ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara s-sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Waskyra 2-10 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghal infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
2.1 Deskrizzjoni generali

Waskyra (etuvetidigene autotemcel) huwa popolazzjoni arrikkita b’¢elluli CD34+ awtologi modifikati
genetikament li fiha ¢elluli staminali u progenituri ematopojeti¢i (HSPC) trasdotti ex vivo bl-uzu ta’
vettur lentivirali li jikkodifika I-gene uman tas-Sindromu ta’ Wisott-Aldrich (WAS).

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Kull borza tal-infuzjoni specifika ghall-pazjent ta’ Waskyra fiha etuvetidigene autotemcel
f’konc¢entrazzjoni dipendenti fuq il-lott ta’ popolazzjoni arrikkita b’celluli CD34+ awtologi modifikati
genetikament.

I1-prodott medi¢inali huwa ppakkjat f’borza tal-infuzjoni wahda jew aktar li b’mod generali fihom
dispersjoni ghall-infuzjoni ta’ 2-10 x 10° ¢elluli/mL ta’ popolazzjoni vijabbli ta’ ¢elluli arrikkiti
b’CD34" sospiza fsoluzzjoni krijopreservattiva.

Kull borza tal-infuzjoni specifika ghall-pazjent fiha 10 sa 20 mL ta’ dispersjoni ghall-infuzjoni.
L-informazzjoni kwantitattiva tal-prodott medi¢inali, inkluza l-konéentrazzjoni dipendenti fuq il-lott u
1-ghadd ta’ boroz tal-infuzjoni li ghandhom jinghataw, hija pprezentata fl-Iskeda ta’ informazzjoni tal-

lott (LIS) li takkumpanja I-prodott medicinali ghat-trattament.

Eccipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 3.5 mg sodju ghal kull mL u 55 mg dimetilsulfoxide (DMSO) ghal kull
mL (ara s-sezzjoni 4.4).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara s-sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Dispersjoni ghall-infuzjoni.

Dispersjoni ¢ara ghal ftit im¢ajpra, bla kulur ghal safranija jew roza.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjoni terapewtika

Waskyra huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti li ghandhom 6 xhur u aktar bis-Sindromu ta’
Wiskott-Aldrich (WAS) li ghandhom mutazzjoni fil-gene WAS, li ghalihom huwa xieraq trapjant tac-



¢elluli staminali ematopojeti¢i (HSC) u ma jkun hemm disponibbli 1-ebda donatur xieraq tal-antigeni
tal-lewkociti tal-bniedem (HLA) relatat mac-celluli staminali ematopojetici.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Waskyra ghandu jinghata f’¢entru ta’ trattament kkwalifikat minn tabib b’esperjenza fit-trapjant ta’
¢elluli staminali ematopojeti¢i (HSCT) u mharreg ghall-ghoti u 1-gestjoni ta’ pazjenti ttrattati bil-

prodott medicinali.

Qabel ma jinbdew il-mobilizzazzjoni, l-aferesi u l1-kondizzjonament ta’ intensita mnaqqsa, ghandu jigi
kkonfermat li t-trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopojeti¢i (HSC) huwa xieraq ghall-pazjent.

It-tobba ghandhom jirreferu ghall-SmPCs ta’ prodotti medicinali uzati ghall-pretrattament, il-
mobilizzazzjoni tad-demm periferali u I-kondizzjonament biex jizguraw gwida xierqa ghall-pazjent.

Pozologija
Waskyra huwa mahsub ghal uzu awtologu biss u ghandu jinghata darba (ara s-sezzjoni 4.4).

It-trattament jikkonsisti f"doza wahda ghall-infuzjoni li fiha dispersjoni ta’ ¢elluli CD34" vijabbli
f’borza tal-infuzjoni wahda jew aktar.

Id-doza ta” Waskyra li ghandha tinghata hija definita abbazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent fil-hin tal-
infuzjoni.

Id-doza minima rakkomandata hija ta’ 7 x 10° ¢elluli CD34"/kg tal-piz tal-gisem.

Il-volum massimu ta’ Waskyra li ghandu jinghata ghandu jibgqa’ <20 % tal-volum stmat tal-plazma
tal-pazjent (ara s-sezzjoni 4.4 u s-sezzjoni 6.6).

Ara |-Fuljett ta’ Taghrif dwar il-Lott (LIS) li jakkumpanjaha ghal informazzjoni addizzjonali relatata
mad-doza.

Pretrattament u kondizzjonament

It-tabib kuranti ghandu jikkonferma li 1-ghoti ta’ terapija tal-geni awtologa tal-HSPC huwa
klinikament xieraq ghall-pazjent qabel ma jinbeda rituximab u I-kondizzjonament (ara s-sezzjoni 4.4).

Il-kondizzjonament ma ghandux jibda qabel ma s-sett shih ta’ borza/boroz tal-infuzjoni li
jikkostitwixxi d-doza ta’ Waskyra jkun gie ricevut u jkun inhazen fis-sit tal-ghoti, u qabel tigi

kkonfermata d-disponibbilta tal-gbir ta’ rizerva.

Mobilizzazzjoni u aferesi tad-demm periferali

I¢-¢elluli awtologi CD34 + huma izolati minn demm periferali mobilizzat. Dan jinkiseb
permezz ta’ procedura/i ta’ aferesi wara l-mobilizzazzjoni tad-demm periferali.

Biex jinkisbu ¢elluli CD34+ ghall-manifattura ta’ prodotti medic¢inali u ghal backup awtologu, il-
pazjenti huma mehtiega li jghaddu minn mobilizzazzjoni ta¢-celluli staminali u progenituri
ematopojetici (HSPC) b’fattur ta’ stimulazzjoni tal-kolonja tal-granulo¢iti (G-CSF) u plerixafor
segwiti minn lewkaferesi.

Hija rakkomandata mira ta’ gbir totali ta” HSPC ta’ 40 x 10° ¢elluli CD34+/kg ghall-manifattura tal-
prodott medic¢inali. Barra minn hekk, ghandhom jingabru mill-inqas 3 x 10° ¢elluli CD34+/kg bhala
backup awtologu. I¢-¢elluli ta’ rizerva jistghu jingabru jew permezz ta’ aferesi periferali tad-demm
jew permezz ta’ gbir ta’ ¢elluli tal-mudullun.
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Pretrattament b’Rituximab u skema ta’ kondizzjonament ta’ intensita mnaggsa

Busulfan u fludarabine huma I-prodotti medi¢inali ta’ kondizzjonament rakkomandati.



Jiem qabel
I-infuzjoni
tat-

trattament

Kors tad-dozagg

Doza

Rituximab

Jum-22
(+/- 1 jum)

L-infuzjoni ta’ doza wahda ta’
IV Rituximab, antikorp
monoklonali kontra s-CD20, hija
rakkomandata f*Jum -22 (+/- 1
jum) qabel l-infuzjoni ta’
Waskyra, bl-ghan li jitnaqqsu ¢-
¢elluli B fil-pretrattament.

Ir-rata tal-infuzjoni hija skont is-
sommarju tal-karatteristici tal-
prodott (SmPC)

Sabiex titnaqqas 1-okkorrenza ta’
reazzjonijiet avversi potenzjali, 1-
infuzjoni ta’ Rituximab ghandha
tkun prec¢eduta minn
premedikazzjoni xierqa bi
prodott medicinali antiistaminiku
IV, paracetamol, u sterojdi, skont
proc¢eduri standard. Dawn
ghandhom jigu ripetuti wara

6 sighat.

375 mg/m?

Busulfan

Jum -4 sa
Jum -2

Il-pazjenti se jir¢ievu dozi
bbazati fuq il-piz tal-gisem ta’
busulfan IV.

[l-pazjenti huma skedati li
jir¢ievu total ta’ 8 dozi, moghtija
kull 6 sighat minn Jum -4 sa Jum
-2. Jekk 1-AUC fil-mira ta’

48 000 ng/mL*h (£ 10 %) ma
tintlahagx bi 8 dozi, jistghu
jinghataw dozi addizzjonali. Id-
dozagg jitwaqqaf jekk 1-AUC fil-
mira tkun intlahget qabel it-
tmien doza.

L-aggustament tad-doza sejjer
1sir skont il-livelli tal-PK ta’
busulfan sabiex tinkiseb I-AUC
kumulattiva fil-mira ta’

48,000 ng/mL*h (£ 10%).

L-infuzjoni tac-celluli ta’
Waskyra se tkun skedata biex
tippermetti hin ta’ washout ta’
mill-inqas 24 siegha mill-ahhar
doza ta’ busulfan.

Id-doza tal-bidu ta’ busulfan hija
bbazata fuq il-piz tal-pazjent
skont l-iskema li gejja:

. 1 mg/kg/doza (< 9 kg);
° 1.2 mg/kg/doza (9 -

16 kg);

. 1.1 mg/kg/doza (> 16 -
23 kg);

o 0.95 mg/kg/doza (> 23 -
34 kg);

o 0.8 mg/kg/doza (> 34 kg).

Id-dozi sussegwenti ta’ busulfan
ghandhom jigu stmati mill-
kampjunar tal-farmakokinetika
(PK) u aggustati kif xieraq. L-
analizi tal-PK ta’ busulfan
ghandha ssir permezz ta’ tehid
ta’ kampjuni serjali tad-demm
qabel u wara l-infuzjoni ta’ mill-
inqas zewg dozi separati,
normalment l-ewwel u l-hames
doza.

Ghandha tinzamm attenzjoni
specjali fuq id-dozagg ta’
busulfan sabiex tintlahaq il-mira




tal-AUC kumulattiva ta’

48,000 ng/m1*h (£ 10 %).
Ghandu jsir aggustament tad-
doza jekk 1-AUC totali mbassra
turi aktar minn devjazzjoni ta’
10 %

mill-mira (I-AUC totali mbassra
hija < 43,200 ng/mL*h jew

> 52,800 ng/mL*h).

L-ghadd ta’ dozi ta’ Busulfan
jista’ jitnaqqas jekk I-AUC
kumulattiv previst ikun gholi
wisq.

Fludarabine | Jum -4 u Fludarabine jinghata IV darba 30 mg/m?/jum
Jum -3 kuljum f’Jum -4 u £ Jum -3.

Ir-rata tal-infuzjoni ghandha tkun
konformi mas-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott (SmPC)
ta’ fludarabine.

C=erja taht il-kurva; IV=gol-vini; PK=farmakokinetika; m*>=metru kwadru

Prevenzjoni u gestjoni ta’ infezzjonijiet wagt il-pretrattament

L-uzu profilattiku u empiriku ta’ anti-infettivi (batterici, fungali, virali) ghandu jigi kkunsidrat ghall-
prevenzjoni u ghall-gestjoni ta’ infezzjonijiet spec¢jalment matul il-perjodu newtropeniku wara I-
kondizzjonament (ara s-sezzjoni 4.4). Matul ir-rikoveru l-isptar ghandhom jintuzaw mizuri ta’ kontroll
tal-infezzjonijiet u proceduri ta’ izolament skont l-istandards lokali.

Premedikazzjoni

Prodotti medi¢inali antiallergici, bhal klorfeniramina gol-vini, huma rakkomandati li jinghataw 15-30
minuta gabel I-infuzjoni ta’ Waskyra biex titnagqas il-possibbilta ta’ reazzjoni allergika ghall-
infuzjoni.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Waskyra ma giex studjat f’pazjenti li ghandhom > 65 sena.

Pazjenti seropozittivi ghall-virus tal-immunodeficjenza umana (HIV), ghall-virus tal-epatite B (HBV)
Jjew ghall-virus tal-epatite C (HCV)

Waskyra ma giex studjat f’pazjenti b’HIV-1, b’HIV-2, b’HBYV attiv, jew b’HCV attiv. Il-pazjenti
ghandhom jigu skrinjati ghall-HIV-1, ghall-HIV-2, ghall-HBV, u ghall-HCV u ghal kwalunkwe agent
infettiv ichor f’konformita mal-linji gwida lokali qabel il-gbir ta’ ¢elluli ghall-manifattura.

Pazjenti b’disturbi ematologici serji

Waskyra ma giex studjat f’pazjenti b’evidenza ta’ majelodisplazja, bidliet ¢itogenetic¢i li huma
karatteristici tas-sindromu majelodisplastiku u b’lewkimja majelojde akuta, jew b’disturbi ematologici
serji ohra. It-trattament b’Waskyra mhuwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Waskyra f’pazjenti b’eta ta’ < 6 xhur ghadhom ma gewx determinati s’issa.
M’hemm l-ebda data disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Waskyra huwa ghal infuzjoni fil-vini biss.

Qabel l-infuzjoni ta’ Waskyra, ghandu jigi kkonfermat li I-identita tal-pazjent tagbel mal-
informazzjoni unika essenzjali tal-pazjent fuq it-tikketti tal-borza/boroz tal-infuzjoni ta’ Waskyra u
fuq id-dokumentazzjoni ta’ akkumpanjament. Meta tkun mehtiega aktar minn borza wahda ta’
Waskyra, ghandha tigi infuza borza wahda biss ta’ prodott medi¢inali kull darba. In-numru totali ta’
boroz tal-infuzjoni li ghandhom jinghataw ghandu jigi kkonfermat ukoll mal-informazzjoni specifika
ghall-pazjent fuq l-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott (LIS) (ara s-sezzjoni 4.4).

L-infuzjoni ta’ Waskyra se tkun skedata biex tippermetti hin ta’ washout ta’ mill-inqas 24 siegha mill-
ahhar doza ta’ busulfan.

I1-hin tat-tahlil u I-infuzjoni ta’ Waskyra ghandu jigi kkoordinat. II-hin tal-bidu tal-infuzjoni ghandu
jigi kkonfermat minn qabel u ghandu jigi aggustat ghat-tahlil sabiex Waskyra ikun disponibbli ghal
infuzjoni meta l-pazjent ikun lest. Biex tinzamm il-vijabbilta tal-prodott, malli jinhall, huwa
rrakkomandat 1i Waskyra jinghata immedjatament. L-ghoti ghandu jitlesta fi Zzmien saghtejn minn
meta jinhall.

Ghoti

Aghti 1-prodott bhala infuzjoni fil-vini permezz ta’ kateter vaskulari ¢entrali. Meta tigi pprovduta aktar
minn borza wahda ta’ Waskyra, borza wahda tal-prodott medic¢inali ghandha tinhall f"hin wiehed.

Kull borza ghandha tigi infuza b’rata ta’ infuzjoni li ma taqbizx il-5 mL/kg/h, f"madwar 30 minuta. Is-
sett ta’ ghoti rakkomandat jikkonsisti minn sett ta’ trasfuzjoni tad-demm mghammar b’filtru ta’

200 pm.

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib qabel, matul u wara l-infuzjoni. Sinjali vitali (il-
pressjoni tad-demm, ir-rata tat-tahbit tal-qalb, u s-saturazzjoni tal-ossignu) u l-okkorrenza ta’
kwalunkwe sintomu ghandhom jigu kkontrollati kull ghaxar minuti matul l-infuzjoni u kull siegha,
ghal 3 sighat, wara l-infuzjoni (ara s-sezzjoni 4.4).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’mod frekwenti permezz ta’ ghadd shih tad-demm ghal mill-
inqas 6 gimghat wara l-infuzjoni jew sal-irkupru ta’ ematopojezi u infezzjonijiet ghandhom jigu gestiti

skont linji gwida standard u gudizzju mediku (ara s-sezzjoni 4.4).

Ghal istruzzjonijiet dettaljati dwar il-preparazzjoni, l-amministrazzjoni, mizuri li ghandhom jittiehdu
f’kaz ta’ esponiment ac¢identali u rimi ta’ Waskyra, ara s-sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Trattament precedenti b’terapija tal-geni tac-celluli staminali ematopojeti¢i jew bi trapjant HSC
allogeniku b’evidenza ta’ ¢elluli residwi ta’ origini ta’ donatur.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita
Ghandhom japplikaw ir-rekwiziti ta’ tra¢¢abilita ta’ prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata bbazati

fuq i¢-¢celluli. Sabiex tigi zgurata t-traccabilita, I-isem tal-prodott, in-numru tal-lott u l-isem tal-pazjent
ittrattat ghandhom jinzammu ghal perjodu ta’ 30 sena wara d-data ta’ meta jiskadi l-prodott.

Uzu awtologu



Waskyra huwa intenzjonat biss ghal uzu awtologu u taht l-ebda ¢irkostanza ma ghandu jinghata lil
pazjenti ohrajn. Waskyra ma ghandux jinghata jekk l-informazzjoni fuq it-tikketti tal-prodott u fuq I-
Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott (LIS) ma tagbilx mal-identita tal-pazjent.

Reazzjonijiet avversi relatati mal-eta

Huwa rakkomandat li terapija tal-geni tinghata f’eta izghar. Ir-riskju ta’ awtoimmunita qabel it-TG, kif
ukoll ir-riskju ta’ treggigh lura mhux komplut tal-awtoimmunita klinika wara t-terapija tal-geni deher
oghla fil-grupp ta’ eta ta’ > 5 snin. Barra minn hekk, pazjenti akbar fl.-eta jista’ jkollhom bzonn jigu
skrinjati bir-reqqa ghal kundizzjonijiet li jistghu jimplikaw riskju oghla ghal reazzjonijiet avversi ghal
kondizzjonament.

Mobilizzazzjoni, rituximab u prodotti medic¢inali ta’ kondizzjonament

It-twissijiet u l-prekawzjonijiet tal-mobilizzazzjoni, ta’ rituximab u tal-prodotti medié¢inali ta’
kondizzjonament iridu jigu kkunsidrati qabel ma jigi ppjanat il-gbir tac-celluli ghall-manifattura.

Kumplikazzjonijiet tal-kateter venuz ¢entrali (CVC, Central venous catheter)

Infezzjonijiet u fsada relatati mal-uzu ta” CVCs gew irrapportati fi provi klini¢i (ara s-sezzjoni 4.8). Il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet potenzjali u ghal kumplikazzjonijiet
relatati mal-kateter.

Sensittivita e¢cessiva u reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Dimethylsulfoxide (DMSO), wiehed mill-ec¢ipjenti ta’ Waskyra, huwa maghruf li possibbilment
jikkawza reazzjonijiet serji ta’ sensittivita eccessiva, inkluz anafilassi. Il-pazjenti ghandhom jigu
osservati mill-qrib matul u wara l-infuzjoni. Sinjali vitali (il-pressjoni tad-demm, ir-rata tat-tahbit tal-
qalb, u s-saturazzjoni tal-ossignu) u l-okkorrenza ta’ kwalunkwe sintomu ghandhom jigu mmonitorjati
gabel ma tinbeda l-infuzjoni, madwar kull ghaxar minuti waqt l-infuzjoni u kull siegha, ghal 3 sighat,
wara l-infuzjoni.

Qabel l-infuzjoni ghandu jigi zgurat li 1-volum totali ta” DMSO moghti ghandu jibga’ < 1% tal-volum
tal-plazma stmat tal-pazjent. Ghalhekk, il-volum massimu ta’ Waskyra li ghandu jinghata ghandu

jibga’ <20 % tal-volum tal-plazma stmat tal-pazjent (ara s-sezzjoni 6.6).

Citopenija mtawla u falliment tat-trapjantar (engraftment)

Il-pazjenti jistghu jizviluppawlhom c¢itopeniji severi, inkluza newtropenija severa, definita bhala
Ghadd Assolut ta’ Newtrofili (ANC, Absolute Neutrophil Count) < 500/uL, ghal diversi gimghat wara
kondizzjonament ta’ intensita mnaqqsa u infuzjoni ta’ Waskyra. Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati b’mod frekwenti permezz ta’ ghadd shih tad-demm ghal mill-inqas 6 gimghat wara I-
infuzjoni jew sal-irkupru minn ematopojezi u infezzjonijiet ghandhom jigu gestiti skont linji gwida
standard u gudizzju mediku. It-trasfuzjoni ta’ sostenn tac-¢elluli tad-demm homor u tal-pjastrini
ppakkjati rradjati ghandha tinghata skont il-gudizzju mediku u l-prattika istituzzjonali.

I1-falliment tat-trapjantar huwa riskju potenzjalment importanti definit bhala n-nuqqas ta’ lhuq ta’
ghadd ta’ newtrofili assolut (ANC) > 500 cellula/uL, asso¢jat ma’ ebda evidenza ta’ rkupru tal-
mudullun (jigifieri, mudullun ipocellulari), sal-jum 60 wara l-infuzjoni ta’ Waskyra. F’kaz ta’
newtropenija persistenti, ghandu jinbeda G-CSF biex jistimula I-irkupru tal-mudullun jew gabel abbazi
ta’ gudizzju mediku. Jekk il-falliment tat-trapjantar u n-newtropenija jippersistu minkejja l-uzu tal-
kolonja tal-granulo¢iti - fattur stimulanti, huwa rrakkomandat 1-ghoti ta¢-celluli staminali awtologi
mhux trasdotti.

Trazmissjoni ta’ agent infettiv




Ghalkemm Waskyra jigi ttestjat ghall-isterilita u ghall-mikoplazma, jezisti riskju ta’ trazmissjoni ta’
agenti infettivi. Ghalhekk, il-professjonisti tal-kura tas-sahha li jaghtu Waskyra jridu jimmonitorjaw il-
pazjenti ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjonijiet wara t-trattament u jridu jittrattawhom b’mod xieragq,
jekk ikun mehtieg.

Ittestjar serologiku

Il-pazjenti kollha ghandhom jigu ttestjati ghall-HIV-1/2, ghall-HTLV-1/2, ghall-HBV, ghall-HCV u
ghall-mikoplazma gabel il-mobilizzazzjoni biex tigi zgurata l-ac¢ettazzjoni tal-materjal ta’ sors
¢ellulari ghall-manifattura ta’ Waskyra.

Intereferenza mal-ittestjar tal-HIV

Minhabba firxiet limitati u qosra ta’ informazzjoni genetika identika bejn il-vettur lentivirali uzat biex
johloq Waskyra u 1-HIV, xi testijiet tal-ac¢idu nuklejku (NAT) tal-HIV jistghu jaghtu rizultat pozittiv
falz.

Ghalhekk, il-pazjenti li jkunu récevew Waskyra x’aktarx li jittestjaw pozittivi permezz ta’ assaggi tar-
reazzjoni katina tal-polimerazi (PCR) ghall-HIV minhabba l-inserzjoni ta’ provirus tal-vettur
lentivirali, u dan jirrizulta f’test pozittiv falz ghall-HIV. Ghalhekk, pazjenti li r¢cevew Waskyra ma
ghandhomx jigu skrinjati ghal infezzjoni tal-HIV permezz ta’ assagg ibbazat fuq il-PCR.

Uzu antiretrovirali

Il-pazjenti ma ghandhomx jiehdu prodotti medi¢inali antiretrovirali minn tal-inqas xahar gabel il-
mobilizzazzjoni sa mill-inqas 7 ijiem wara I-infuzjoni ta’ Waskyra (ara s-sezzjoni 4.5). Jekk pazjent
ikun jehtieg trattament b’antiretrovirali wara esponiment ghal HIV/HTLV, il-bidu tat-trattament
b’Waskyra ghandu jigi ttardjat sakemm isir HIV/HTLV western blot u assagg tal-kontenut virali

6 xhur wara l-esponiment.

Riskju ta’ onkogenesi inserzjonali

Hemm riskju teoretiku ta’ lewkimja jew ta’ limfoma wara t-trattament b’Waskyra. F’kaz li jkun
suspettat jew ikkonfermat tumur malinn, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jigi kkuntattjat ghal struzzjonijiet dettaljati dwar il-gbir ta’ kampjun ghall-analizi tas-sit tal-
integrazzjoni tal-vettur (ISA) u ghall-ittestjar tal-proliferazzjoni klonali (ara l-lista ta’ kontroll ta’
identifikazzjoni ta’ tumur malinn u d-dettalji ta’ kuntatt tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq fl-ghodod ta’ pariri edukattivi/dwar is-sigurta).

Donazzjoni ta’ demm, organi, tessuti u ¢elluli

Il-pazjenti trattati b>’Waskyra m’ghandhomx jaghtu plazma, demm, organi, tessuti u ¢elluli ghal
trapjant fi kwalunkwe hin fil-futur. Din l-informazzjoni hija pprovduta fil-Karta ta’ Twissija tal-
Pazjent li ghandha tinghata lill-pazjent wara t-trattament.

Wara I-ghoti ta’ Waskyra

Wara l-infuzjoni, ghandhom jigu segwiti proc¢eduri standard ghall-immaniggar tal-pazjenti wara
trapjant ta’ HSPC.

It-taghbija virali ghac-¢itomegalovirus (CMV), il-virus Epstein-Barr (EBV), il-virus-6 tal-herpes
simplex (HSV6) u l-adenovirus se tigi ddeterminata kull gimgha permezz ta’ reazzjoni katina tal-
polimerazi (PCR) fid-demm periferali sa Jum +90. Jekk ikun ripetutament negattiv, l-intervall tal-
ittestjar jista’ jigi estiz wara Jum +90. Jekk is-suggett ikun pozittiv ghas-CMV, tinghata terapija
preventiva b’ganciclovir, b’valganciclovir jew b’foscarnet, skont l-istandards lokali.



It-terapija preventiva b’rituximab se tinghata jekk is-suggett ikun pozittiv ghall-EBV qabel jew wara t-
terapija tal-geni f'kaz ta’ zieda ripetuta ta’ taghbija virali tal-EBV, skont standards lokali.

II-livell fis-serum ta’ immunoglobulina G ghandu jinzamm f’livell oghla minn 5 g/L biex jigu evitati
infezzjonijiet potenzjali assocjati ma’ ipogammaglobinaemija severa, li jirrizultaw minn defi¢jenza
immunitarja relatata mal-marda, mal-amministrazzjoni u mal-kondizzjonament ta’ rituximab.

Kwalunkwe prodott tad-demm mehtieg wara I-infuzjoni ta’ Waskyra ghandu jigi rradjat.

Segwitu fit-tul

Il-pazjenti li jir¢ievu Waskyra huma mistennija li jigu rregistrati fi studju ta’ wara l-awtorizzazzjoni u
ghandhom jigu segwiti b’mod attiv ghal massimu ta’ 15-il sena wara l-infuzjoni. It-tobba li jkunu qed
jipprovdu t-trattament ghandhom jiskedaw valutazzjonijiet klini¢i annwali (inkluz ematologija,
bijokimika, u sorveljanza ta’ tumuri malinni) skont l-istudju miftiehem dwar is-sigurta ta’ wara I-
awtorizzazzjoni.

Ghodod edukattivi/ta’ pariri dwar is-sigurta

Se jigu pprovduti ghodod ta’ pariri edukattivi/dwar is-sigurta lill-professjonisti tal-kura tas-sahha
involuti fit-trattament b’Waskyra ta’ pazjent b>’WAS, lill-pazjenti u/jew lill-genituri/persuni li jichdu
hsiebhom bl-ghan li jigi ffacilitat it-tehid ta’ dec¢izjonijiet infurmat mill-professjonisti tal-kura tas-
sahha u mill-pazjenti, genituri/persuni li jiehdu hsiebhom abbazi tal-beneficcji u r-riskji maghrufa ta’
Waskyra u biex jigu minimizzati r-riskji ghall-pazjenti.

Kontenut ta’ sodju

Dan il-prodott medic¢inali fih 3.5 mg sodium ghal kull ml.

Fl-adulti dan jista’ jvarja bejn 35-560 mg sodium ghal kull doza, skont il-volum tal-prodott medi¢inali.
Dan huwa ekwivalenti ghal 2 sa 28% tad-doza massima ta’ kuljum rakkomandata mid-WHO ta’ 2 g
sodium ghal adult.

Il-kontenut teoretiku ta’ sodium fil-prodott medicinali f’popolazzjoni pedjatrika jista’ jvarja bejn 2.3 u
56 % tat-tehid massimu ta’ kuljum rakkomandat mid-WHO ghat-tfal, madankollu dan il-peré¢entwal
jista’ jvarja skont il-piz, 1-eta u I-volum tal-prodott medi¢inali taghhom.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq 1-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-interazzjoni bejn medic¢ina u ohra tal-prodotti medi¢inali tal-mobilizzazzjoni u tal-ikkundizzjonar
majeloablattiv trid tigi kkunsidrata

Il-pazjenti ma ghandhomx jiehdu prodotti medi¢inali antiretrovirali minn tal-inqas xahar gabel il-
mobilizzazzjoni sa mill-ingas 7 ijiem wara l-infuzjoni ta’ Waskyra (ara s-sezzjoni 4.4).

Vaccini hajjin

Is-sigurta tal-immunizzazzjoni b’vac¢ini virali hajjin waqt jew wara t-trattament b’Waskyra ma gietx
studjata. It-tilgim b’vaééini b’virus haj mhuwiex rakkomandat ghal 6 gimghat gabel ma tinghata 1-
medicina ta’ kondizzjonament biex issir thejjija ghat-trattament b’Waskyra, u lanqas wara t-trattament

sakemm titlesta r-rikostituzzjoni immunitarja wara trattament b’ Waskyra.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
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Tqala

Ma hemm I-ebda data klinika mill-uzu ta” Waskyra f’nisa tqal. Ma sar 1-ebda studju dwar it-tossicita
riproduttiva u tal-izvilupp tal-annimali b’etuvetidigene autotemcel.

Test tat-tqala fis-serum negattiv ghandu jigi kkonfermat gabel il-bidu ta’ kull ¢iklu ta’ mobilizzazzjoni
u ghandu jigi kkonfermat mill-gdid qabel kondizzjonament mijeloblattiv.

In-nisa b’potenzjal 1i jista’ jkollhom it-tfal u l-irgiel li kapaci jsiru missier ghandhom juzaw metodu
effettiv ta’ kontracezzjoni mill-bidu tal-mobilizzazzjoni sa mill-inqas 6 xhur wara I-ghoti tal-
kondizzjonament mijeloablattiv. Jekk joghgbok irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghall-prodotti medicinali ta’ mobilizzazzjoni, pretrattament, u ta’ kondizzjonament
mijeloblattiv.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk Waskyra jitnehhix mill-halib tal-bniedem jew jigix trasferit lit-tarbija li tkun
ged titredda’. Ma hemm I-ebda data disponibbli.

It-treddigh ghandu jitwaqqaf matul 1-ikkundizzjonar u l-amministrazzjoni ta’ Waskyra minhabba r-
riskji potenzjali assoc¢jati mal-ikkundizzjonar.

Id-decizjoni li tredda’ wara t-trattament b’Waskyra ghandha tigi diskussa mat-tabib li jkun ged jaghti
t-trattament, filwaqt li ghandu jitqies il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija meta mgabbel ma’
kwalunkwe event avvers potenzjali minn Waskyra jew mill-kundizzjoni sottostanti.

Fertilita

M’hemmx data dwar l-effetti ta’ Waskyra fuq il-fertilita tal-bniedem. L-effetti fuq il-fertilita maskili u
femminili ma gewx evalwati fi studji fuq l-annimali. Hemm data disponibbli dwar ir-riskju ta’
infertilita b’kundizzjonament majeloablattiv. Ghalhekk huwa rrakkomandat li jigu kkunsidrati ghazliet
ta’ preservazzjoni tal-fertilita bhal krijoprezervazzjoni tas-semen jew tal-ova qabel it-trattament jekk
dan ikun possibbli

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Waskyra m’ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghandu jigi kkunsidrat 1-
effett tal-agenti tal-mobilizzazzjoni u tal-agenti ta’ kondizzjonament fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

ematopojeti¢i permezz ta’ mobilizzazzjoni tad-demm periferali b’G-CSF bi plerixafor segwit minn
aferesi, pretrattament b’rituximab (antikorp monoklonali anti-CD20) u kondizzjonament b’intensita
mnaqgsa, li jgorru r-riskji taghhom stess. Meta tigi vvalutata s-sigurta ta’ trattament b’Waskyra,
ghandu jigi kkunsidrat il-profil tas-sigurta u ghandha tigi kkunsidrata l-informazzjoni dwar il-prodott
tal-prodotti medicinali uzati ghall-mobilizzazzjoni tad-demm periferali, ghall-pretrattament u ghal
kondizzjonament imnaqqas tal-intensita, minbarra r-riskji marbuta mat-terapija tal-geni.

Ir-reazzjonijiet avversi gew attribwiti ghall-kors ta’ kondizzjonament ta’ pretrattament (inkluza I-
mobilizzazzjoni/lewkaferesi) u I-kundizzjonijiet tas-sit tal-ghoti (infezzjoni relatata mal-apparat,
emorragija fis-sit tal-kateter irrappurtata b’mod komuni hafna).
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Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Is-sigurta ta’ Waskyra giet evalwata fi 28 pazjent b’WAS. Id-durata medjana tas-segwitu kienet ta’
5.67 snin (medda: 0.37-13.26-il sena).

Minhabba l-popolazzjoni zghira ta’ pazjenti, ir-reazzjonijiet avversi fit-tabella hawn taht ma
jipprovdux perspettiva kompluta dwar in-natura u l-frekwenza ta’ dawn l-eventi.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi ta” MedDRA u skont il-
frekwenza. Il-frekwenzi huma

definiti bhala: komuni hafna (>1/10), u komuni (>1/100 u <1/10).

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi attribwiti ghal mobilizzazzjoni/aferesi u pretrattament (G-CSF =

lerixafor, rituximab)

Sistema tal-klassifika tal- Komuni hafna Komuni

organi

Infezzjonijiet u Infezzjoni bl-Aspergillus
infestazzjonijiet Influwenza

Infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina
Sepsi psewdodomonali
Pulmonite b’aspirazzjoni.

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Anemija

Disturbi fis-sistema
immunitarja

Mhux komuni

Disturbi gastro-intestinali

Stomatite

Ugigh addominali
Dijarea emorragika
Fsada gastrointestinali fin-naha ta’

kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

fuq

Nefha tax-xufftejn
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Eritema
ta’ taht il-gilda
Disturbi generali u Deni

Tabella 2 Reazzjonijiet avversi attribwiti ghal kors ta’ kondizzjonament ta’ intensita mnaqqsa

(busulfan u fludarabine)

sistema limfatika

Sistema tal-klassifika tal- Komuni hafna Komuni
organi
Disturbi tad-demm u tas- Newtropenja

Mikroangjopatija trombotika

Disturbi vaskulari

Xokk

Disturbi gastro-intestinali

Stomatite

Rimettar
Ulcera aftuza

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mard veno okkluziv tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Urtikarja

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Infjammazzjoni mukozali

Investigazzjonijiet

Zieda fl-enzimi tal-fwied
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Sistema tal-klassifika tal- Komuni hafna Komuni

organi

Korriment, avvelenament u Reazzjoni transfuzjonali
komplikazzjonijiet ta’ xi

procedura

[l-kundizzjonijiet fis-sit tal-ghoti li gew irrappurtati b’mod komuni hafna kienu: infezzjonijiet relatati
u emorragija fis-sit tal-kateter.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Ma hemm I-ebda data disponibbli minn provi klini¢i rigward doza ec¢¢essiva ta’ Waskyra.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: mhux assenjat, Kodi¢i ATC: mhux assenjat

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Etuvetidigene autotemcel huwa terapija tal-geni ta¢-celluli staminali u progenituri ematopojetici ex
vivo modifikati genetikament CD34" awtologi. I¢-¢elluli awtologi CD34" ematopojetici u progenituri
(HSPCs, haematopoietic stem and progenitor cells) huma arrikkiti minn demm periferali mobilizzat
mill-pazjenti u trasdotti b’vettur lentivirali (LVV), 1i jdahhal kopja wahda jew aktar tal-a¢idu
deossiribonuklejku komplementari (cDNA) tas-Sindromu Wiskott-Aldrich (WAS) uman fil-genoma
tac-celluli li jaghmlu ¢-celluli modifikati genetikament kapaci jesprimu l-proteina funzjonali tad-
WAS. Wara l-ghoti, i¢-¢elluli modifikati genetikament jittrapjantaw ruhhom u jirripopolaw il-
kompartiment ematopojetiku. Dawn i¢-¢elluli modifikati genetikament

li fihom il-proteina kkoreguta tad-WAS (WASP) jiddifferenzjaw u jipproducu progenituri limfojdi u
majelojdi bijologikament attivi li d-dixxendenti taghhom jesprimu I-proteina WAS.

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ Waskyra giet ivvalutata fi programm ta’ zvilupp kliniku li jinkludi data minn total ta’
27 individwu kkurati fi prova klinika b’formulazzjoni gdida (n==8), prova klinika b’formulazzjoni
krijopreservata (n=10) u pazjenti kkurati bil-formulazzjoni friska taht programm ta’ uzu kompassjonat
(CUP, compassionate use program) u Ezenzjonijiet minn Sptarijiet (HE, Hospital Exemptions),
kollettivament imsejha Programm ta’ Access Estiz (EAP, Expanded Access Program) (HE, n=3; u
CUP, n=6).

Studju OTL-103-4

L-evidenza ewlenija tal-effikacja gejja minn din il-prova klinika, li fiha, 10 pazjenti gew ittrattati
b’etuvetidigene autotemcel. L-10 partecipanti kollha lestew mill-inqas sentejn ta’ segwitu, bi tmien
partecipanti li lestew 3 snin ta’ segwitu. Sitt partecipanti kienu lestew iz-zjara ta’ segwitu ta’ 5 snin.
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Il-pazjenti kienu eligibbli jekk kellhom dijanjozi ta” WAS definita permezz ta’ mutazzjoni genetika u
mill-inqas wiehed mill-kriterji li gejjin: a) Mutazzjoni WAS severa, b) Espressjoni tal-proteina tas-
sindromu Wiskott-Aldrich (WASP) niegsa, ¢) Puntegg kliniku sever (puntegg kliniku ta’ Zhu >3) u -
ebda donatur relatat identiku ghall-antigen tal-lewkoc¢iti tal-bniedem disponibbli ghal trapjant tac-
¢elluli staminali ematopojetici (HSCT).

[l-mutazzjoni tal-gene WAS giet ikklassifikata bhala severa fil-partec¢ipanti kollha minbarra wiehed, 1i
ghalih, is-severita tal-mutazzjoni ma kinitx maghrufa. ll-partecipanti kollha kellhom storja ta’ eventi
ta’ fsada, infezzjoni rikorrenti, u disturbi tal-gilda.

Pazjenti li kellhom disfunzjoni tal-organu finali, infezzjoni attiva severa li ma rrisponditx ghat-
trattament jew marda severa ohra jew kundizzjoni klinika, neoplazija malinna (hlief kancer tal-gilda
lokali) jew storja dokumentata ta’ sindromu ta’ kancer ereditarju; mijelodisplazja, alterazzjonijiet
¢itogenetici karatteristic¢i tas-sindromu mijelodisplastiku u lewkemija mijelojde akuta, jew disturbi
ematopojetici serji ohra, gew eskluzi mill-istudji.

Pazjenti li kellhom HSCT allogeneiku precedenti, b’evidenza ta’ ¢elluli residwi ta’ origini minn
donatur jew TG precedenti, kif ukoll pazjenti b’infezzjoni dokumentata tal-virus tal-immunodefi¢jenza
umana (HIV) (antikorpi pozittivi tal-HIV RNA u/jew anti-p24) gew eskluzi mill-istudji.

Rizultati

Punt ta’ tmiem primarju

[l-punti ta’ tmiem primarji kienu r-rata annwalizzata ta’ infezzjonijiet severi minn 6 xhur sa 18-il
xahar wara t-TG meta mgabbla ma’ sena (1) qabel it-TG u r-rata annwalizzata ta’ episodji ta’ fsada
moderati u severi sa sena (1) wara t-TG meta mgabbla ma’ sena (1) qabel it-TG. Ir-rata tal-eventi giet
stmata bhala l-ghadd ta’ eventi matul il-persuna-snin ta’ osservazzjoni.

Infezzjonijiet severi: Ir-rata annwalizzata ta’ infezzjonijiet severi nagset minn 2.40 ghal kull persuna-
sena ta’ osservazzjoni (PYO, person-year of observation) fit-12-il xahar gabel I-infuzjoni ta’ Waskyra
ghal 0.20 ghal kull PYO fis-6 xahar -18-il xahar wara Waskyra. L-infezzjonijiet severi kollha kienu
tal-Grad 3 skont il-Kriterji tat-Terminologija Komuni ghal Eventi Avversi (CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events).

Episodji ta’ fsada moderati u severi: Ir-rata annwalizzata kkombinata ta’ eventi ta’ emorragija
moderati u severi nagset minn 0.90 event ghal kull PYO fit-12-il xahar gabel I-infuzjoni ta’ Waskyra
ghal 0.30 event ghal kull PYO fl-ewwel 12-il xahar wara Waskyra. Event wiched sever ta’ fsada
(dijarea emorragika) gie rrapportat fil-perjodu ta’ > 3 snin f"pazjent wiehed.

Punti ta’ tmiem tal-effikac¢ja sekondarji ewlenin:
Sopravivenza globali: 1.-10 partec¢ipanti kollha kienu hajjin b’durata medjana ta’ segwitu ta’ 5.02 snin
(firxa ta’ 2.32-5.43 snin).

Rata annwalizzata ta’ infezzjonijiet severi u episodji ta’ fsada moderati u severi sentejn u 3 snin wara
t-trattament

Ir-rata annwalizzata ta’ infezzjonijiet severi nagset minn 2.40 ghal kull persuna-sena ta’ osservazzjoni
(PYO) fit-12-il xahar gabel I-infuzjoni ghal 0.10 ghal kull PYO f’sena-sentejn wara I-infuzjoni u ghal
0 fis-sentejn-3 snin wara Waskyra.

Ir-rata annwalizzata kkombinata ta’ eventi ta’ fsada moderati u severi nagset minn 0.90 eventi ghal
kull PYO fit-12-il xahar qabel 1-infuzjoni ghal 0.20 eventi ghal kull PYO f’1 sena-sentejn wara
Waskyra u 0 eventi ghal kull PYO f’sentejn-3 snin wara Waskyra.

Analizi integrata tal-pazjenti ttrattati kollha
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Twettqet analizi integrata tad-data miz-zewg provi klini¢i (TIGET-WAS u OTL-103-4) u mill-
pazjenti trattati fl-EAP sabiex tigi vvalutata l-effikacja klinika globali ta’ Waskyra. [l-popolazzjoni
ghal din l-analizi tinkludi s-27 partecipant kollha 1i gew irregistrati u ttrattati b>Waskyra.

Karatteristici tal-pazjenti

Fil-popolazzjoni totali ghall-analizi integrata, 1-eta tal-individwi fiz-zmien tal-GT varjat minn 1.0 sena
ghal 35.1 sena. Tmintax-il parte¢ipant kellhom < 5 snin u disgha kienu > 5 snin, li minnhom zewg
adulti, it-tnejn irregistrati fI-EAP. Permezz ta’ studju, il-firxa tal-eta kienet ta’ 1.1 - 12.4-il sena fl-
istudju Tiget-WAS, 1-9 snin £ OTL-103-4, u 1.4 — 35.1 sena fl-EAP.

[lI-mutazzjoni tal-gene WAS giet ikklassifikata bhala severa fi 22 partec¢ipant u ta’ severita mhux
maghrufa fil-hames partecipanti l-ohra. Sitta u ghoxrin partec¢ipant kellhom karatteristici klinici severi
tad-WAS b’puntegg Zhu ta’ > 3.0 fil-linja bazi u parteCipant wiched b’karatteristi¢i klini¢i aktar
moderati (puntegg Zhu ta’ 2.0) gie identifikat bhala li ghandu mutazzjoni severa tad-WAS.

Amministrazzjoni ta’ Waskyra

Id-dozi moghtija varjaw bejn 7.0 u 31.0 ¢ellula CD34+ 10°/kg. I1d-doza medjana fil-prova TIGET-
WAS kienet aktar baxxa milli fil-prova OTL-103-4 u fl-EAP. Fil-5 parte¢ipanti ta’ TIGET-WAS, is-
sors ¢cellulari ghall-prodott medic¢inali TG inkiseb mill-hsad tal-mudullun. Demm periferali mobilizzat,
li pproduca numru akbar ta’ ¢elluli, kien is-sors ta¢-celluli CD34+ fil-pazjenti li kien baqa’ £ TIGET-
WAS u fil-prova OTL-103-4 u EAP.

Rizultati

Punti ta’ tmiem primarji

[l-punti ta’ tmiem primarji ghall-analizi integrata kienu s-sopravivenza globali u r-rata ta’
infezzjonijiet severi u r-rata ta’ eventi ta’ fsada moderati u severi.

Sopravivenza globali: B’mod generali, id-durata ta’ segwitu fis-26 partecipant li baqghu hajjin tvarja
minn 2.31 sa 13.26-il sena. Rata ta’ sopravivenza globali ta’ 96 % (CI ta’ 95 %: 82-99%) giet
osservata wara trattament b’Waskyra. Parte¢ipant adult wiched ittrattat fl-EAP miet bhala rizultat ta’
SAE fatali mhux relatat ma’ Waskyra.

Infezzjonijiet severi: Ir-rata annwalizzata ta’ infezzjonijiet severi nagset minn 2.00 eventi ghal kull
persuna-sena ta’ osservazzjoni (PYO) fit-12-il xahar qabel I-infuzjoni ta’ Waskyra ghal 0.12 fis-
sentejn-3 snin ta’ wara Waskyra.

Eventi moderati u severi ta’ fsada: Ir-rata annwalizzata kkombinata ta’ eventi ta’ fsada moderati u
severi nagset minn 2.00 eventi ghal kull persuna-sena/snin ta’ osservazzjoni (PYO) fit-12-il xahar
gabel it-TG ghal 0.16 eventi ghal kull PYO f’sentejn-3 snin wara Waskyra

Tabella 3: Analizi integrata: Rata annwalizzata ta’ infezzjonijiet severi u rata ta’ eventi ta’ fsada
moderati/severi

Infezzjonijiet severi Pre- 6 xhur-18-il Xahar | Sena-Sentejn Sentejn-3 snin
trattament
(N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Sena-persuna ta’ osservazzjoni 26.99 26.08 25.98 24.97
Numru (%) ta’ partecipanti 19 (70.4) 4(15.4) 4(15.4) 3 (11.5)
b’infezzjoni severa
Numru ta’ infezzjonijiet severi (rata) 54 (2.001) 4(0.154) 4(0.154) 3(0.120)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % tar- 1.5033 -2.6110 | 0.0418110.3931 0.0419000.3942 0.0248010.3511
rata
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Eventi ta’ fsada Moderati + Severi Pre- 0-12-il Xahar Sena 1 - Sentejn Sentejn - 3 snin
trattament
(N=27) (N=27) (N=26) (N=26)
Sena-persuna ta’ osservazzjoni 26.99 26.35 25.98 24.97
Numru (%) ta’ partecipanti b’event ta’ | 19 (70.4) 10 (37.0) 3(11.5) 2(7.7)
fsada
Numru ta’ eventi ta’ fsada (Rata) 54 (2.001) 21 (0.797) 4(0.154) 4 (0.160)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % tar- 1.5033072.6110 | 0.4933011.2182 0.0419110.3942 0.0436, 0.4102
rata

Punti ta’ tmiem sekondarji

It-trapjant durabbli u stabbli tac-¢elluli kkoreguti ghall-geni gie osservat minn xahar (1) wara I-
amministrazzjoni unika ta’ Waskyra u matul is-segwitu kollu ta’ wara t-trattament, fil-parte¢ipanti
kollha evalwati (n=26) b’perjodu ta’ segwitu li jvarja bejn sentejn u 9 snin wara t-terapija tal-geni
(TG). ll-partecipanti kollha wrew zieda notevoli fl-espressjoni ta” WASP fil-pjastrini u fil-limfoc¢iti, u
zieda fl-ghadd ta’ pjastrini u funzjonalita mtejba tac¢-celluli T.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Waskyra huwa prodott medicinali tat-terapija tal-geni li jikkonsisti ’¢elluli awtologi li gew modifikati
genetikament ex vivo. In-natura ta’ Waskyra hija tali li studji konvenzjonali dwar il-farmakokinetika, 1-
assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu, u l-eliminazzjoni mhumiex applikabbli.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Minhabba n-natura ta’ Waskyra, valutazzjoni tossikologika standard ma kinitx applikabbli u ma sarux
studji konvenzjonali dwar il-mutageni¢ita, il-kar¢inogenicita u t-tossi¢ita riproduttiva u l-izvilupp.

Il-farmakologija, it-tossikologija u l-genotossicita ta’ Waskyra gew evalwati in vitro u in vivo.
Minhabba d-disinn tal-vettur lentivirali tad-WAS (LVV) u d-dipendenza fuq il-koespressjoni ta’
proteini ohra li jinteragixxu, il-proteina tad-WAS mhijiex espressa zzejjed, anke f’numri gholjin ta’
kopji vettorjali (VCNs). Ghalhekk, ma giet osservata I-ebda espressjoni zejda ta’ tossic¢ita minhabba 1-
proteina.

L-istudji dwar it-tossicita saru in vivo fzewg mudelli WAS knock-out differenti ta’ grieden li gew
trapjantati b’¢elluli Lin transdotti b>WAS LVV. Dawn l-istudji wrew it-trapjantar, id-differenzazzjoni
u z-zrigh normali ta’ tessuti limfojdi minghajr sinjali klini¢i avversi, mortalitajiet u minghajr ebda
bidla patologika relatata mal-integrazzjoni tal-LVV tad-WAS. F’ebda mudell ma sehhet tossic¢ita jew
ma sehhew zidiet fit-tumurogenesi.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Dimethyl sulfoxide

Sodium chloride

Soluzzjoni ta’ albumina umana

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
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6 xhur.

Ladarba jinhall, massimu ta’ saghtejn ftemperatura ambjentali (20 °C -25 °C). Ghal prodotti
fformulati £2 x 10° ¢elluli/mL, il-hin massimu f’temperatura ambjentali ghandu jkun ta’ 45 minuta.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Il-boroz tal-infuzjoni ta’ Waskyra ghandhom jinhaznu fil-fazi tal-fwar tan-nitrogenu likwidu (< -

130 °C) u ghandhom jibqghu ffrizati sakemm il-pazjent ikun lest ghat-trattament biex jigi zgurat 1i ¢-
¢elluli vijabbli jinghataw lill-pazjent.

Zomm il-borza/boroz tal-infuzjoni fil-cassette(s) tal-metall. Tnehhix is-sigill tal-borza tal-kisja ta’
barra qabel ma jinhall. Tergax tiffriza wara li jinhall.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali wara li jinhall, ara s-sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Borza/boroz tal-infuzjoni ta’ 50 mL ethylene vinyl acetate (EVA) b’Zzewg portijiet ghat-titqib
disponibbli, ippakkjati f’borza miksija tal-EVA mqieghda gewwa cassette tal-metall.

Waskyra jigi trasportat mill-fa¢ilita tal-manifattura ghall-facilita tal-hazna ta¢-Centru tat-trattament
f’krijotrasportatur, i jista’ jkun fih bosta cassettes tal-metall mahsuba ghal pazjent wiehed.

Kull cassette tal-metall fih borza tal-infuzjoni wahda ta’ Waskyra.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss il-prodott medic¢inali jew gabel taghti I-prodott
medic¢inali

Waskyra ghandu jigi ttrasportat fil-facilita f’kontenituri maghluqa, rezistenti ghall-ksur u rezistenti
ghat-tnixxija.

e Dan il-prodott medicinali fih ¢elluli tad-demm tal-bniedem modifikati genetikament. 11-
professjonisti tal-kura tas-sahha li jmissu Waskyra ghandhom jiehdu prekawzjonijiet xierqa (ilbies
ta’ ingwanti, ilbies protettiv u protezzjoni ghall-ghajnejn) biex jevitaw it-trazmissjoni potenzjali
ta’ mard infettiv.

e Waskyra ghandu jibga’ f’temperatura ta’ <-130 °C f’kull hin, sakemm il-kontenut tal-borza jinhall
ghall-infuzjoni.

Definizzjoni tad-doza li ghandha tinghata

e Ghandha tinghata kunsiderazzjoni bir-reqqa ghall-volum tal-infuzjoni fir-rigward tal-eta u 1-piz
tal-pazjent. Meta d-doza ta’ Waskyra li ghandha tigi infuza tkun tirrapprezenta aktar minn borza
wahda, qabel l-infuzjoni ghandu jigi zgurat li I-volum tal-prodott medi¢inali li ghandu jigi infuz
huwa kompatibbli mal-limitu rakkomandat ta> DMSO, jigifieri I-volum totali ta’ DMSO moghti
ghandu jibga’ <1 % tal-volum stmat tal-plazma tal-pazjent. Ghalhekk, il-volum massimu ta’
Waskyra li ghandu jinghata ghandu jibga’ < 20 % tal-volum stmat tal-plazma tal-pazjent (ara s-
sezzjoni 4.4).
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Preparazzjoni ghall-infuzjoni

Pazjent jista’ jkollu bosta boroz tal-infuzjoni. Kull borza tal-infuzjoni hija pprovduta gewwa
borza mgezwra, li tinsab f’cassette tal-metall.

Il-borza/boroz tal-infuzjoni miksija ghandhom jinzammu gewwa l-cassette(s) tal-metall f*fazi
tal-fwar tan-nitrogenu likwidu f’temperatura ta’ < -130 °C sakemm ikunu lesti biex jinhallu u
jigu infuzi.

Zomm il-boroz kollha tal-infuzjoni u kkonferma li kull borza tal-infuzjoni tkun fi hdan id-data
ta’ skadenza.

Verifika gabel it-tahlil

Tahlil

Ghoti

Tnehhix il-cassette tal-metall minn hazna krijogenika jew thollx Waskyra sakemm il-pazjent
ikun lest biex jir¢ievi l-infuzjoni. Il-hin tat-tahlil tal-borza/boroz tal-infuzjoni li fihom Waskyra
u I-hin tal-infuzjoni ghandhom jigu kkoordinati. Ikkonferma I-hin tal-infuzjoni minn qabel u
aggusta l-hin biex jibda jinhall sabiex it-trattament ikun disponibbli ghall-infuzjoni meta I-
pazjent ikun lest.

Iftah il-cassette tal-metall u spezzjona l-borza tat-tgezwir u l-borza tal-infuzjoni ghal
kwalunkwe hsara gabel it-tahlil. Jekk borza tal-infuzjoni tigi kompromessa, segwi I-linji gwida
lokali ghall-immaniggar tal-iskart ta’ materjal derivat mill-bniedem u kkuntattja lid-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq minnufih.

Qabel it-tahlil ta” Waskyra, ghandu jigi vverifikat li I-identita tal-pazjent tagbel mal-
informazzjoni unika tal-pazjent irrappurtata fuq it-tikketti tal-imballagg u fuq I-Iskeda ta’
Informazzjoni tal-Lott (LIS). Waskyra huwa biss ghal uzu awtologu. Thollx jew taghmilx
infuzjoni ta’ Waskyra jekk l-informazzjoni fuq it-tikketta specifika ghall-pazjent fuq il-borza
tal-infuzjoni ma tkunx tagbel mal-pazjent li ghalih tkun intenzjonata l-infuzjoni. In-numru totali
ta’ boroz tal-infuzjoni li ghandhom jinghataw ghandu jigi kkonfermat ukoll bl-informazzjoni
specifika ghall-pazjent fuq l-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott (LIS, Lot Information Sheet)

Wara t-tnehhija bir-reqqa mill-cassette tal-metall, holl il-borza tal-infuzjoni fil-borza mgezwra
ssigillata taghha f"temperatura ta’ 37 °C f’apparat tat-tahlil ikkontrollat sakemm ma jkunx
hemm silg vizibbli fil-borza tal-infuzjoni.

Ladarba jitlesta t-tahlil, il-borza ghandha titnehha immedjatament mill-apparat tat-tahlil. Biex
tinzamm il-vijabbilta tal-prodott, malli jinhall, huwa rrakkomandat li Waskyra jinghata
immedjatament. L-ghoti ghandu jitlesta fi zmien saghtejn minn meta jinhall.

Il-borza miksija ghandha tinfetah bil-galbu biex titnehha 1-borza tal-infuzjoni li ghandha
tinzamm f’temperatura ambjentali (20 °C - 25 °C) sal-infuzjoni. Immassaggja bil-mod il-borza
tal-infuzjoni biex tissospendi mill-gdid i¢-celluli. Il-kontenut tal-borza tal-infuzjoni ghandu jigi
spezzjonat ghal xi aggregati ¢ellulari vizibbli li jkun fadal. Aggregazzjonijiet zghar tal-materjal
cellulari ghandhom jitferrxu billi thawwad bil-mod bl-idejn. Thawwadx il-borza.

[l-borza tal-infuzjoni m’ghandhiex tinhasel, tinqeleb rasha I-isfel, kampjunata u/jew imhallta
mill-gdid f"'mezz gdid qabel l-infuzjoni.

Waskyra m’ghandux jigi rradjat peress li l-irradjazzjoni tista’ twassal ghal inattivazzjoni tal-
prodott.

Jekk tigi pprovduta aktar minn borza wahda ghall-infuzjoni ghad-doza tat-trattament tal-pazjent,
il-borza li jkun imiss ghandha tinhall biss wara li I-kontenut tal-borza ta’ qabel ikun gie infuz
ghalkollox.

Waskyra ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini permezz ta’ kateter vaskulari ¢entrali,
skont il-proc¢eduri standard tas-sit ta’ ghoti ghal prodotti ta’ terapija tac-celluli.
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o Is-sett ta’ ghoti rakkomandat jikkonsisti minn sett ta’ trasfuzjoni tad-demm
mghammar b’filtru ta’ 200 um.

o Kull borza ghandha tigi infuza bil-gravita fi zmien saghtejn minn meta tinhall, u dan
ghandu jinkludi kwalunkwe interruzzjoni wagqt l-infuzjoni, biex tinzamm il-vijabbilta
massima tal-prodott.

. Ir-rata massima tal-infuzjoni hija ta’ 5 mL/kg/h, u lI-kontenut ta’ kull borza ghandu
jigi infuz f"madwar 30 minuta.
o Meta tkun mehtiega aktar minn borza wahda ta’ Waskyra, il-boroz tal-prodott

medic¢inali ghandhom jinhallu wahda wahda.

o Pazjenti li ma kinux esposti qabel ghal DMSO ghandhom jigu osservati mill-qrib.
Sinjali vitali (il-pressjoni tad-demm, ir-rata tat-tahbit tal-qalb, u s-saturazzjoni tal-
ossignu) u l-okkorrenza ta’ kwalunkwe sintomu ghandhom jigu mmonitorjati sa
3 sighat wara l-infuzjoni.

o Fi tmiem l-infuzjoni, lahlah Waskyra kollu 1i jifdal fil-borza tal-infuzjoni u kwalunkwe pajp
asso¢jat b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tizgura li jigu
infuzi kemm jista’ jkun ¢elluli fil-pazjent. Ghandha tinghata kunsiderazzjoni bir-reqqa ghall-
volum tal-infuzjoni fir-rigward tal-eta u 1-piz tal-pazjent.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott medi¢inali

o [l-prodotti medic¢inali mhux uzati u I-materjal kollu li jkun gie f’kuntatt ma’ Waskyra (skart
solidu u likwidu) ghandhom jigu mmaniggati u mormija bhala skart potenzjalment infettiv
f’konformita mal-linji gwida lokali dwar it-trattament ta’ materjal derivat mill-bniedem.

Esponiment a¢¢identali

o F’kaz ta’ esponiment ac¢¢identali, ghandhom jigu segwiti I-linji gwida lokali dwar l-immaniggar
ta’ materjal derivat mill-bniedem. L-u¢uh tax-xoghol u materjali li potenzjalment ikunu gew
f’kuntatt ma’ Waskyra ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Ruma

L-Italja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1996/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IT

. MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L-UZU

. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

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

20091 Bresso (MI)
L-Italja

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

20091 Bresso (MI)
L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Waskyra f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAH) ghandu jagbel fuq il-kontenut u fuq il-format tal-materjal edukattiv ghall-
genituri/persuni li jiehdu hsieb il-pazjent u I-professjonisti tal-kura tas-sahha, dettalji tal-
preskrizzjoni ristretti u formola ta’ ac¢cess ikkontrollat/kunsens tal-prodott, inkluz il-mezzi ta’
komunikazzjoni, il-modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm, mal-
Awtorita Nazzjonali Kompetenti.

L-ghodod ta’ pariri edukattivi/dwar is-sigurta ghall-professjonisti tas-sahha ghandhom jenfasizzaw ir-
riskji importanti ta’ Waskyra ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha bi gwida dwar kif jigu minimizzati
r-riskji, inkluz ir-riskju potenzjali ta’ lewkimja/limfoma jew tumuri malinni ta’ organi solidi u I-htiega
ghall-monitoragg ta’ pazjenti trattati ghal sinjali u sintomi ta’ trasformazzjoni onkologika, lewkimja
jew limfoma jew tumuri malinni ta’ organi solidi u r-riskji potenzjali tal-falliment tat-trapjantazzjoni u
jaghmluhom konxji tal-importanza tal-monitoragg u tas-segwitu fit-tul,

Fir-rigward tal-genituri/persuni li jindukraw, il-materjal edukattiv jindika x’azzjonijiet ghandhom
jittiehdu u meta u kif ghandhom jikkuntattjaw lit-tabib spe¢jalizzat taghhom f’kaz ta’ effetti
sekondarji, kwalunkwe sintomu jew thassib u kif ghandhom jigu rrapportati reazzjonijiet avversi
ghall-medi¢ini u I-importanza ta’ monitoragg regolari u fit-tul.

L-MAH ghandu jizgura li, ’kull Stat Membru fejn Waskyra jitqieghed fis-suq, tigi implimentata
sistema mmirata biex tikkontrolla d-distribuzzjoni tieghu lill hinn mil-livell ta’ kontroll zgurat minn
mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju ta’ rutina.

Jehtieg li jigu ssodisfati r-rekwiziti 1i gejjin qabel il-prodott jigi rakkomandat b’ricetta ta’ tabib,
manifatturat, iddispensat u uzat:

- Waskyra se jkun disponibbli biss minn ¢entri ta’ trattament kwalifikati mill-MAH biex
tigi zgurata t-traccabbilta tac-celluli tal-pazjent u l-prodott medic¢inali manifatturat bejn 1-
isptar fejn ikun ged jinghata t-trattament u s-sit tal-manifattura.

- Waskyra se jinghata f’¢entru specjalizzat tat-trapjanti, u minn tobba b’esperjenza
precedenti fit-trattament u fil-gestjoni ta’ pazjenti bis-Sindrome ta’ Wiskott-Aldrich u fl-
uzu ta’ prodotti tat-terapija tal-geni ex vivo CD34+ awtologi.

- Hija mehtiega formola ta’ kunsens ghall-prodott mimlija qabel ma jinbeda t-trattament.

- L-ghazla tac-centri ta’ trattament ghandha ssir f’kollaborazzjoni mal-awtoritajiet
nazzjonali tas-sahha kif xieraq.

- Il-professjonisti tal-kura tas-sahha se jir¢ievu tahrig dwar I-ghodod edukattivi/ta’ pariri
dwar is-sigurta tat-tabib bhala parti mill-proc¢ess ta’ kwalifika ta¢-¢centru.

o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data mistennija
Studju ta’ intervent dwar is-sigurta ta’ wara l-awtorizzazzjoni (PASS): CSR finali:

Sabiex jigu kkaratterizzati ulterjorment is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta’ 31 ta’ Dicembru 2046
Waskyra f’pazjenti li ghandhom 6 xhur u aktar bis-Sindromu ta’ Wiskott-
Aldrich (WAS) 1li ghandhom mutazzjoni fil-gene WAS li ghaliha huwa
xieraq trapjant tac-celluli staminali ematopojeti¢i u ma jkun hemm
disponibbli I-ebda donatur xieraq ta¢-celluli staminali ematopojetici
relatat mal-antigen tal-lewkociti tal-bniedem, il-MAH ghandu jwettaq u
jissottometti r-rizultati ta’ studju ta’ wara l-awtorizzazzjoni ta’ intervent,
skont protokoll magbul.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

CASSETTE TAL-METALL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Waskyra 2-10 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghal infuzjoni
etuvetidigene autotemcel (¢elluli CD34")

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Din il-medic¢ina fiha c¢elluli tal-bniedem tad-demm.

Kull borza tal-infuzjoni specifika ghall-pazjent fiha etuvetidigene autotemcel f’koncentrazzjoni
dipendenti mil-lott ta’ popolazzjoni awtologa ta’ CD34" arrikkita bi¢c-celluli li fiha ¢elluli staminali u
progenitur ematopojetici (HSPC) trasdotti ex vivo bl-uzu ta’ vettur lentivirali li jikkodifika 1-gene tas-
Sindromu Wiskott-Aldrich (WAS) uman.

Kull borza tal-infuzjoni ta’ 10-20 mL fiha 2-10 x 10° ¢elluli/mL

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll dimethyl sulfoxide, is-soluzzjoni tal-albumina umana u sodium chloride. Ara I-fuljett ghal
aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghal infuzjoni

Borza wahda tal-infuzjoni ta’ 10-20 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Ghal uzu ghal gol-vini.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu awtologu biss.
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali wara li jinhall mill-friza: saghtejn f’temperatura
ambjentali (20 °C-25 °C)

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu ffrizat waqt il-hazna u l-garr (< -130 °C). Zomm il-borza tal-infuzjoni fil-cassette tal-metall
sakemm tkun lesta biex tinhall u tinghata. Tnehhix is-sigill tal-borza mgezwra sakemm ikun inhall.
Ladarba jinhall, tergax tiffriza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar l-immaniggjar ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Ruma

L-Italja

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1996/001

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

DIN:

ID ta’ COI:
SEC:

Lott:

ID tal-borza:

Ara l-Iskeda tal-Informazzjoni tal-Lott ghan-numru ta’ boroz tal-infuzjoni u ¢elluli CD34" fkull borza
ghal dan il-pazjent.

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

BORZA TAT-TGEZWIR

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Waskyra 2-10 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghal infuzjoni
etuvetidigene autotemcel (¢elluli CD34")

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Din il-medicina fiha c¢elluli tal-bniedem tad-demm.

Kull borza tal-infuzjoni specifika ghall-pazjent fiha etuvetidigene autotemcel f’koncentrazzjoni
dipendenti fuq il-lott ta’ popolazzjoni arrikkita bi¢-celluli CD34" awtologi li fiha ¢elluli staminali u
promettenti ematopojetici (HSPC) trasdotti ex vivo bl-uzu ta’ vettur lentivirali li jikkodifika 1-gene tas-
Sindromu Wiskott-Aldrich (WAS) uman.

Kull borza tal-infuzjoni ta’ 10-20 mL fiha 2-10 x 10° ¢elluli/mL

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll dimethyl sulfoxide, is-soluzzjoni tal-albumina umana u sodium chloride.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghal infuzjoni

Borza wahda tal-infuzjoni ta’ 10-20 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Ghal uzu ghal gol-vini.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEG

Ghal uzu awtologu biss.
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali wara li jinhall mill-friza: saghtejn f’temperatura tal-
kamra (20 °C - 25 °C)

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu ffrizat waqt il-hazna u l-garr (< -130 °C). Zomm il-borza tal-infuzjoni fil-cassette tal-metall
sakemm tkun lesta biex tinhall u tinghata. Tnehhix is-sigill tal-borza mgezwra sakemm ikun inhall.
Ladarba jinhall, tergax tiffriza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medicina fiha ¢elluli tal-bniedem tad-demm. Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza
jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar l-immaniggjar
ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Ruma

L-Italja

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1996/001

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

DIN:

ID ta’ COI:
SEC:

Lott:

ID tal-borza:

Ara I-Iskeda tal-Informazzjoni tal-Lott ghan-numru ta’ boroz tal-infuzjoni u ¢elluli CD34" f’kull borza
ghal dan il-pazjent.

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ UNITAJIET ZGHAR TA’ IPPAKKJAR LI
JMISS MAL-PRODOTT

BORZA TAL-INFUZJONI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Waskyra 2-10 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghal infuzjoni
etuvetidigene autotemcel (¢elluli CD34")
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali wara li jinhall mill-friza: saghtejn f’temperatura tal-
kamra (20 °C - 25 °C)

4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott:

DIN:

SEC:

ID tal-borza:
ID ta’ COI

Ara l-Iskeda tal-Informazzjoni tal-Lott ghan-numru ta’ boroz tal-infuzjoni u ¢elluli CD34" f’kull borza
ghal dan il-pazjent.

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10-20 mL ta’ dispersjoni tac-celluli f’kull borza.

6. OHRAJN

Ghal uzu awtologu biss.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISKEDA TA’ INFORMAZZJONI TAL-
LOTT INKLUZ MA’ KULL VIEGG GHAL PAZJENT WIEHED

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Waskyra 2-10 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghal infuzjoni

etuvetidigene autotemcel (¢elluli CD34")

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Popolazzjoni arrikkita bi¢-¢elluli CD34" awtologi li fiha ¢-¢elluli staminali u progenituri ematopojetici
(HSPC) trasdotti ex vivo bl-uzu ta’ vettur lentivirali li jikkodifika l-gene uman tas-Sindromu ta’

Wisott-Aldrich (WAS).

PRODOTT MEDICINALI

3. KONTENUT SKONT IL-PIZ, SKONT IL-VOLUM JEW SKONT L-UNITA, U D-DOZA

INFORMAZZJONI DWAR LOTT(JIET) IPPROVDUT(I)

Il-lott(ijiet) li gej(gejjin) huwa(huma) inkluz(i) fil-viegg:

Numru tal-lott | ID tal-borza | Volum ta’
dispersjoni ghall-
infuzjoni (mL)

Qawwa
(x10° ¢elluli/mL)

Celluli CD34"
totali

(x109)

Data ta’ skadenza
(JJ-XXX-SSSS)

Numru totali ta’ boroz:

umru totali ta’” celluli X :
N li ta’ ¢elluli CD34" (x10°

Id-doza ??rovduta (ikkalkulata abbazi tal-piz tal-pazjent fil-waqt meta jingabru ¢-celluli) hija:

x 10° CD34" ¢elluli/kg

Id-doza minima rakkomandata ta’ Waskyra li trid tigi amministrata hija ta’ 7 x 10° CD34" ¢elluli/kg.
Fi provi klini¢i nghataw dozi sa 31 x 10°CD34" ¢elluli/kg.

Id-doza li ghandha tigi infuza ghandha tkun definita mit-tabib kuranti abbazi tan-numru totali ta’
¢elluli CD34" fornuti, il-piz tal-pazjent fil-hin tat-trattament, u 1-fatt 1i kwalunkwe borza uzata

ghandha tinghata kollha kemm hi.

Meta tkun mehtiega aktar minn borza wahda ta’ Waskyra, qabel l-infuzjoni ghandu jigi zgurat li 1-
volum ta’ prodott medicinali li ghandu jigi infuz ikun kompatibbli mal-limitu ta’ DMSO rakkomandat,
jigifieri I-volum totali ta” DMSO moghti ghandu jibga’ <1% tal-volum stmat tal-plazma tal-pazjent.
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Ghalhekk, il-volum massimu ta’ Waskyra li ghandu jinghata ghandu jibga’ < 20 % tal-volum stmat
tal-plazma tal-pazjent.

4. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

5. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEG

Zomm dan id-dokument u zommu disponibbli meta tkun qed tipprepara ghall-ghoti ta’
Waskyra.

Ghal uzu awtologu biss.

6. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

ISTRUZZJONIJIET GHALL-HAZNA U L-UZU

Zommu ffrizat waqt il-hazna u l-garr (< -130 °C). Zomm il-borza tal-infuzjoni fil-cassette tal-metall
sakemm tkun lesta biex tinhall u tinghata. Tnehhix is-sigill tal-borza mgezwra sakemm ikun inhall.
Ladarba jinhall, tergax tiffriza.

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali: 6 xhur £<-130 °C. Zmien kemm idum tajjeb il-prodott
medic¢inali wara li jinhall mill-friza: saghtejn f’temperatura tal-kamra (20 °C - 25 °C)

7. DATA TA’ SKADENZA U INFORMAZZJONI OHRA SPECIFIKA GHAL-LOTT

L-informazzjoni hija pprezentata fit-tabella fis-sezzjoni 3 hawn fugq.

8. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha ¢elluli tal-bniedem tad-demm. Kull fdal tal-prodott medi¢inali 1i ma jkunx intuza
jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali dwar l-immaniggjar
ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

9. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

ID ta’ COL:

Piz mal-Ewwel Gbir (kg):
DIN:

SEC:

10. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ
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Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Ruma

L-Italja

11. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1996/001

34



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent jew dak li jiehu hsieb il-pazjent

Waskyra 2-10 x 10° ¢elluli/mL dispersjoni ghal infuzjoni
etuvetidigene autotemcel

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tkun taf kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma (inti jew il-wild tieghek) tinghata din il-medi¢ina peress li

fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- It-tabib jew l-infermier tieghek se jaghtik Karta tal-Pazjent li fiha informazzjoni importanti tas-
sigurta dwar it-trattament tieghek b’Waskyra. Aqraha sew u segwi l-istruzzjonijiet fugha.

- Gorr il-Karta tal-Pazjenti mieghek fkull hin u dejjem uriha lit-tabib jew lill-infermier meta
tarahom jew jekk tmur I-isptar.

- L-informazzjoni f’dan il-fuljett hija ghalik jew ghall-wild tieghek - izda fil-fuljett se jkun hemm
miktub biss “inti”.

F’dan il-fuljett

X’inhu Waskyra u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Waskyra
Kif isir u jinghata Waskyra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Waskyra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Waskyra u ghal xiex jintuza

Waskyra huwa prodott ta’ terapija tal-geni li fih is-sustanza attiva etuvetidigene autotemcel. Prodott
ta’ terapija tal-geni jahdem billi jwassal gene fil-gisem biex jikkoregi difett genetiku. Din il-medicina
hija maghmula b’mod spe¢jali ghalik, mi¢-¢elluli 1i jiffurmaw id-demm tieghek stess.

Waskyra jintuza ghat-trattament ta’ kundizzjoni serja msejha Sindromu ta’ Wiskott-Aldrich (WAS)
f’persuni minn 6 xhur ’il fuq li jkollhom mutazzjoni fil-gene WAS li ghaliha huwa xieraq trapjant tac-
¢elluli staminali ematopojeti¢i (HSC, haematopoietic stem cell) u ma jkun hemm l-ebda tqabbil xieraq
minn membru tal-familja biex jaghti ¢-¢elluli staminali ematopojeti¢i ghal trapjant. 1¢-celluli staminali
ematopojetici huma ¢elluli immaturi li jistghu jizviluppaw fit-tipi kollha ta’ ¢elluli tad-demm, inkluzi
¢elluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm, u pjastrini (komponenti li jghinu lid-demm jaghqad).

[l-persuni b’WAS ghandhom mutazzjoni (bidla) fil-gene li tipprovdi struzzjonijiet biex issir il-proteina
tad-WAS. Il-proteina tad-WAS tghin li¢c-¢elluli bojod tad-demm ji¢¢aqalqu u jahdmu kif suppost biex
jiggieldu l-infezzjonijiet u tghin lill-pjastrini jiffurmaw b’mod korrett biex iwaqqfu fsada. Mutazzjoni
fil-gene twassal ghal proteina tad-WAS difettuza jew niegsa. Dan jista’ jwassal ghal
kumplikazzjonijiet ta’ theddida ghall-hajja bhal episodji ta’ fsada u infezzjonijiet.

Waskyra jigi ppreparat billi tuza ¢-¢elluli staminali ematopojetici tieghek stess 1i jigu modifikati
f’laboratorju permezz ta’ virus. Dan il-virus ikun gie mmodifikat sabiex ma jkunx jista’ jinfirex fil-
gisem izda jista’ jwassal kopja korretta tal-gene WAS fi¢-celluli staminali ematopojetici. I1¢-¢elluli
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staminali ematopojeti¢i modifikati jinghataw lura lill-pazjent permezz ta’ infuzjoni (dripp) u jistghu
jaghmlu celluli tad-demm i jkunu kapaci jipproducu I-proteina WAS, 1i hija mistennija li ttejjeb il-
marda.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Waskyra jew ghaliex din il-medi¢ina giet preskritta,
stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Waskyra
M’ghandekx tinghata Waskyra

. jekk inti allergiku ghal xi sustanza ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6). Jekk tahseb li
tista’ tkun allergiku, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir

o jekk fil-passat kellek terapija tal-geni maghmula minn ¢elluli staminali tad-demm, jew trapjant
HSC allogeniku b’evidenza ta’ ¢elluli residwi ta’ origini donatur.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel ma tinghata Waskyra

It-tabib se:

. Jiccekkja l-pulmun, il-qalb, il-kliewi, il-fwied, il-mohh, il-gilda, it-tirojde tieghek, kif ukoll
parametri vitali bhall-pressjoni tad-demm. Hija mehtiega valutazzjoni medika generali qabel it-
trattament.

. Jogghod attent ghal sinjali ta’ infezzjoni; Qabel ma jinghatalek Waskyra ghandha tigi ttrattata
kwalunkwe infezzjoni.

. Jiccekkja ghall-epatite B, l-epatite C, il-virus limfotropiku uman tac¢-¢elluli T (HTLV), I-HIV
jew l-infezzjoni bil-mikoplazma. Jekk ghandek infezzjoni attiva b’wiehed minn dawn l-agenti,
it-trattament tieghek b’Waskyra jista’ jigi pospost jew imwaqqaf.

o I¢cekkja I-mudullun tieghek biex tizgura li ma ghandekx sinjali ta’ lewkimja jew ta’
mijelodisplazja (kundizzjoni fejn il-mudullun tieghek ma jipproducix bizzejjed celluli tad-demm
jew pjastrini b’sahhithom). Jekk ghandek sinjali ta’ dawn il-kundizzjonijiet, dawn jistghu
jzommuk milli tiehu trattament b’Waskyra.

Qabel it-trattament b’ Waskyra

o Qabel ma jinghata lilek, Waskyra jigi ttestjat biex jigi zgurat li ma jkunx hemm mikrobi
infettivi, peress li jezisti riskju teoretiku ta’ infezzjoni. It-tobba u l-infermiera se jimmonitorjaw
ghal sinjali ta’ infezzjoni matul l-infuzjoni kollha, bhal deni, tertir ta’ bard, gharaq, gheja, ugigh
fil-grizmejn ec¢. u se jipprovdu trattament jekk ikun mehtieg. Ikkonsulta lit-tabib tieghek jekk
tesperjenza s-sinjali u s-sintomi,

Meta jinghatalek Waskyra

. L-informazzjoni dwar medicini bbazati fuq i¢-¢elluli bhal Waskyra trid tinzamm ghal 30 sena
fl-isptar. L-informazzjoni mizmuma se tkun ismek u n-numru tal-lott ta’ Waskyra li tkun
ircevejt.

Wara t-trattament b’Waskyra

o Wara li tir¢ievi Waskyra, ser tigi mmonitorjat(a) b’testijiet regolari tad-demm. Dan jinkludi kejl
ta’ antikorpi, maghrufa bhala immunoglobulini, fid-demm. Jekk il-livell tal-immunoglobulina
jkun baxx, jista’ jkollok bzonn ta’ terapija ta’ sostituzzjoni tal-immunoglobulina. It-tabib
tieghek se jiddiskuti dan mieghek jekk ikun mehtieg.
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Tista’ tinghata antiinfettivi (batteri¢i, fungali, virali) ghall-prevenzjoni u ghall-gestjoni tal-
infezzjonijiet, spe¢jalment matul il-perjodu newtropeniku wara l-kondizzjonament. Matul ir-
rikoveru l-isptar ghandhom jintuzaw mizuri ta’ kontroll tal-infezzjonijiet u pro¢eduri ta’
izolament skont l-istandards lokali.

It-taghbija virali gha¢-Citomegalovirus, ghall-virus Epstein-Barr, ghall-virus tal-herpes simplex,
u ghall-adenovirus se tigi ddeterminata kull gimgha fid-demm periferali sal-Jum + 90. Jekk ikun
ripetutament negattiv, l-intervall tal-ittestjar jista’ jigi estiz wara Jum +90. Jekk inti pozittiv(a)
ghac-¢itomegalovirus, se tinghata terapija preventiva b’ganciclovir, b’valganciclovir jew
b’foscarnet, skont I-istandards lokali.

Tista’ turi tnaqqis sever fl-ghadd ta’ ¢elluli fid-demm, inkluz tnaqqis sever fl-ghadd ta’
newtrofili ghal diversi gimghat wara I-kondizzjonament u l-infuzjoni ta’ Waskyra. Ghalhekk,
ghandek tigi mmonitorjat(a) ta’ spiss permezz ta’ ghadd shih tad-demm ghal mill-inqas

6 gimghat wara l-infuzjoni jew sal-irkupru minn ematopojezi u infezzjonijiet ghandhom jigu
gestiti skont linji gwida standard u gudizzju mediku. Ghandek tikkonsulta lit-tabib tieghek jekk
tesperjenza gheja u dghufija, infezzjonijiet u tbengil u fsada fac¢li. It-trasfuzjoni ta’ sostenn tac-
¢elluli tad-demm homor u tal-pjastrini ppakkjati rradjati ghandha tinghata skont il-gudizzju
mediku u l-prattika istituzzjonali.

[l-falliment tat-trapjantar (engraftment) huwa riskju potenzjalment importanti wara l-infuzjoni
ta’ Waskyra. F’kaz ta’ tnaqqis persistenti fl-ghadd ta’ newtrofili, ghandu jinbeda fattur ta’
tkabbir (Granulo¢iti - Fattur 1i Jistimula Kolonja) biex jistimula l-irkupru tal-mudullun jew aktar
kmieni abbazi ta’ gudizzju mediku. Jekk il-falliment tat-trapjantar u numru baxx ta’ newtrofili
jippersistu minkejja I-uzu tal-kolonja tal-granulo¢iti - fattur stimulanti, tkun rakkomandata 1-
amministrazzjoni tac-celluli staminali awtologi mhux trasdotti.

Wara t-trattament, tista’ tintalab li tigi segwit(a) ghal massimu ta’ 15-il sena biex tifthem ahjar I-
effetti fit-tul ta’ Waskyra.

Jekk tehtieg trasfuzjoni tad-demm qabel u wara li tir¢ievi Waskyra, il-prodotti tad-demm
moghtija lilek ghandhom jigu rradjati. Dan ifisser li ¢-¢elluli bojod tad-demm, imsejha limfo¢iti,
gew imnaqqsa sabiex inaqqsu r-riskju ta’ reazzjoni ghat-trasfuzjoni. It-tabib tieghek se
jimmonitorjak ghal kwalunkwe reazzjoni ta’ trasfuzjoni tad-demm.

L-inseriment ta’ gene gdid fic-Celluli staminali jista’ jikkontribwixxi ghal riskju ta’ kancers tad-
demm bhal lewkimja (kancer ta¢c-celluli bojod tad-demm) u limfoma (kancer tal-limfoc¢iti,
¢elluli bojod tad-demm involuti fid-difizi tal-gisem). Ghalkemm s’issa ma hemm l-ebda
evidenza ta’ dan fil-provi klini¢i, dan jibga’ possibbli minhabba n-natura tal-medi¢ina. Wara t-
trattament, it-tabib tieghek se jimmonitorjak ghal xi sinjali ta’ lewkimja jew limfoma jew tumuri
malinni ta’ organu solidu.

Waskyra jithejja bl-uzu ta’ partijiet ta’ virus, li jkunu gew mibdula sabiex ma jkunux jistghu
jikkawzaw infezzjoni. Dan jista’ jikkawza rizultat tat-test tal-HIV pozittiv falz. Jistghu jintuzaw
testijiet aktar specifi¢i biex infezzjoni tal-HIV tigi eskluza f’kaz ta’ bzonn.

Is-sustanza attiva f"Waskyra tista’ titnehha temporanjament mid-demm, mis-semen, mill-halib
tas-sider jew mill-iskart tal-gisem tieghek, process imsejjah shedding. Ghalhekk, wara t-
trattament b’Waskyra, ma tkunx tista’ taghti d-demm, komponenti tad-demm (plazma), organi,
tessuti jew celluli.

Meta t-trattament b’Waskyra ma jkunx jista’ jitlesta
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Il-manifattura ta’ Waskyra tista’ ma tirmexxix jekk l-ammont ta’ ¢elluli staminali migbura mid-demm
tieghek ma jkunx bizzejjed jew jekk ikun hemm diffikultajiet fil-preparazzjoni tal-medicina wara li
jkunu ngabru ¢-celluli staminali. F’dan il-kaz tista’ tintalab tirrepeti I-gbir tac-celluli staminali, jekk
ikun fattibbli, jew tigi offrut(a) trattament ichor.

Qabel ma tinghata Waskyra, ser tinghata medic¢ina ta’ kondizzjonament biex jitnehhew i¢-celluli mill-
mudullun biex b’hekk jigi pprovdut spazju biex i¢-¢elluli staminali modifikati genetikament
f"Waskyra jagbdu (trapjant) fil-mudullun.

Jekk Waskyra ma jkunx jista’ jinghata wara li tkun hadt il-medi¢ina ta’ kondizzjonament, jew jekk i¢-
¢elluli staminali modifikati ma jagbdux f’gismek, it-tabib jista’ jaghtik infuzjoni ta’ ¢elluli tas-
salvatagg mill-kampjun ta’ rizerva migbur qabel (ara wkoll is-sezzjoni 3, “Kifjinghata Waskyra”). 1¢-
celluli tas-salvatagg ma ghandhomx il-gene WAS li jahdem mizjud maghhom u ma jipproducux il-
proteina tad-WAS. Ghal aktar dettalji, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Waskyra f’pazjenti izghar minn 6 xhur ghadhom ma gewx determinati
s’issa. Ma hemm l-ebda data disponibbli u Waskyra ma jistax jinghata lil pazjenti izghar minn 6 xhur.

Medicini ohra u Waskyra

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina ohra, inkluz
medi¢ini miksuba minghajr ricetta ta’ tabib.

. M’ghandekx tiehu medicini ghall-infezzjoni tal-HI'V minn tal-inqas xahar qabel ma tinghata I-
medic¢ini ta’ mobilizzazzjoni jew tiechu kampjuni tad-demm, sa minn tal-inqas 7 ijiem wara I-
infuzjoni ta’ Waskyra peress li dawn il-medicini jista’ jkollhom impatt fuq il-produzzjoni u I-
funzjonament bikri ta’ Waskyra.

o M’ghandekx tinghata vac¢¢ini msejha vaé¢cini hajjin ghal 6 gimghat gqabel ma tinghata 1-
medic¢ina ta’ kondizzjonament biex tipprepara ghat-trattament b’Waskyra, u lanqas wara t-
trattament wagqt li s-sistema immunitarja tieghek (is-sistema ta’ difiza tal-gisem) tkun qed
tirkupra.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Waskyra m’ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

Tqala u treddigh

Dan it-trattament m’ghandux jinghata matul it-tqala minhabba l-effetti possibbli tal-medicina ta’
kondizzjonament. L-effetti ta’ Waskyra fuq nisa tqal mhumiex maghrufa. Kellem lit-tabib tieghek
dwar it-tqala wara li tir¢ievi Waskyra.

Jekk int tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila wara t-trattament b’Waskyra, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ser tinghata test tat-tqala qabel tibda l-medicini tal-mobilizzazzjoni
u ta’ kondizzjonament biex jigi zgurat li m’intix tqila.

Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa
Jekk int mara li tista’ tohrog tqila, jew ragel 1i kapaci ssir missier, ghandek tuza metodu effettiv ta’
kontrac¢ezzjoni (kontroll tat-twelid) mill-bidu tat-trattament ta’ mobilizzazzjoni u ghal mill-inqas 6

xhur wara li tir¢ievi Waskyra. Kellem lit-tabib tieghek dwar liema metodi ta’ kontraéezzjoni huma
xierqa.
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Treddigh

It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt il-kondizzjonament minhabba l-effetti possibbli tal-medicina ta’
kondizzjonament. Mhuwiex maghruf jekk l-ingredjenti ta’ Waskyra jistghux jghaddu fil-halib tas-
sider.

It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek il-benefi¢cju tat-treddigh ghat-tarbija tieghek meta mqgabbel
mar-riskji potenzjali tat-trattament.

Fertilita fl-irgiel u fin-nisa

Jista’ ma jkunx possibbli ghalik li tohrog tqila jew li ssir missier wara li tkun hadt il-medi¢ina ta’
kondizzjonament. Ghandek tiddiskuti I-ghazliet tieghek mat-tabib tieghek qabel it-trattament. Dawn
jistghu jinkludu I-hazna ta’ materjal riproduttiv (perezempju, bajd, sperma) biex jintuza fi Zmien aktar
tard.

Waskyra fih sodium u dimethylsulfoxide (DMSQO)

Din il-medi¢ina fiha 35-560 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel)
f’kull doza. Dan huwa ekwivalenti ghal 2 % sa 28 % tad-doza massima rakkomandata ta’ kuljum ta’
sodium ghal adult. Il-livell massimu rakkomandat ta’ konsum ta’ 2 g/kuljum ta’ sodium fl-adulti
ghandu jigi aggustat ’1 isfel abbazi tar-rekwiziti tal-energija tat-tfal meta mqabbla ma’ dawk tal-adulti.

Din il-medi¢ina fiha 55 mg/mL DMSO (sustanza uzata biex tippreserva ¢-celluli ffrizati) li tista’
tikkawza reazzjonijiet allergici severi u f"daqqa. It-tabib jew l-infermier ghandhom josservawk mill-
grib ghal kwalunkwe reazzjoni matul I-infuzjoni u kull siegha, ghal tliet sighat, wara I-infuzjoni.

3. Kif isir u jinghata Waskyra

Peress li Waskyra huwa maghmul mi¢-celluli staminali ematopojetici tieghek stess, id-demm tieghek
ser jingabar biex tigi ppreparata l-medi¢ina madwar xahrejn sa 3 xhur gabel it-trattament. I¢-celluli
staminali jistghu jingabru mid-demm tieghek li jittiched mill-vina. Ghal aktar dettalji jekk joghgbok
stagsi lit-tabib tieghek.

Meta ¢-celluli staminali jingabru mid-demm:

o Ser tinghata zewg tipi ta’ medicini qabel ma tinghata Waskyra:
o medi¢ina tal-mobilizzazzjoni, biex tmexxi ¢-Celluli staminali tad-demm mill-
mudullun ghall-fluss tad-demm
o medi¢ini ta’ kondizzjonament, biex isir spazju fil-mudullun ghac¢-c¢elluli staminali 1-
godda li se tinghata

Irreferi ghall-fuljetti ta’ taghrif ta’ dawn il-medi¢ini ghal aktar informazzjoni

(Ara s-sezzjoni 3 “Kif sar u jinghata Waskyra” u s-sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli” ghal aktar
informazzjoni dwar dawn il-medi¢ini, inkluzi l-effetti sekondarji possibbli).

o [1-gbir ta¢-celluli staminali tad-demm isehh minn kateter tal-vini ¢entrali mqgieghda
temporanjament. Kateter venuz ¢entrali huwa pajp irqiq u flessibbli li jiddahhal minn tabib
f’vina kbira biex jaccessa 1-fluss tad-demm tieghek. Qabel ma tibda t-trattament ta’
kundizzjonament, se jitqieghed kateter iehor biex jippermetti l-infuzjoni ta’ Waskyra u medi¢ini
ohrajn u I-gbir tad-demm ghall-ittestjar. Jista’ jkun hemm effetti sekondarji, bhal infezzjonijiet u
fsada, meta jiddahhal kateter, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd. It-tabib u l-infermiera se
jimmonitorjaw kwalunkwe kumplikazzjoni.
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o L-ewwel se tinghata I-hekk imsejha medic¢ina ta

LT3

mobilizzazzjoni” biex tmexxi ¢-¢elluli

staminali tad-demm mill-mudullun ghal gol-fluss tad-demm (ara s-sezzjoni 2 “Twissijiet u

prekawzjonijiet”).

o I¢-celluli staminali tad-demm imbaghad jistghu jingabru b’magna li tissepara 1-komponenti tad-
demm (magna tal-aferesi). Dan il-process jista’ jiehu aktar minn jum 1 biex jingabru bizzejjed
celluli staminali tad-demm biex isir Waskyra.

I¢-¢elluli staminali migbura mid-demm se jinqasmu fi:

e [l-kampjun ta’ rizerva, li jigi ffrizat u mahzun, li ghandu jinghata bhala celluli staminali ta’
salvatagg jekk Waskyra ma jkunx jista’ jinghata jew ma jahdimx (ara “Meta t-trattament ta’
Waskyra ma jkunx jista’ jitlesta” fis-sezzjoni 2).

o [I-kampjun tat-trattament, li se jigi pprovdut lill-manifattur biex jaghmel Waskyra billi
jdahhal kopja li tahdem tal-gene WAS fi¢-celluli staminali fil-kampjun.

Kif tinghata Waskyra

o Waskyra se jinghata f’¢entru ta’ trattament kkwalifikat u minn tobba mharrga fl-uzu ta’ dan it-

tip ta’ medicina.

o Waskyra jinghata permezz ta’ dripp (infuzjoni) go vina (gol-vina) permezz ta’ kateter venuz
centrali. Huwa possibbli li tinghata aktar minn borza wahda ta’ medicina.

. It-tobba se jivverifikaw li I-boroz tal-infuzjoni ta’ Waskyra huma kollha identifikati bhala
maghmula mill-kampjun tieghek stess.

o Waskyra huwa trattament ta’ darba. Dan mhux se jerga’ jinghatalek.
Meta Xjigri Ghaliex
Madwar xahrejn qabel I- [lI-medi¢ini tal-mobilizzazzjoni | Biex imexxu li¢-celluli

infuzjoni ta’ Waskyra

jinghataw b’injezzjoni taht il-
gilda ghal bejn 4 u 6 ijiem

staminali tad-demm mill-
mudullun ghall-fluss tad-demm

Madwar xahrejn qabel 1-
infuzjoni ta’ Waskyra

Id-demm mobilizzat jingabar fi
zmien jumejn sa tlett ijiem

Biex jinkisbu ¢elluli staminali
tad-demm biex isir Waskyra.
Uhud mic¢-¢elluli staminali
migbura se jinzammu
separatament, biex iservu bhala
celluli ta’ salvatagg jekk ikun
mehtieg

Madwar 3 gimghat qabel I-
infuzjoni ta’ Waskyra

Medic¢ina msejha rituximab
tinghata darba fil-vina permezz
tal-kateter

Biex tnaqqas l-ghadd ta’
kwalunkwe c¢ellula bajda tad-
demm li tipprodu¢i antikorpi
mmirati lejn il-gisem tieghek, u
tghin lic-celluli bil-geni
kkoreguti biex jistabbilixxu
ruhhom wara l-infuzjoni ta’
Waskyra

Waskyra

5 ijiem qabel l-infuzjoni ta’

Zewg medicini ta’
kondizzjonament (busulfan u
fludarabine) jinghataw ghal
jumejn sa 3 ijiem fi sptar, go
vina permezz tal-kateter

Preparazzjoni tal-mudullun
ghat-trattament. Dawn il-
medicini jeqirdu ¢-¢elluli fil-
mudullun, sabiex ikunu jistghu
jigu sostitwiti bic-celluli bil-
geni kkoreguti f" Waskyra
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15 sa 30 minuta qabel I-
infuzjoni ta’ Waskyra

Tista’ tinghata medi¢ina
msejha antistamina.

Biex tghin tipprevjeni reazzjoni
allergika ghall-infuzjoni

Bidu tal-infuzjoni ta’ Waskyra

Waskyra jinghata permezz ta’
dripp (infuzjoni) go vina. Dan

Biex tinjetta ¢elluli staminali li
fihom il-gene WAS korrett fil-

se jsir fi sptar u se jiehu
madwar 30 minuta ghal kull
borza tal-infuzjoni. L-ghadd ta
boroz se jvarja skont il-pazjent.
Se tibga’ l-isptar ghal madwar
4-8 gimghat

fluss tad-demm li jwassalhom
fil-mudullun tieghek,

B

Biex tirkupra. Se tigi
mmonitorjat(a) biex jigi
vverifikat jekk it-trattament
huwiex ged jahdem u
kwalunkwe effett sekondarju
jista’ jigi ttrattat sakemm it-
tabib ikun issodisfat i huwa
sigur ghalik li titlaq mill-isptar.

Wara l-infuzjoni ta” Waskyra

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul il-provi klini¢i li twettqu b’Waskyra, 1-ebda effett sekondarju ma gie assenjat lill-prodott
medic¢inali nnifsu. Madankollu, il-pro¢eduri u I-medi¢ini mehtiega biex tinghata I-medié¢ina, flimkien
mal-istatus tal-marda tieghek, jistghu jikkawzaw effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji — ikseb ghajnuna medika minnufih
Fittex parir mediku urgenti minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin (jistghu jkunu serji):

Tahlita ta’ bosta mis-sintomi li gejjin: deni (> 38 °C), bard, soghla, qtugh ta’ nifs, tahbit mghaggel tal-
qalb, konfuzjoni, thossok mhux tajjeb hafna. Dan jista’ jindika infezzjonijiet serji (inkluz infezzjoni
tal-Aspergillus), sepsis (inkluz Pseudomonas sepsis) jew pulmonite ta’ aspirazzjoni — fittex ghajnuna
medika immedjatament.

Tbengil jew fsada mhux tas-soltu, gilda pallida, gheja estrema, konfuzjoni, nuqqas ta’ awrina jew
netha fir-riglejn/fl-ghekiesi jistghu jkunu indikattivi ta’ emboli tad-demm f’vazi zghar, 1-hekk imsejha
“Mikroangjopatija trombotika” — fittex ghajnuna medika urgenti.

Kombinazzjoni ta’ ugigh fl-istonku/addominali, netha, zieda f"daqqa fil-piz, sfurija tal-gilda jew tal-
ghajnejn (suffejra), u awrina skura hija suggestiva ta’ marda severa tal-fwied (marda veno-okkluziva
tal-fwied) li tista’ ssehh wara li jigu ricevuti medicini ta’ kondizzjonament — ikkuntattja tabib
minnufih.

Fsada fil-parti ta’ fuq tal-apparat gastrointestinali: rimettar tad-demm jew materjal li jidher bhal kaf¢
mithun; ippurgar iswed, gisu gatran; hass hazin jew sturdament — fittex ghajnuna medika
immedjatament.

Reazzjonijiet (allergici) ta’ sensittivita ecéessiva severa, li jistghu jinkludu xokk: raxx jew horriqija,

hakk, fwawar, nefha tax-xufftejn, wicc, ilsien jew grizmejn, tharhir jew diffikulta fit-tehid tan-nifs,
sturdament jew hass hazin — fittex ghajnuna medika urgenti minnufih.

Reazzjoni ta’ trasfuzjoni (matul jew wara trasfuzjoni): deni jew tertir bil-bard, qtugh ta’ nifs, ugigh fis-
sider/fid-dahar, awrina skura — fittex ghajnuna medika minnufih.

Effetti sekondarji ohra (elenkati skont il-frekwenza, li jibdew bl-aktar frekwenti)

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
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Stomatite (ugigh jew ulceri fil-halq)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

Influwenza (rih)

Infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina

Newtropenija (¢elluli bojod baxxi tad-demm)

Anemija (ammont baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm)

Ugigh addominali

Dijarea, emorragika (dijarea bid-demm)

Rimettar

Urtikarja

Xokk

Netha tax-xufftejn

Ulcera aftuza (ulceri fil-halq)

Eritema (hmura tal-gilda)

Deni

Infjammazzjoni mukozali (infjammazzjoni tal-kisja tal-halq, l-imnieher/il-grizmejn jew l-imsaren)
Zieda fl-enzimi tal-fwied (zieda fl-enzimi tal-fied osservata fit-testijiet tad-demm)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Waskyra

Din l-informazzjoni hija mahsuba ghat-tobba biss.

Peress li din il-medic¢ina se tinghata fi sptar, I-isptar huwa responsabbli ghall-hazna korretta tal-
medi¢ina qabel u matul 1-uzu taghha, kif ukoll mir-rimi korrett taghha.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kontenitur ta’ barra u t-tikketti tal-
borza tal-infuzjoni.

Tuzax din il-medi¢ina jekk il-borza tal-infuzjoni ssirilha I-hsara jew tkun qed tnixxi.

Ahzen f’temperatura ta’ <-130 °C. Thallix il-prodott jinhall qabel ikun lest biex jintuza. Ladarba
jinhall, Zzommu f’temperatura ambjentali (20 °C - 25 °C) u uzah fi zmien saghtejn. Ghal prodotti
fformulati £2 x 10° ¢elluli/mL, il-hin massimu f’temperatura ambjentali ghandu jkun ta’ 45 minuta.
Tergax taghmlu fil-friza.

Zomm il-borza/boroz tal-infuzjoni fil-cassette(s) tal-metall sakemm ikun lest biex jinhall.

Tnehhix is-sigill tal-borza tal-kisja ta’ barra qabel ma jinhall.

Medi¢ina li ma tkunx intuzat jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema skont il-linji

gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
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X’fih Waskyra

Is-sustanza attiva hija etuvetidigene autotemcel u din tikkonsisti mic-¢elluli staminali tieghek stess li
fihom kopji operattivi tal-gene WAS.

Kull borza tal-infuzjoni specifika ghall-pazjent ta”> Waskyra fiha 2-10 x 10° ¢elluli/mL ta’
popolazzjoni vijabbli ta’ ¢elluli arrikkiti b>’CD34+ f’konéentrazzjoni dipendenti fuq il-lott.

L-ingredjenti 1-ohra huma dimethyl sulfoxide (DMSO), sodium chloride u s-soluzzjoni tal-albumina
umana (ara s-sezzjoni 2, “Waskyra fih sodium u DMSO”).

Din il-medi¢ina fiha ¢elluli tad-demm umani modifikati genetikament.
Kif jidher Waskyra u l-kontenut tal-pakkett

Id-dispersjoni ta’ Waskyra ghall-infuzjoni hija dispersjoni tac-celluli ¢ara sa kemxejn im¢ajpra,
minghajr kulur sa lewn isfar jew roza.

Waskyra huwa fornut f’borza/boroz tal-infuzjoni tal-ethylene vinyl acetate (EVA) ta’ 50 mL li fihom
10-20 mL ta’ dispersjoni ghall-infuzjoni. Kull borza tal-infuzjoni b’zewg portijiet ghat-titqib
disponibbli tigi mgezwra f’borza fuq barra tal-EVA mqieghda gewwa cassette tal-metall.

Waskyra jigi trasportat mill-fa¢ilita tal-manifattura ghall-facilita tal-hazna ta¢-Centru tat-trattament
f’krijotrasportatur, li jista’ jkun fih bosta cassettes tal-metall mahsuba ghal pazjent wiehed. Kull
cassette tal-metall fih borza tal-infuzjoni wahda ta’ Waskyra.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Ruma

L-Italja

Manifattur

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

200091 Bresso (MI)
L-Italja

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°
Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: https://www.ema.europa.cu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u
trattamenti.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Huwa importanti li taqra I-kontenut kollu ta’ din il-pro¢edura qabel taghti Waskyra.

Prekawzjonijiet 1i ghandhom jittiechdu gabel tmiss il-prodott medi¢inali jew gabel taghti 1-prodott
medicinali
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Waskyra ghandu jigi ttrasportat fil-facilita f’kontenituri maghluqa, rezistenti ghall-ksur u rezistenti
ghat-tnixxija.

e Din il-medi¢ina fiha ¢elluli tad-demm uman modifikati genetikament. Il-professjonisti tal-kura tas-
sahha li jmissu Waskyra ghandhom jiehdu prekawzjonijiet xierqa (ilbies ta’ ingwanti, ilbies
protettiv u protezzjoni ghall-ghajnejn) biex jevitaw it-trazmissjoni potenzjali ta’ mard infettiv.

e  Waskyra ghandu jibga’ f’temperatura ta’ <-130 °C f’kull hin, sakemm il-kontenut tal-borza jinhall
ghall-infuzjoni.

e In-numru totali ta’ boroz tal-infuzjoni li ghandhom jinghataw ghandu jigi kkonfermat ukoll bl-
informazzjoni specifika ghall-pazjent fuq l-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott (LIS, Lot Information
Sheet)

Definizzjoni tad-doza li ghandha tinghata

e Ghandha tinghata kunsiderazzjoni bir-reqqa ghall-volum tal-infuzjoni fir-rigward tal-eta u 1-piz
tal-pazjent. Meta d-doza ta’ Waskyra li ghandha tigi infuza tirrapprezenta aktar minn borza wahda,
gabel l-infuzjoni ghandu jigi zgurat li I-volum ta’ prodott medicinali li ghandu jigi infuz huwa
kompatibbli mal-limitu rakkomandat ta” DMSO, jigifieri I-volum totali ta’ DMSO moghti ghandu
jibga’ <1 % tal-volum stmat tal-plazma tal-pazjent. Ghalhekk, il-volum massimu ta’ Waskyra li
ghandu jinghata ghandu jibga’ inqas minn 20 % tal-volum stmat tal-plazma tal-pazjent.

Preparazzjoni ghall-infuzjoni

e Pazjent jista’ jkollu bosta boroz tal-infuzjoni. Kull borza tal-infuzjoni hija pprovduta gewwa borza
mgezwra, li tinsab f’cassette tal-metall.

e [l-borza/boroz tal-infuzjoni miksija ghandhom jinzammu gewwa l-cassette(s) tal-metall f*fazi tal-
fwar tan-nitrogenu likwidu ftemperatura ta’ < -130 °C sakemm ikunu lesti biex jinhallu u jigu

infuzi.

e Zomm il-boroz kollha tal-infuzjoni u kkonferma li kull borza tal-infuzjoni tkun fi hdan id-data ta’
skadenza permezz tal-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott li takkumpanjaha.

Verifika gabel it-tahlil

e Tnehhix il-cassette tal-metall minn hazna krijogenika u holl Waskyra sakemm il-pazjent ikun lest
biex jir¢ievi l-infuzjoni. Il-hin tat-tahlil tal-borza/boroz tal-infuzjoni li flhom Waskyra u 1-hin tal-
infuzjoni ghandhom jigu kkoordinati. Ikkonferma I-hin tal-infuzjoni minn gabel u aggusta I-hin
tal-bidu tat-tahlil sabiex Waskyra jkun disponibbli ghal infuzjoni meta r-ricevitur ikun lest.

e [ftah il-cassette tal-metall u spezzjona I-borza tat-tgezwir u l-borza tal-infuzjoni ghal kwalunkwe
hsara qabel it-tahlil. Jekk borza tal-infuzjoni jkollha xi tip ta’ hsara, segwi l-linji gwida lokali dwar
l-immaniggar tal-iskart ta’ materjal derivat mill-bniedem u kkuntattja lid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq minnufih.

e Qabel it-tahlil ta’ Waskyra, ghandu jigi vverifikat li l-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni
unika tal-pazjent irrappurtata fuq it-tikketti tal-imballagg. Waskyra huwa mahsub biss ghal uzu
awtologu. Thollx jew taghmilx infuzjoni ta’ Waskyra jekk I-informazzjoni fuq it-tikketta specifika
ghall-pazjent fuq il-borza tal-infuzjoni ma tkunx taqbel mal-pazjent li ghalih tkun intenzjonata I-
infuzjoni.

Tahlil
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Wara t-tnehhija bir-reqqa mill-cassette tal-metall, halli I-kontenut tal-borza tal-infuzjoni fil-borza
mgezwra ssigillata taghha jinhall f’temperatura ta’ 37 °C f apparat tat-tahlil ikkontrollat sakemm
ma jkunx hemm silg vizibbli fil-borza tal-infuzjoni.

Ladarba jitlesta t-tahlil, il-borza ghandha titnehha immedjatament mill-apparat tat-tahlil. Biex
tinzamm il-vijabbilta tal-prodott, malli jinhall, huwa rrakkomandat li Waskyra jinghata
immedjatament.

Il-borza miksija ghandha tinfetah bil-galbu biex titnehha 1-borza tal-infuzjoni li ghandha tinzamm
f’temperatura ambjentali (20 °C - 25 °C) sal-infuzjoni.

Immassaggja bil-mod il-borza tal-infuzjoni biex tissospendi mill-gdid i¢-¢elluli. Il-kontenut tal-
borza tal-infuzjoni ghandu jigi spezzjonat ghal xi aggregati ¢ellulari vizibbli li jkun fadal.
Aggregazzjonijiet zghar tal-materjal cellulari ghandhom jitferrxu billi thawwad bil-mod bl-idejn.
Thawwadx il-borza.

Il-borza tal-infuzjoni m’ghandhiex tinhasel, tinqeleb rasha I-isfel, kampjunata u/jew imhallta mill-
¢did "'mezz gdid qabel l-infuzjoni.

Waskyra m’ghandux jigi rradjat peress li l-irradjazzjoni tista’ twassal ghal inattivazzjoni tal-
prodott.

Jekk tigi pprovduta aktar minn borza wahda ghall-infuzjoni ghad-doza tat-trattament tal-pazjent,
il-borza li jkun imiss ghandha tinhall biss wara li l-kontenut tal-borza ta’ qabel ikun gie infuz
ghalkollox.

Ghoti

Waskyra ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini permezz ta’ kateter venuz Centrali, skont il-
proceduri standard ta¢-centru ta’ trattament kwalifikat ghall-prodotti ta’ terapija tac-celluli.

Is-sett ta’ ghoti rakkomandat jikkonsisti minn sett ta’ trasfuzjoni tad-demm mghammar b’filtru ta’
200 pm.

Kull borza ghandha tigi infuza bil-gravita fi zmien saghtejn minn meta tinhall, u dan ghandu
jinkludi kwalunkwe interruzzjoni waqt l-infuzjoni, biex tinzamm il-vijabbilta massima tal-prodott.

Ir-rata massima tal-infuzjoni hija ta’ 5 mL/kg/h, u l-kontenut ta’ kull borza ghandu jigi infuz
f"madwar 30 minuta.

Meta tkun mehtiega aktar minn borza wahda ta’ Waskyra, borza wahda biss tal-prodott medic¢inali
ghandha tinhall fl-istess hin.

Pazjenti li ma kinux esposti qabel ghal DMSO ghandhom jigu osservati mill-qrib. Sinjali vitali (il-
pressjoni tad-demm, ir-rata tat-tahbit tal-qalb, u s-saturazzjoni tal-ossignu) u l-okkorrenza ta’
kwalunkwe sintomu ghandhom jigu mmonitorjati sa 3 sighat wara I-infuzjoni.

Fi tmiem l-infuzjoni, lahlah Waskyra kollu 1i jifdal fil-borza tal-infuzjoni u kwalunkwe pajp
assocjat b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tizgura li jigu infuzi
kemm jista’ jkun celluli fil-pazjent. Ghandha tinghata kunsiderazzjoni bir-reqqa ghall-volum tal-
infuzjoni fir-rigward tal-eta u 1-piz tal-pazjent.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott medi¢inali
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Il-prodotti medic¢inali mhux uzati u I-materjal kollu li jkun gie f’kuntatt ma’ Waskyra (skart solidu u
likwidu) ghandhom jigu mmaniggati u mormija bhala skart potenzjalment infettiv f’konformita mal-
linji gwida lokali dwar it-trattament ta’ materjal derivat mill-bniedem.

Esponiment a¢¢identali

e F’kazta’ esponiment acc¢identali, ghandhom jigu segwiti linji gwida lokali dwar I-immaniggar ta’
materjali derivati mill-bniedem. L-ucuh tax-xoghol u materjali li potenzjalment ikunu gew
f’kuntatt ma’ Waskyra ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq.
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