalibvalsts tirgli registracijas apliecibas pa$nickam (RAI) ar
valsts kompetento iestadi ir javienojas par izglitojoso materialu saturu un formatu
vecakiem/apriipétajiem un veselibas apriipes specialistiem, ierobeZotu recepsu informaciju un
kontrolétas piekluves/produkta piekriSanas veidlapu, tostarp par sazinas Iidzekliem,
informacijas izplati$anas veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

Veselibas apripes specialistiem paredz&tajos izglitojosajos/droSuma konsultaciju rikos biitu jauzsver
butiskie Waskyra riski veselibas apriipes specialistiem ar noradijumiem par $o risku mazinasanu,
tostarp iesp&jamo leikozes/limfomas vai cietu organu laundabigu slimibu risku un nepiecieSamibu
uzraudzit arst€tos pacientus attieciba uz onkogeénas transformacijas, leikozes vai limfomas vai cietu
organu laundabigu slimibu pazim&m un simptomiem un potencialajiem nesekmigas transplantgto $iinu
iedzivoSanas riskiem, ka ar7 jainformé vini par uzraudzibas un ilgtermina noveroSanas nozimibu.

Attieciba uz vecakiem/aprupétajiem izglitojosaja materiala ir noradits, kadus pasakumus veikt, kad un
ka sazinaties ar arstu specialistu, ja noverotas blakusparadibas, jebkadi simptomi vai bazas, un ka zinot
par zalu nevélamam blakusparadibam, un kada ir regularas un ilgtermina uzraudzibas nozime.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalst, kur Waskyra tiek laistas tirgii, buitu sistéma, kas paredz&ta $o
zalu izplatiSanas kontrolei papildus kontroles Iimenim, ko nodrosina parastie riska samazinasanas
pasakumi.

Pirms zales tiek izrakstitas, izgatavotas, izsniegtas un lietotas, jaizpilda Seit noraditas prasibas.

- Waskyra bils pieejamas tikai ar RAT kvalific&tu arstniecibas iestazu starpniecibu, lai
nodros$inatu pacienta §iinu un izgatavoto zalu izsekojamibu starp arst€joso slimnicu un
zalu izgatavoSanas vietu.

- Waskyra ievada specializeta transplantacijas centra un arsti ar iepriek$gju pieredzi
Viskota-Oldri¢a sindroma pacientu arst€Sana un parvaldiba, ka arT autologu CD34+ ex
vivo génu terapijas zalu lietoSana.

- Pirms arstéSanas uzsaksanas jasanem aizpildita zalu piekriSanas veidlapa.

- Arstniecibas iestazu atlase tiks veikta, atbilstosi sadarbojoties ar valsts veselibas apriipes
iestadém.

- Arstniecibas iestazu kvalifikacijas procesa veselibas apriipes specialisti sanems apmacibu
par arstiem paredz&tajiem izglitojosajiem/droSuma padomu rikiem.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termin$
Intervences pecregistracijas drosuma pétijums (PASS): Lai sikak raksturotu Galigais

Waskyra ilgtermina droSumu un efektivitati pacientiem no seSu ménesu vecuma | klniska
ar Viskota-Oldrica sindromu (WAS), kuriem ir WAS géna mutacija un kuriem ir | p&tjjuma

piemérota asinsrades cilmes $tinu transplantacija, un nav pieejams piemerots zinojums:
cilveku leikocttu antigénam atbilsto$s hematopoétisko cilmes $tinu donors, 2046. gada
registracijas apliecibas TpaSnieks veic intervences pécregistracijas pétijjumu un 31. decembris

iesniedz ta rezultatus saskana ar apstiprinatu protokolu.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

METALA KASETNE

1. ZALU NOSAUKUMS

Waskyra 2-10 x 10° §linas/ml dispersija inflizijam
etuvetidigene autotemcel (CD34" §iinas)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sis zales satur cilvéka asins S$tnas.

Katrs konkréta pacienta infiizijas maiss satur etuvetidigéna autotemcelu no s€rijas atkariga autologas,
ar CD34+ stinam bagatinatas frakcijas koncentracija, kas satur hematopog&tiskas cilmes $tinas un
priekstecu $tinas (HCPS), ex vivo transducétas ar lentivirusa vektoru, kas kodg cilvéka Viskota-Oldri¢a
(Wiskott-Aldrich) sindroma (WAS) génu.

Katrs 1020 ml infiizijas maiss satur 2-10 x 10° §inas/ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT dimetilsulfoksidu, cilvéka albumina Skidumu un natrija hloridu. Sikaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija inflizijam

Viens infuzijas maiss, 10-20 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Intravenozai lieto$anai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietosanai.
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

Uzglabasanas laiks p&c atkaus€Sanas: 2 stundas istabas temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C)

9. 9.TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un parvadat sasaldétu (<-130 °C temperattra). Uzglabat infuzijas maisu metala kasetng, lidz
zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai. Neatvert iepakojuma maisinu, kamer zales nav
atkaus@tas. P&c atkaus€Sanas atkartoti nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi viet€jam vadlinijam ricibai ar cilveka izcelsmes
materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1996/001

13. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMA UN ZALU KODS

DIN:

COI ID:
SEC:
Sérija:
Maisa ID:

Infuzijas maisu skaitu un CD34" §iinu skaitu viena maisa $im pacientam skatit zalu sérijas
informacijas lapa.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemeérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMA MAISINg

1. ZALU NOSAUKUMS

Waskyra 2-10 x 10° §tinas/ml dispersija infiizijam
etuvetidigene autotemcel (CD34" §iinas)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sis zales satur cilvéka asins $tnas.

Katrs konkr&ta pacienta infuzijas maiss satur etuvetidigéna autotemcelu no sérijas atkariga genétiski
modificétas autologas, ar CD34" §linam bagatinatas frakcijas koncentracija, kas satur hematopoétiskas
cilmes $tinas un priekstecu $inas (HCPS), ex vivo transducétas ar lentivirusa vektoru, kas kodg cilveka
Viskota-Oldri¢a sindroma (WAS) génu.

Katrs 1020 ml infiizijas maiss satur 2-10 x 10° §inas/ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT dimetilsulfoksidu, cilvéka albumina Skidumu un natrija hloridu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija inflizijam

Viens infuzijas maiss, 10-20 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Intravenozai lieto$anai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietosanai.
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

Uzglabasanas laiks p&c atkaus€Sanas: 2 stundas istabas temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C)

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un parvadat sasaldétu (<-130 °C temperattra). Uzglabat infuzijas maisu metala kasetng, lidz
zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai. Neatvert iepakojuma maisinu, kamer zales nav
atkaus@tas. P&c atkaus€Sanas atkartoti nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sts zales satur cilveka asins Stinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1996/001

13. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMA UN ZALU KODS

DIN:

COI ID:
SEC:
Sérija:
Maisa ID:

Infuzijas maisu skaitu un CD34" §iinu skaitu viena maisa $im pacientam skatit zalu sérijas
informacijas lapa.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemeérojams.

29



UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA NORADAMA MINIMALA INFORMACIJA

INFUZIJAS MAISS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Waskyra 2-10 x 10° §linas/ml dispersija inflizijam
etuvetidigene autotemcel (CD34" §iinas)
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

Uzglabasanas laiks p&c atkaus€Sanas: 2 stundas istabas temperattira (no 20 °C Iidz 25 °C)

4. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMA UN ZALU KODS

Serija:
DIN:
SEC:
Maisa ID:
COI ID:

Infuzijas maisu skaitu un CD34" §iinu skaitu viena maisa $im pacientam skatit Zalu sérijas
informacijas lapa.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10-20 ml $tnu dispersijas maisa.

6. CITA

Tikai autologai lietoSanai.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA ZALU SERIJAS INFORMACIJAS LAPA, KAS
IEKLAUTA KATRA SUTIJUMA VIENAM PACIENTAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Waskyra 2-10 x 10° §iinas/ml dispersija infiizijam
etuvetidigene autotemcel (CD34" §iinas)

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Autologa ar CD34" §inam bagatinata frakcija, kas satur hematopogtiskas cilmes $iinas un priekstecu
stinas (HCPS), ex vivo transducgtas ar lentivirusa vektoru, kas kodg cilvéka Viskota-Oldrica sindroma

(WAS) génu.

3. ZALU SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS UN
DEVA

INFORMACIJA PAR PIEGADATO(-AJAM) SERIJU(-AM)

Sttfjuma ir ieklauta(-s) sada(-s) serija(-s).

Sérijas numurs | Maisa ID Dispersijas Stiprums Kopgjais CD34+ | Deriguma termin$
infiizijam tilpums (x10° Stnas/ml) Siinu skaits (DD-MMM-
(ml) (x10° GGGG)

Kopégjais maisu skaits:
Kop&jais CD34" $iinu skaits (x10°):
Pie%ﬁdﬁtﬁ deva (aprekinata atbilstosi pacienta kermena masai $tinu ieguves laika):

x 10° CD34" tinas/kg

Minimala ieteicama ievadama Waskyra ir 7 x 10° CD34" §iinas/kg. Kliniskajos izm&ginajumos ir

lietotas devas lidz 31 x 10 ® CD34" siinam/kg.

Infiizijas devu nosaka arst&josais arsts, pamatojoties uz kopgjo nodrosinato CD34" §iinu skaitu,
pacienta kermena masa arsteéSanas laika un to, ka katra izmantota maisa saturs ir jaievada pilniba.

Ja vajadzigs vairak neka viens Waskyra maiss, pirms inflizijas japarliecinas, ka ar infiiziju ievadamais
zalu tilpums atbilst ieteicamajai DMSO robeZvertibai, t.i., kopgjais ievaditais DMSO daudzums

nedrikst parsniegt <1 % no aprékinata pacienta plazmas tilpuma.

Tapec maksimalais ievadamais Waskyra tilpums nedrikst parsniegt <20 % no aprékinata pacienta

plazmas tilpuma.

31




4. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

5. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Saglabajiet So dokumentu un nodroSiniet ta pieejamibu, gatavojoties Waskyra ievadiSanai.

Tikai autologai lietoSanai.

6. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

NORADIJUMI PAR UZGLABASANU UN LIETOSANU

Uzglabat un parvadat sasaldétu (<-130 °C temperatiira). Uzglabat infuzijas maisu metala kasetng, [idz
zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadiSanai. Neatvert iepakojuma maisinu, kamer zales nav
atkausétas. Pec atkaus€Sanas atkartoti nesasaldét.

Uzglabasanas laiks: 6 ménesi <-130 °C temperatura. Uzglabasanas laiks pec atkaus€Sanas: 2 stundas
istabas temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C)

7. DERIGUMA TERMINg UN CITA UZ PARTIJU ATTIECINAMA INFORMACIJA

Informacija ir noradita tabula, kas redzama ieprieks 3. apakSpunkta.

8. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sts zales satur cilveka asins $tinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

9. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODI

COI ID:

Kermena masa pirmaja Siinu savaksanas reiz€ (kg):
DIN:

SEC:

10. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italija
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1996/001
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas pamaciba: informacija pacientam vai apriipétajam

Waskyra 2-10 x 10° $iinas/ml dispersija infiizijam
etuvetidigene autotemcel
Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadégjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. To, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jus (vai Jiisu bérns) sanem $is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums

svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicgjiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. apakSpunktu.

- Jusu arsts vai medmasa Jums izsniegs Pacienta kartiti, kura ietverta svariga droSuma informacija
par Jusu arsteSanu ar Waskyra. Riipigi izlasiet to un ieverojiet taja sniegtos noradijumus.

- Vienmer nésajiet l1dzi Pacienta kartiti un paradiet arstam vai medmasai, tiekoties ar viniem vai
tiekot uznemtam slimnica.

- Informacija $aja lietoSanas instrukcija ir domata Jums vai Jisu bernam, bet lietoSanas instrukcija
tas vienkarsi tiks apzimeéts ar “Jus”.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Waskyra un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Waskyra lietosanas
Ka Waskyra izgatavo un ievada

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Waskyra

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir Waskyra un kadam noliikam tas lieto

Waskyra ir génu terapijas zales, kas satur aktivo vielu etuvetidigéna autotemcelu. Genu terapijas zales
darbojas, ievadot génu organisma noliika korigét genétisku defektu. Sis zales ir Tpasi izgatavotas Jums
no Jiisu pasu asinis veidojosajam Stinam.

Waskyra lieto, lai arst€tu nopietnu slimibu, ko déve par Viskota-Oldrica sindromu (WAS), cilvékiem
no seSu meénesu vecuma, kuriem ir WAS g€na mutacija un kuriem ir piem&rota asinsrades cilmes $iinu
(HSC) transplantacija, un kuriem nav piemérota gimenes locekla, kas varétu nodot asinsrades cilmes
Stnas transplantacijai. Asinsrades cilmes $tinas ir nenobriedusas $inas, kas var attistities par jebkura
veida asins §tinam, tostarp baltajam asins $inam, sarkanajam asins Sinam un trombocitiem (Siinam,
kas palidz asinim sarecét).

Cilvekiem ar WAS ir mutacija (izmainas) géna, kas dod noradijumus WAS olbaltumvielas razosanai.
WAS olbaltumviela palidz baltajam asins $inam parvietoties un pienacigi darboties cina pret
infekcijam un palidz pareizi veidot trombocTtus asinosanas apturéSanai. Mutacija géna izraisa bojatu
vai iztrukstosSu WAS olbaltumvielu. Tas var izraisit dzivibai bistamas komplikacijas, pieméram,
asinosanas epizodes un infekcijas.

Waskyra izgatavo, izmantojot Jusu asinsrades cilmes $tnas, kuras laboratorija modificg, izmantojot
virusu. Sis viruss ir modificéts, lai tas nevarétu izplatities organisma, bet varétu nogadat pareizu WAS
geéna kopiju asinsrades cilmes $tinas. Modificétas asinsrades cilmes $iinas tiek ievaditas atpakal
pacientam infuzijas veida (pilienu veida), un tas var veidot asins Siinas, kas sp&j radit WAS proteinu,
kas, paredzams, uzlabos stavokli.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par ka Waskyra darbojas vai kapéc §s zales ir izrakstitas, konsultgjieties ar
savu arstu.

2. Kas Jums jazina pirms Waskyra lietoSanas

Nelietojiet Waskyra $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret kadu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu; Ja domajat, ka Jums varétu
bt alergija, konsultgjieties ar arstu;

o ja Jums ieprieks ir tikusi veikta génu terapija no asins cilmes $tinam vai alogéna HSC
transplantacija ar pieradijumiem par donora izcelsmes atlikusajam Stinam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Waskyra lietoSanas

Arsts:

. parbaudis Jusu plausas, sirdi, nieres, aknas, galvas smadzenes, adu, vairogdziedzeri, ka arT vitali
svarigos parametrus, piem&ram, asinsspiedienu. Pirms arstéSanas ir javeic visparejs medicinisks
novertgjums;

o skatisies, vai nav infekcijas pazimes. Jebkura infekcija ir jaizarste, pirms tiek ievaditas Waskyra
zales;

. parbaudis, vai nav B hepatita, C hepatita, cilvéka T-Stinu limfotropa virusa (HTLV), HIV vai
mikoplazmas infekcijas. Ja Jums ir aktiva infekcija ar kadu no Siem ierosinatajiem, arstéSanu ar
Waskyra var atlikt vai liegt;

o parbaudis Jusu kaulu smadzenes, lai parliecinatos, ka Jums nav leikozes vai mielodisplazijas
pazimju (slimibas, kuras gadijuma kaulu smadzenes nerazo pietieckami daudz veseligu asins
§tnu vai trombocTitu). Ja Jums tiks konstatéts pazimes, kas liecina par Siem stavokliem,
arstéSana ar Waskyra var tikt liegta.

Pirms arstésanas ar Waskyra

o Pirms zalu ievadiSanas Waskyra tiek parbaudita, lai parliecinatos par infekciozu mikrobu
neesamibu, jo pastav teorétisks infekcijas risks. Visa inflizijas laika arsti un medmasas
kontrol@s, vai nerodas infekcijas pazimes, piem&ram, drudzis, drebuli, sviSana, nogurums,
iekaisis kakls u.c., un vajadzibas gadijuma sniegs arst€Sanu. Ja Jums rodas $adas pazimes vai
simptomi, konsultgjieties ar arstu.

Kados gadijumos ievada Waskyra

o Informacija par tadam no $iinam izgatavotam zalém ka Waskyra slimnicai ir jauzglaba
30 gadus. Uzglabata informacija ietvers Jusu vardu, uzvardu un ievadito zalu Waskyra sérijas
numuru.

Peéc arstéesanas ar Waskyra

. P&c Waskyra sanemsSanas Jiis regulari uzraudzis, veicot asins analizes. Tas ietvers par
iminglobuliniem sauktu antivielu noteikSanu asints. Ja imiinglobulina ITmenis ir zems, var bt
nepiecieSama imiinglobulina aizstajterapija. Ja nepiecieSamas, arsts to parrunas ar Jums.

o Lai noverstu un kontrol&tu infekcijas, Tpasi neitrop&nijas perioda pec sagatavosanas terapijas,
Jums var tikt doti pretinfekciju Iidzekli (antibakteriali, pretsénisu, pretvirusu lidzekli).
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Hospitalizacijas laika jaizmanto infekciju kontroles pasakumi un izolacijas procediiras saskana
ar viet§jiem standartiem.

Citomegalovirusa, EpSteina-Barra virusa, herpes simplex virusa un adenovirusa slodzi nosaka
reizi ned€la periferajas asinis l1dz +90. dienai. Ja test€Sanas intervals atkartoti ir negativs, to var
pagarinat péc +90. dienas. Ja Jums ir pozitivs citomegalovirusa tests, lieto profilaktisku terapiju
ar gancikloviru, valgancikloviru vai foskarnetu saskana ar vietgjiem standartiem.

P&c sagatavosanas terapijas un Waskyra inflizijas Jums vairakas ned€las var bt biitisks asins
Stnu skaita samazinajums, tostarp biitisks neitrofilo leikocTtu skaita samazinajums. Tad€] Jums
biezi javeic kontrole, parbaudot pilnu asins ainu vismaz 6 ned€las p&c infuzijas vai lidz
asinsrades atjaunosanai, un infekcijas jaarste saskana ar standarta vadlinijam un arsta
noveértgjumu. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir nogurums un vajums, infekcijas un viegli
sasitumi un asinos$ana. Atbilstosi mediciniskajam novert§jumam un iestades praksei jaievada
atbalstoSa apstarotu eritrocttu un trombocTttu transfuizija.

Transplantata nesekmiga iedzivoSanas ir potenciali svarigs risks péc Waskyra infuzijas. Ja
neitrofilo leikocttu skaits pastavigi samazinas, jasak augsSanas faktora (granulocttu koloniju
stimul&josais faktors) ievadiSana, lai stimuletu kaulu smadzenu atveseloSanos, vai agrak,
balstoties uz medicinisku noveértejumu. Ja, neraugoties uz granulocitu kolonijas stimul&josa
faktora izmantoSanu, joprojam ir transplantata nesekmiga iedzivoSanas un pazeminats neitrofilo
leikocTtu skaits, ieteicams ievadit netransducégtas rezerves autologas cilmes Stunas.

P&c arstesanas Jiis var lligt iesaistities noverosana, kas ilgs Iidz 15 gadiem, lai labak izprastu
Waskyra ilgtermina ietekmi.

Ja pirms un péc Waskyra lietoSanas Jums nepiecieSama asins parlieSana, Jums ievadamie asins
preparati ir jaapstaro. Tas nozimg, ka ir jasamazina balto asins §tinu limfocttu skaits, lai
mazinatu iesp&jamas reakcijas uz asins parlieSanu risku. Arsts kontrol&s, vai Jums nerodas
reakcija uz asins parlieSanu.

Jauna géna ievietoSana cilmes §iinas var veicinat asins véza, piem&ram, leikozes (balto asins
§tinu véza) un limfomas (limfocitu, balto asins $iinu, kas iesaistitas organisma aizsargsistéma,
veza) risku. Lai gan I1dz §im kliniskajos p&tijumos tam nav pieradijumu, tas joprojam ir
iesp&jams zalu rakstura d&]. P&c arst€Sanas arsts uzraudzis, vai Jums nerodas leikoze, limfomas
vai cietu organu laundabigo audzgju pazimju.

Waskyra izgatavo, izmantojot virusa dalas, kas ir izmainitas, lai tas nevar€tu izraistt infekciju.
Tas var radit viltus pozitivu HIV testa rezultatu. Vajadzibas gadijuma var izmantot precizakus
testus, lai izslégtu HIV infekciju.

Waskyra aktiva viela var 1slaicigi izdalities caur asinim, spermu, mates pienu vai kermena
atkritumproduktiem, un So procesu sauc par izdaliSanos. Tap&c péc arstéSanas ar Waskyra Jiis
nevaréesiet ziedot asinis, asins komponentus (plazmu), organus, audus vai §tinas.

Ja arstéSanu ar Waskyra nevar pabeigt

Waskyra razoSana var biit nesekmiga, ja no Jiisu asinim savakto cilmes $tinu daudzums nav pietickams
vai ja p&c cilmes $tinu savakSanas rodas gritibas zalu pagatavosana. Sada gadijuma Jums var ligt
atkartot cilmes Stunu vaksanu, ja tas ir iesp&jams, vai piedavat citu arste€Sanu.

Pirms Waskyra sanemsanas tiks ievaditas sagatavosanas terapijas zales, lai izvaditu $iinas no kaulu
smadzeném, nodro$inot vietu Waskyra sastava eso$ajam genétiski modificétajam cilmes $inam, lai tas
varétu noturgties (iedzivoties) kaulu smadzengs.
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Ja p&c sagatavosSanas terapijas zalu sanemsanas Jums nevar ievadit Waskyra vai ja modificétas cilmes
Stinas nenoturas Jlisu organisma, arsts var nolemt ar infiiziju ievadit ieprieks rezerves parauga savaktas
glabsanas S$tinas (skatit 3. punktu “Ka ievada Waskyra”). GlabSanas $§inam nav pievienots
funkciongjoss WAS gens, un tas neizstradas WAS protetu. Lai sanemtu sikaku informaciju,
sazinieties ar arstu.

Nav noteikts Waskyra lietoSanas droSums un efektivitate, lietojot pacientiem, kuri jaunaki par
6 ménesiem. Nav pieejami dati, un Waskyra nevar ievadit pacientiem, kas jaunaki par 6 ménesiem.

Citas zales un Waskyra

Pastastiet arstam par visam zalém, ko lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

o Jus nedrikstat lietot zales HIV infekcijas arst€Sanai vismaz vienu ménesi pirms mobilizacijas
zalu ievadiSanas vai asins paraugu nemsanas un vismaz septinas dienas péc Waskyra infiizijas,
jo §ts zales var ietekmét Waskyra razo$anu un agrino darbibu.

o Jums nedrikst ievadit ta sauktas dzivas vakcinas 6 nedelas pirms sagatavojoso zalu sanemsanas,
lai sagatavotos arst€Sanai ar Waskyra, ka ar1 pec arstéSanas, kamer atjaunojas Jiisu imiina
sist€éma (organisma aizsargsistéma).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Waskyra neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

So arsteésanu nedrikst lietot grutniecibas laika sagatavoSanas terapijas zalu iesp&jamas iedarbibas del.

Waskyra ietekme uz grutniec€m nav zinama. Konsult&jieties ar arstu par gritniecibu pec Waskyra

lietoSanas.

Ja Jums ir grutnieciba vai domajat, ka Jums var&tu biit iestajusies gritnieciba péc arstéSanas ar
Waskyra, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms mobilizacijas zalu un sagatavoSanas terapijas
zalu lietoSanas uzsakSanas Jums tiks veikts griitniecibas tests, lai parliecinatos, ka Jums nav iestajusies
gritnieciba.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, vai virietis, kur§ spgj radit bérnu, Jums no mobilizacijas
arst€Sanas sakuma un vismaz seSus ménesus péc Waskyra sanemsanas jalieto efektiva kontracepcijas
metode. Konsultgjieties ar arstu par piemerotakajam kontracepcijas metodeém.

Baro$ana ar kruti

SagatavoSanas terapijas laika barosana ar kriiti ir japartrauc sagatavosanas terapijas zalu iesp&jamas
iedarbibas del. Nav zinams, vai Waskyra sastavdalas var nonakt mates piena.

Arsts parrunas ar Jums kriits baroSanas ieguvumu Jiisu mazulim un potencialos arsté$anas riskus.

VirieSu un sievieSu fertilitate
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P&c sagatavosanas terapijas zalu sanemsanas Jus varat nebiit sp&jiga palikt stavoklt vai kit par bérna
tevu. Pirms arst€Sanas Jums ir jaizruna iespgjas ar savu arstu. Tas var ietvert reproduktiva materiala
(piem@ram, olstinu, spermas) uzglabasanu vélakai izmantoSanai.

Waskyra satur natriju un dimetilsulfoksidu (DMSQO)

Sis zales satur 35-560 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra deva. Tas
ir lidzvertigi 2 % lidz 28 % no ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem. leteicama
maksimala natrija deva 2 g diena pieaugusajiem japielago lejup, pamatojoties uz bérnu energijas
prasibam salidzinajuma ar pieauguso energijas vajadzibam.

Sis zales satur 55 mg/ml DMSO (vielu, ko izmanto sasaldétu $iinu konservacijai), kas var izraisit
peksnas, smagas alergiskas reakcijas. Arstam vai medmasai ir riipigi janovero, vai inflizijas laika un
katru stundu 3 stundas p&c infuzijas nerodas jebkadas reakcijas.

3. Ka Waskyra izgatavo un ievada

Ta ka Waskyra izgatavo no Jiisu asinsrades cilmes §inam, aptuveni 2 lidz 3 me&nesSus pirms arst€Sanas
tiks panemtas Jiisu asinis, lai izgatavotu zales. Cilmes Stinas var savakt no Jiisu asinim, kas iegiitas no
veénas. Lai sanemtu sikaku informaciju, vaicajiet arstam.

Ja cilmes $iinas iegiist no asinim:

o Pirms Waskyra lietoSanas Jums tiks dotas divu veidu zales:
o mobilizacijas zales, lai cilmes $iinas no kaulu smadzen&m izvaditu asinsritg;
o sagatavoSanas terapijas zales, lai raditu vietu kaulu smadzengs jaunajam cilmes
Stinam, kuras tiks ievaditas.

Plasaku informaciju skatiet So zalu lietoSanas instrukcijas.

(Plasaku informaciju par §Tm zalé€m, tostarp par iesp&jamam blakusparadibam skatit 3. punkta “Ka
Waskyra tika izgatavotas un ievaditas” un 4. punkta “lespejamas blakusparadibas™).

. Cilmes Stnas tiks savaktas, izmantojot 1slaicigi ievietotu centralo vénas katetru. Centralais vénu
katetrs ir tieva, lokana caurulite, ko arsts ievieto liela véna, lai piekltitu Jisu asinsritei. Pirms
sagatavojosas terapijas uzsaksanas tiks ievietots vel viens katetrs, kas laus veikt Waskyra un
citu zalu infuziju, ka ar1 savakt asinis test€Sanai. Ja ir ievietots katetrs, var rasties
blakusparadibas, pieméram, infekcijas un asinoSana, lai gan ne visiem pacientiem. Arsts un
medmasas uzraudzis vai nerodas komplikaciju rasanos.

o Vispirms Jums tiks ievaditas ta sauktas “mobilizacijas” zales, lai cilmes §iinas no kaulu
smadzeném izvaditu asinsrite (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

o P&c tam asins cilmes $iinas var savakt ar aparatu, kas noskir asins komponentus (ar aferéezes
iekartu). Lai savaktu Waskyra izgatavoSanai pietickamu asins cilmes $tinu daudzumu, var paiet
vairak neka viena diena.

No asinim savaktas cilmes Stinas sadalis $adas dalas:

e  rezerves paraugs, kuru sasaldés un uzglabas, lai ievaditu ka aizvietojosas cilmes $iinas, ja
Waskyra nevarés lietot vai §1s zales neiedarbosies (skatit 2. punkta “Ja arstésanu ar Waskyra
nevar pabeigt”);

o arstéSanas paraugs, kuru nodos razotajam, lai no ta izgatavotu Waskyra, parauga cilmes $iinas
ievietojot funkciongjosu WAS géna kopiju.
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Ka Jus sanemsiet Waskyra

J Waskyra ievadis kvalificgta arstniecibas iestade, un to daris $ada veida zalu lietoSana apmaciti
arsti.
o Waskyra ievada pilienu veida (ar infuiziju) véna (intravenozi), izmantojot centralo vénas katetru.

Iesp€jams, tiks ievadits vairak neka viens zalu maiss.

o Arsti parliecinasies, vai identifikacijas informacija uz visiem Waskyra infiizijas maisiem norada,
ka zales ir izgatavots no Jusu parauga.

. Waskyra ir vienreizgja terapija. Sis zales neievadis atkartoti.

Kad

Kas notiek

Kapeéec

Aptuveni 2 menesus pirms Mobilizacijas zales ievada ar Asins cilmes Stinu parvieto no
Waskyra inflizijas zemadas injekciju 4—6 dienas. kaulu smadzeném uz asinsriti
Aptuveni 2 m€nesus pirms Mobilizetas asinis tiek savaktas | Lai ieglitu asins cilmes $iinas

Waskyra infuizijas 2 Iidz 3 dienu laika Waskyra izgatavosSanai.

Dala no savaktajam cilmes
Stnam tiks turéta atseviski, lai
vajadzibas gadijuma kalpotu
par glabsanas Stinam.

Aptuveni 3 nedélas pirms
Waskyra infuizijas

Zales, ko sauc par rituksimabu,
tiek vienu reizi ievaditas véna
caur katetru.

Lai samazinatu to balto asins
$tinu skaitu, no kuram veidojas
antivielas, kas versas pret Jiisu
organismu, un palidzetu
genétiski korigétam $inam
iedzivoties peéc Waskyra
infuzijas

5 dienas pirms Waskyra
infuzijas

Slimnica 2—3 dienas véna caur
katetru ievada divas
sagatavosSanas terapijas zales
(busulfanu un fludarabinu).

Lai sagatavotu kaulu
smadzenes terapijai. STs zales
iznicina §tinas kaulu
smadzengs, lai Waskyra varétu
tas aizstat ar genétiski
korigétam §inam

15-30 miniites pirms Waskyra
inflizijas

Bérnam var iedot zales, ko sauc
par antihistamina lidzekli

Lai izvairitos no alergiskas
reakcijas uz infuziju

Waskyra inflizijas sakums

Waskyra ievada véna pilienu
veida (infuzijas veida). Tas
notiks slimnica un ilgs aptuveni
30 minttes katram infuzijas
maisam. Maisu skaits katram
pacientam atskirsies.

Lai asinsrite ievaditu cilmes
Stinas, kas satur pareizu WAS
génu un kas tas nogadas Jiisu
kaulu smadzenés;

P&c Waskyra infuzijas

Jis paliksiet slimnica aptuveni
4-8 nedelas.

Lai atveselotos. Jiis noveros, lai
parbauditu arstéSanas
efektivitati un noverstu
jebkadas blakusparadibas, lidz
arsts ir parliecinajies, ka Jiis
varat droS§i atstat slimnicu

4. Iespéjamas blakusparadibas

40




Ar Waskyra veiktajos kliniskajos petijumos ar pasam zalém nav saistitas nekadas blakusparadibas.
Tomer zalu sanemsanai nepiecieSamas procediiras un zales apvienojuma ar Jiisu slimibas statusu var
izraistt blakusparadibas, lai gan ne visiem pacientiem.

Nopietnas blakusparadibas — nekavéjoties lidziet medicinisko palidzibu

Ja nov@rojat kadu no turpmak min&tajam situacijam (tas var bt nopietnas), nekav&joties liidziet
neatlickamu medictnisko palidzibu:

Vairaku $adu simptomu kombinacija: drudzis (> 38 °C), drebuli, klepus, elpas trikums, paatrinata
sirdsdarbiba, apjukums, loti slikta passajita. Tas var noradit uz nopietnu infekciju (tostarp aspergilozi),
sepsi (tostarp Pseudomonas sepsi) vai aspiracijas pneimoniju — nekavgjoties versieties pec
mediciniskas palidzibas.

Neparasti zilumi vai asino$ana, balums, arkartigs nogurums, apjukums, samazinata urinacija vai
kaju/potisu pietiikums var liecinat par asins recekliem mazajos asinsvados, ta saukto “trombotisko
mikroangiopatiju” — lidziet neatliekamu medicinisko palidzibu.

Sapes vedera, pietikums, peksns \kermena masas pieaugums, adas vai acu iekrasoSanas dzeltena krasa
(dzelte) un tumss urins liecina par smagu aknu slimibu (venookluzivu aknu slimibu), kas var rasties
pEc sagatavoSanas terapijas zalu sanemsanas — nekavéejoties sazinieties ar arstu.

Kunga un zarnu trakta augséjas dalas asino$ana: vemsana ar asins piejaukumu vai materialu, kas
izskatas ka kafijas biezumi; melni, darvai [1dzigi izkarnijumi; samanas zudums vai reibonis —
nekavéjoties ludziet medicinisko palidzibu.

Smagas paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas, kas var ietvert Soku: izsitumi vai natrene, nieze,
pietvikums, lipu, sejas, méles vai rikles pietukums, sekSana vai apgriitinata elposana, reibonis vai

gibonis — nekavgjoties versieties péc neatlickamas mediciniskas palidzibas.

Reakcija uz asins parliesanu (transfuzijas laika vai pec tas): drudzis vai drebuli, elpas trikums, sapes
kriitis/mugura, tumss urins — nekavgjoties liidziet medictnisko palidzibu.

Citas blakusparadibas (uzskaititas péc paradiSanas bieZuma, sakot ar visbieZak sastopamajam)

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
Stomatits (sapigums vai ¢tilas mutg)

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Gripa

Urincelu infekcijas

Neitropénija (zems balto asins $tinu skaits);

Anémija (zems sarkano asins $iinu skaits)

Sapes védera

Caureja, hemoragiska (asinaina caureja)

VemsSana

Natrene

Soks

Lupu pietukums

Aftoza Ciila (¢tlas mutes dobuma)

Eritéma (adas apsartums)

Pireksija (drudzis)

Glotadas iekaisums (mutes, deguna/rikles vai zarnu glotadas iekaisums)
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis (konstatg asins analizes)

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Waskyra

St informacija ir paredzeta tikai arstiem.

Ta ka §is zales tiks ievaditas slimnica, slimnica ir atbildiga par zalu pareizu uzglabasanu pirms to
lietosanas un tas laika, ka arT par pareizu to likvideésanu.

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz ar&ja iepakojuma un infiizijas maisa
mark&juma.

Nelietot §1s zales, ja inflizijas maiss ir bojats vai tam ir nopliide.

Uzglabat temperatiira <-130 °C. Neatkausét produktu, kamér neesat gatavi ta ievadiSanai. Pec
atkaus€Sanas uzglabat istabas temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C) un izlietot 2 stundu laika. Zalém, kuru
sastava ir 2 x 10° §finas/ml, maksimalais laiks istabas temperatiira ir 45 miniites. Nesasald&t atkartoti.
Uzglabat infuzijas maisu(-s) metala kasetng(-s) lidz atkaus€sanai.

Neatvert iepakojuma maisinu pirms atkausgSanas.

Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes
materialiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko satur Waskyra

Aktiva viela ir etuvetidigéna autotemcels, un ta sastav no jusu cilmes §tinam, kas satur funkciong&josas
WAS géna kopijas.

Katrs konkréta pacienta Waskyra inflizijas maiss satur 2-10 x 10° §@inas/ml dzivotsp&jigas CD34+
bagatinatas $tinu frakcijas no s€rijas atkariga koncentracija.

Citas sastavdalas ir dimetilsulfoksids (DMSO), natrija hlorids un cilvéka albumina $kidums (skatit
2. punktu “Waskyra satur natriju un DMSO”).

Sis zales satur genétiski modificétas cilvéka asins $tinas.
Waskyra arejais izskats un iepakojums

Waskyra dispersijas infiizijai ir dzidra lidz viegli dulkaina, bezkrasaina Iidz dzeltena vai sarta Stinu
dispersija.

Waskyra tiek piegadatas 50 ml etiléna vinilacetata (EVA) infuizijas maisa(-os), kas satur 10-20 ml

dispersijas infuzijai. Katrs infiizijas maiss ar divam pieejamam adatas pieslégvietam ir iepakots EVA
iepakojuma maisina un ievietots metala kasetné.
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Waskyra no razotnes uz arstniecibas iestades glabasanas telpu nogada kriokonteinera, kura var ietilpt
vairakas metala kasetnes, kas paredzetas vienam pacientam. Katra metala kasetne satur vienu infiizijas
maisu ar Waskyra.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Roma

Italija

Razotajs

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

200091 Bresso (MI)
Italija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Ir svarigi, lai Jus izlasttu visu §1s procediiras saturu pirms Waskyra lietoSanas.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam

Waskyra iestade japarvieto slégtos, izturigos un hermétiskos konteineros.

e Sis zales satur gengtiski modificétas cilvéka asins §linas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri
rikojas ar Waskyra, jaievéro atbilsto$i piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapgérbs un
aizsargbrilles), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.

e Waskyra vienmér jaglaba <-130 °C temperatiira Iidz bridim, kad maisa saturu atkaus€ infuzijai.

e Kopgjais izmantojamo infuzijas maisu skaits arT ir jaapstiprina ar pacientam specifisku
informaciju, kas noradita Zalu sérijas informacijas lapa (LIS).

Ievadamas devas noteikSana

e Rdpigi jaizverte infiizijas tilpums attieciba pret pacienta vecumu un kermena masu. Ja ar infuziju
jaievada tada Waskyra deva, kas atbilst vairak neka vienam maisam, pirms inflizijas japarliecinas,
ka ar infuziju ievadamais zalu tilpums atbilst ieteiktajai DMSO robezvertibai, proti, kopgjais
ievaditais DMSO tilpums nedrikst parsniegt <1 % no aprékinata pacienta plazmas tilpuma. Tapéc
maksimala ievadama Waskyra deva nedrikst parsniegt <20 % no aprékinata pacienta plazmas
tilpuma.

SagatavoSanas infuzijai
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Pacientam var biit vairaki infiizijas maisi. Katrs infuzijas maiss tiek piegadats iepakojuma maisina,
kas ievietots metala kasetn&.

Iepakojuma maisina iesainotais(-ie) infuzijas maiss(-i) jaglaba metala kasetn&(-s) skidra slapekla
tvaika faze <-130 °C temperatira, 1idz zales ir gatavas atkaus€Sanai un ievadi$anai ar infuziju.

Uzskaitiet visus inflizijas maisus un, izmantojot pievienoto Zalu serijas informacijas lapu,
parliecinieties, ka uz katra infiizijas maisa noraditais deriguma termins nav beidzies.

Parbaude pirms atkauséSanas

Neiznemiet metala kasetni no kriog€nas glabatuves un neatkausgjiet Waskyra, kamer pacients nav
gatavs infuzijai. Waskyra inflizijas maisa(-u) atkaus€Sanas un infuizijas laiks ir jasaskano. Ieprieks
parliecinieties par infuzijas laiku un pielagojiet atkaus€Sanas sakuma laiku ta, lai Waskyra bttu
pieejamas infiizijai, kad sanémgjs ir tai gatavs.

Pirms atkaus€Sanas atveriet metala kasetni un parbaudiet, vai iepakojuma maisins un infuizijas
maiss nav bojati. Ja infiizijas maiss ir bojats, ieverojiet viet€jos noradijumus par rikoSanos ar
cilveka izcelsmes materialiem un nekavejoties sazinieties ar tirdzniecibas atlaujas Tpasnieku.

Pirms Waskyra atkaus€Sanas japarliecinas, vai pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta
informacijai, kas noradita iepakojuma mark&juma. Waskyra ir paredzetas tikai autologai
lietoSanai. Neveiciet Waskyra atkaus€Sanu vai infiziju, ja pacienta informacija infiizijas maisa
mark&juma neatbilst paredzetajam pacientam.

AtkauséSana

Uzmanigi iznemiet infizijas maisu no metala kasetnes un, atstajot noslégta iepakojuma maisina,
atkausgjiet infuzijas maisu 37 °C temperatiira kontroleta atkausgSanas iericg, lidz infuzijas maisa
vairs nav redzams ledus.

Kad atkaus€Sana pabeigta, maiss nekav€joties jaiznem no atkaus€Sanas ierices. Lai saglabatu zalu
dzivotspgju, ieteicams Waskyra ievadit nekavgjoties.

Iepakojuma maisin$ saudzigi jaatver, lai iznemtu infiizijas maisu, un tas Iidz infuizijai jatur istabas
temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C).

Viegli groziet inflizijas maisu, lai atkartoti suspend€tu Siinas. Jaapskata, vai inflizijas maisa satura
nav palikusi redzami $tinu kunkuli. Nelieliem §tinu materiala kunkuliem vajadzetu izskist p&c

saudzigas manualas sajaukSanas. Nekratiet maisu.

Infuzijas maisu pirms infiizijas nedrikst mazgat, centrifugét, nemt no ta paraugus un/vai suspendét
jauna barotng.

Waskyra nedrikst apstarot, jo apstarosana var deaktivizet zales.

Ja pacienta arst€Sanas devai ir nodroS§inati vairaki inflizijas maisi, ievadiet katra infiizijas maisa
saturu pilniba, pirms sakat nakama maisa atkausé$anu un infuziju.

IevadiSana

Waskyra jaievada intravenozas infuzijas veida ar centralo vénu katetru, ieveérojot kvalificetas
arstniecibas iestades standarta procediiras attieciba uz $tinu terapijas Iidzekliem.
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Ieteicamais ievadiSanas komplekts sastav no asins transfuizijas komplekta, kas aprikots ar 200 um
filtru.

Lai saglabatu maksimalu zalu dzivotspgju, katra maisa saturs infuzijas veida ar gravitacijas
palidzibu jaievada 2 stundu laika p&c atkaus€Sanas, ieskaitot jebkadus partraukumus infuzijas
procesa.

Maksimalais infiizijas atrums ir 5 ml/kg/h, un katra maisa saturs ar infuziju jaievada aptuveni
30 mindiSu laika.

Ja nepiecieSams vairak neka viens Waskyra maiss, viena reize atkause tikai vienu zalu maisu.

Pacienti, kuri ieprieks nav sanemusi DMSO, ir ripigi janovero. Laika lidz 3 stundam pé&c infuzijas
japarbauda organisma stavokla galvenie raditaji (asinsspiediens, sirdsdarbibas atrums un skabekla
piesatinajums), ka arT jauzrauga jebkadu simptomu rasanas.

Infuzijas beigas izskalojiet visu infiizijas maisa palikuso Waskyra daudzumu un pievienoto
ievadiSanas sist€mu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam, lai nodro$inatu, ka
pacientam tiek ievadits pec iespgjas vairak Stinu. Rupigi jaizverte infuzijas tilpums attieciba pret
pacienta vecumu un kermena masu.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidé$ana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Waskyra (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet€jas vadlinijas ricibai ar
cilvéka izcelsmes materialiem.

Nejausa paklausana iedarbibai

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjie noradijumi par ricibu ar cilveka izcelsmes
materialiem. Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Waskyra, janotira ar
piemérotu dezinfekcijas lidzekli.
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