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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Waskyra 2—-10 x 10° komérek/ml dyspersja do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

Waskyra (etuwetydigen autotemcel) to produkt na bazie populacji wzbogaconej w zmodyfikowane
genetycznie autologiczne komoérki CD34+, zawierajacy krwiotworcze i progenitorowe komorki
(HSPC) transdukowane w warunkach ex vivo z wykorzystaniem wektora lentiwirusowego kodujacego
ludzki gen WAS.

2.2 Sklad jakoSciowy i iloSciowy

Kazdy worek infuzyjny produktu Waskyra dla danego pacjenta zawiera etuwetydigen autotemcel w
zaleznym od serii st¢zeniu populacji wzbogaconej w zmodyfikowane genetycznie autologiczne
komoérki CD34+.

Ten produkt leczniczy jest pakowany w jeden albo wigksza liczbe workow infuzyjnych zawierajacych
tacznie dyspersje do infuzji z 2—-10 x 10° komérek/ml populacji wzbogaconej w zywotne,
zmodyfikowane genetycznie autologiczne komorki CD34" zawieszonej w roztworze do
krioprezerwacji.

Kazdy worek infuzyjny dla danego pacjenta zawiera 10 do 20 ml dyspersji do infuz;ji.
Informacje o sktadzie ilosciowym produktu leczniczego, w tym o stezeniu zaleznym od serii i liczbie
workow infuzyjnych przeznaczonych do podania, zamieszczono w arkuszu informacyjnym serii (LIS)

zatgczonym do produktu leczniczego do zastosowania terapeutycznego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu w kazdym mililitrze oraz 55 mg dimetylosulfotlenku (DMSO)
w kazdym mililitrze (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji.

Dyspersja przezroczysta do lekko metnej, bezbarwna do zéttej albo rézowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Produkt Waskyra jest wskazany w leczeniu pacjentéw od 6. miesigca zycia z zespolem Wiskotta-
Aldricha (WAS) i mutacja w genie WAS, dla ktorych odpowiednia strategia leczenia jest
przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. HSC — haematopoietic stem cell), lecz
nie jest dostgpny odpowiedni spokrewniony dawca komorek macierzystych z dopasowaniem ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Waskyra musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza
z doswiadczeniem w przeszczepianiu krwiotworczych komorek macierzystych (ang. HSCT —
haematopoietic stem cell transplantation) 1 przeszkolonego w zakresie podawania produktu
leczniczego i1 postepowania z pacjentami leczonymi takim produktem.

Przed rozpoczgciem mobilizacji, aferezy i kondycjonowania o zmniejszonej intensywnosci nalezy
potwierdzié, ze pacjent jest odpowiednim kandydatem do przeszczepu krwiotworczych komoérek

macierzystych (HSC).

Lekarze powinni zapoznac si¢ z ChPL produktoéw leczniczych stosowanych w leczeniu wstepnym,
mobilizacji krwi obwodowej i kondycjonowaniu, aby przekazaé¢ pacjentowi odpowiednie wytyczne.

Dawkowanie

Produkt Waskyra jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i powinien zostac
podany jeden raz (patrz punkt 4.4).

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji, zawierajacg zywotne komorki CD34" w postaci
dyspersji w jednym albo wigkszej liczbie workow infuzyjnych.

Przeznaczong do podania dawke produktu Waskyra okresla si¢ na podstawie masy ciata pacjenta w
momencie podania infuzji.

Minimalna zalecana dawka produktu wynosi 7 x 10° komérek CD34"/kg mc.

Maksymalna podawana objetos¢ produktu Waskyra powinna wynosi¢ <20% szacowanej objetosci
osocza u pacjenta (patrz punkt 4.4 oraz punkt 6.6).

Dodatkowe informacje o dawkowaniu podano w zatgczonym arkuszu informacyjnym serii (ang. LIS —
Lot Information Sheet).

Leczenie wstepne i kondycjonowanie

Przed rozpoczeciem podawania rytuksymabu i kondycjonowania lekarz prowadzacy powinien
potwierdzié, ze podanie terapii genowej autologicznymi HSPC jest klinicznie odpowiednie w danym
przypadku (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy rozpoczynaé¢ kondycjonowania, dopoki caty zestaw workow infuzyjnych z dawka produktu
Waskyra nie zostanie otrzymany i zmagazynowany w placowce zajmujacej si¢ podaniem i nie

zostanie potwierdzona dostgpnos¢ zapasowej probki.

Mobilizacja i afereza krwi obwodowej

Autologiczne komorki CD34+ izoluje si¢ z krwi obwodowej poddanej mobilizacji.
Odbywa si¢ to za pomoca jednego lub kilku cykli aferezy po mobilizacji krwi obwodowej.

W celu pozyskania komoérek CD34+ do wytworzenia produktu leczniczego i autologicznej probki
zapasowej pacjenci muszg zosta¢ poddani mobilizacji krwiotworczych komorek macierzystych i
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progenitorowych (HSPC) za pomoca czynnika wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) i pleryksaforu,
a nastepnie leukaferezie.

Do wytworzenia produktu leczniczego zaleca si¢ pobranie docelowej liczby HSPC wynoszacej

40 x 10° komorek CD34+/kg. Ponadto nalezy pobra¢ co najmniej 3 x 10° komérek CD34+/kg jako
autologiczng probke zapasowa. Komorki zapasowe mozna pobra¢ albo metodg aferezy krwi
obwodowej po mobilizacji, albo przez pobranie szpiku kostnego.

Leczenie wstepne rytuksymabem i schemat kondycjonowania o zmniejszonej intensywnosci

Zalecanymi produktami leczniczymi do kondycjonowania sg busulfan i fludarabina.



Dni przed
infuzja
lecznicza

Schemat dawkowania

Dawka

Rytuksymab

Dzien -22
(+-
1 dzien)

Infuzj¢ pojedynczej dawki
dozylnej postaci rytuksymabu —
monoklonalnego przeciwciala
anty-CD20 — zaleca si¢
przeprowadzi¢ w dniu —22 (+/- 1
dzien) przed infuzjg produktu
Waskyra w celu zmniejszenia
liczby limfocytow B przed
leczeniem.

Szybkos¢ infuzji zgodnie z
charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL)

Aby ograniczy¢ wystepowanie
potencjalnych dziatan
niepozadanych, infuzje
rytuksymabu nalezy poprzedzié¢
odpowiednig premedykacja
dozylnym lekiem
przeciwhistaminowym,
paracetamolem i steroidami,
zgodnie ze standardowymi
procedurami. Podanie tych
lekéw nalezy powtorzy¢ po 6
godzinach.

375 mg/m’

Busulfan

Od dnia 4
do dnia -2

Pacjenci otrzymuja zalezne od
masy ciala dozylne dawki
busulfanu.

Przewiduje si¢ tacznie 8 dawek
podawanych co 6 godzin od dnia
—4 do dnia 2. Jesli docelowe
AUC réowne 48 000 ng/ml*h
(£10%) nie zostanie osiagnigte
po podaniu 8 dawek, mozna
poda¢ kolejne dawki.
Dawkowanie nalezy przerwac,
jesli docelowe AUC zostanie
osiagnigte przed 6smg dawka.

Dawke dostosowuje si¢ zaleznie
od stezen PK busulfanu, aby
osiagna¢ docelowe
skumulowane AUC rowne

48 000 ng/m1*h (£10%).

Infuzj¢ komoérek zawartych w

produkcie Waskyra planuje si¢
tak, aby zapewni¢ co najmnie;j

24-godzinny okres

Dawka poczatkowa busulfanu
zalezy od masy ciala pacjenta
zgodnie z nastepujacym
schematem:

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

Kolejne dawki busulfanu nalezy
oszacowac na podstawie probek
farmakokinetycznych (PK) i
odpowiednio dostosowac.
Analiz¢ PK busulfanu nalezy
przeprowadzi¢ poprzez seryjne
pobieranie probek krwi przed
infuzja i po infuzji co najmniej
dwoch oddzielnych dawek,
zwykle pierwszej i pigte;j.




wyptukiwania od ostatniej dawki | Nalezy zwroci¢ szczegolng
busulfanu. uwage na dawkowanie
busulfanu, aby osiagna¢
docelowe skumulowane AUC
rowne 48 000 ng/ml*h (£10%).
Dawke nalezy dostosowac, jesli
catkowite przewidywane AUC
wykazuje odchylenie o ponad
10% wzgledem wartos$ci
docelowej (catkowite
przewidywane AUC wynosi
<43 200 ng/ml*h lub

>52 800 ng/ml*h).

Liczb¢ dawek busulfanu mozna
zmniejszy¢, jesli skumulowane
przewidywane AUC jest zbyt
wysokie.

Fludarabina | Dzien —4i | Fludarabine podaje sie dozylnie | 30 mg/m?/dobe
dzien -3 raz na dob¢ w dniu —4 i dniu -3.

Szybkos¢ infuzji powinna by¢
zgodna z charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL) dla
fludarabiny.

C = pole powierzchni pod krzywg; PK = farmakokinetyczny; m? = metr kwadratowy

Profilaktyka i leczenie zakazen podczas leczenia wstepnego

Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne i empiryczne stosowanie srodkow przeciwzakaznych (przeciwko
zakazeniom bakteryjnym, grzybiczym, wirusowym) w celu zapobiegania zakazeniom i ich leczenia,
zwlaszcza w okresie neutropenii po kondycjonowaniu (patrz punkt 4.4). W trakcie hospitalizacji,
zgodnie z miejscowymi standardami, nalezy stosowac §rodki kontroli zakazen i procedury izolacji.

Premedykacja
Na 15-30 minut przed infuzjg produktu Waskyra zaleca si¢ zastosowanie antyalergicznych produktow
leczniczych, takich jak chlorfeniramina podawana dozylnie, w celu ograniczenia prawdopodobienstwa

reakcji alergicznej na infuzje.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku
Produktu Waskyra nie badano u pacjentow w wieku >65 lat.

Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecnos¢ ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV), wirusa zapalenia wqtroby typu B (HBV) lub wirusa zapalenia waqtroby typu C
(HCY)

Produktu Waskyra nie badano u pacjentéw z HIV-1, HIV-2, aktywnym HBV ani aktywnym HCV.
Przed pobraniem komorek do produkcji pacjenci powinni zosta¢ przebadani pod katem obecnosci
HIV-1, HIV-2, HBV i HCV oraz wszelkich innych czynnikéw zakaznych zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami hematologicznymi



Produktu Waskyra nie badano u pacjentdéw z oznakami mielodysplazji, zmianami cytogenetycznymi
charakterystycznymi dla zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej lub innymi
powaznymi zaburzeniami hematologicznymi. U tych pacjentow nie zaleca si¢ leczenia produktem
Waskyra.

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa ani skutecznosci leczenia produktem Waskyra u pacjentow w
wieku <6 miesigcy. Dane nie sg dostepne.

Sposob podania

Produkt Waskyra jest przeznaczony wytacznie do infuzji dozylne;j.

Przed podaniem infuzji produktu Waskyra nalezy potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta odpowiada
podstawowym niepowtarzalnym danym pacjenta umieszczonym na etykietach workow infuzyjnych z
produktem Waskyra oraz w zalaczonych dokumentach. Jezeli workow z produktem Waskyra potrzeba
wigcej niz jeden, nalezy podawac¢ po jednym worku produktu leczniczego. Catkowita liczba
przeznaczonych do podania workow infuzyjnych musi zosta¢ takze sprawdzona z dotyczgcymi danego
pacjenta informacjami w arkuszu informacyjnym serii (LIS) (patrz punkt 4.4).

Infuzje produktu Waskyra planuje si¢ tak, aby zapewni¢ co najmniej 24-godzinny okres wyptukiwania
od ostatniej dawki busulfanu.

Nalezy skoordynowac czas rozmrozenia i podania produktu Waskyra. Nalezy zawczasu potwierdzi¢
moment rozpoczecia infuzji z uwzglednieniem czasu rozmrazania, tak aby produkt Waskyra byt
dostepny, gdy pacjent bedzie gotowy. Aby zachowac zywotno$¢ produktu Waskyra, zaleca si¢ podaé
go natychmiast po rozmrozeniu. Podawanie produktu nalezy zakonczy¢ w ciggu 2 godzin od momentu
rozmrozenia.

Podawanie

Produkt nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez cewnik centralny. Jezeli workéw z produktem
Waskyra jest wigcej niz jeden, nalezy rozmrazaé¢ po jednym worku produktu leczniczego.

Zawartos¢ kazdego z workow nalezy podawac z szybkoscig infuzji nieprzekraczajaca 5 ml/kg/h, w
czasie okoto 30 minut. Zalecany zestaw do podawania to zestaw do przetaczania krwi wyposazony w
filtr 200 um.

Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakonczeniu infuzji. Co
10 minut w trakcie infuzji oraz co godzing przez 3 godziny po jej zakonczeniu nalezy kontrolowac
parametry zyciowe (cisnienie krwi, tetno i saturacja tlenem) oraz obserwowac pod katem
ewentualnych objawow (patrz punkt 4.4).

Pacjentom nalezy czesto bada¢ morfologie krwi przez co najmniej 6 tygodni po infuzji lub do
momentu przywrocenia czynnosci uktadu krwiotworczego, a w przypadku zakazen postepowac

zgodnie ze standardowymi wytycznymi i praktyka lekarskg (patrz punkt 4.4).

Szczegolowe instrukcje dotyczace przygotowania, podawania, srodkow podejmowanych w razie
przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu Waskyra, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Wczesdniejsza terapia genowa za pomocg krwiotworczych komorek macierzystych lub alogenicznego
przeszczepu HSC z oznakami obecnosci resztkowych komorek dawcy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Identyfikowalno$é

Nalezy stosowa¢ wymogi dotyczace identyfikowalnosci produktow leczniczych terapii
zaawansowanej na bazie komorek. W celu zapewnienia identyfikowalno$ci nazwg produktu, numer
serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowac przez 30 lat od uptywu terminu
waznosci produktu.

Zastosowanie autologiczne

Produkt Waskyra jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i w zadnych
okolicznosciach nie nalezy podawac¢ go innym pacjentom. Produktu Waskyra nie nalezy podawac,
jesli informacje na etykiecie produktu oraz w arkuszu informacyjnym serii (LIS) nie odpowiadaja
tozsamosci pacjenta.

Dzialania niepozadane zwiazane z wiekiem

Terapi¢ genowa zaleca si¢ stosowa¢ w mlodszym wieku. Ryzyko zaburzen autoimmunologicznych
przed terapia genowa, a takze ryzyko niepelnego odwrocenia klinicznej autoimmunizacji po terapii
genowej pojawiaty sie czgsciej w grupie wiekowej >5 lat. Ponadto starsi pacjenci moga wymagacé
doktadnych badan przesiewowych pod katem schorzen, ktore moga wigza¢ si¢ z wyzszym ryzykiem
niepozadanych reakcji na kondycjonowanie.

Mobilizacja, rytuksymab i kondycjonujace produkty lecznicze

Przed zaplanowaniem pobrania komorek nalezy uwzgledni¢ ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace
mobilizacji, rytuksymabu i produktow leczniczych do kondycjonowania.

Powiklania zwiazane z cewnikiem centralnym (CVC)

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zakazenia i krwawienia zwigzane ze stosowaniem
cewnikow centralnych (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac pod katem
potencjalnych zakazen i powiktan zwigzanych z uzyciem cewnika.

Nadwrazliwo$¢ 1 reakcje zwiazane z wlewem

Dimetylosulfotlenek (DMSO), jedna z substancji pomocniczych w produkcie Waskyra, moze
powodowac¢ powazne reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksj¢. Pacjentow nalezy uwaznie
obserwowac w trakcie i po zakonczeniu infuzji. Przed rozpoczeciem infuzji, co okoto 10 minut w jej
trakcie oraz co godzing przez 3 godziny po jej zakonczeniu nalezy kontrolowaé parametry zyciowe
(ci$nienie krwi, tetno i saturacj¢ tlenem) oraz monitorowac pod katem ewentualnych objawow.

Przed infuzja nalezy upewnic sie, ze catkowita podawana objetos¢ DMSO wynosi <1% szacowane;j
objetosci osocza u pacjenta. Maksymalna podawana objetos$é produktu Waskyra powinna zatem

wynosi¢ <20% szacowane] objetosci osocza u pacjenta (patrz punkt 6.6).

Dlugotrwala cytopenia i niepowodzenie przeszczepu

U pacjentéw moze dochodzi¢ do cigzkich cytopenii, w tym ci¢zkiej neutropenii, definiowanej jako
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) <500 komoérek/ul, trwajacej kilka tygodni po zastosowaniu
kondycjonowania o zmniejszonej intensywnosci i podaniu produktu Waskyra. Pacjentom nalezy
czesto bada¢ morfologie krwi przez co najmniej 6 tygodni po infuzji lub do momentu przywrocenia
czynnosci uktadu krwiotwoérczego, a w przypadku zakazen postepowaé zgodnie ze standardowymi
wytycznymi i praktyka lekarskg. Zgodnie z rozeznaniem lekarza i praktyka stosowang w placéwce
nalezy podawac¢ pomocnicze przetoczenia napromieniowanego koncentratu krwinek czerwonych i
ptytek krwi.



Nieprzyjecie si¢ przeszczepu to potencjalnie istotne zagrozenie, definiowane jako nieuzyskanie
bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) wynoszacej >500 komorek/ul, z towarzyszacym brakiem
przestanek §wiadczacych o regeneracji szpiku kostnego (tj. szpikiem hipokomérkowym) do dnia 60 po
podaniu produktu Waskyra. W przypadku utrzymujacej si¢ neutropenii nalezy rozpocza¢ podawanie
G-CSF w celu stymulacji regeneracji szpiku kostnego; [mozna to tez zrobi¢] wczeéniej zaleznie od
decyzji lekarza. W przypadku nieprzyjecia si¢ przeszczepu i utrzymywania si¢ neutropenii pomimo
zastosowania czynnika wzrostu kolonii granulocytow zaleca si¢ podanie zapasowych
nietransdukowanych autologicznych komorek macierzystych.

Transmisja czynnika zakaznego

Cho¢ produkt Waskyra jest badany pod katem jatowosci i obecnosci mykoplazmy, istnieje ryzyko
transmisji czynnikow zakaznych. Fachowy personel medyczny podajacy produkt Waskyra muszg wiec
monitorowacé pacjentow pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia po podaniu leczenia oraz w razie koniecznosci wiaczy¢ odpowiednie leczenie.

Testy serologiczne

U wszystkich pacjentow przed mobilizacjg nalezy wykona¢ testy w kierunku HIV-1/2, HTLV-1/2,
HBV, HCV i mykoplazmy, aby zrodtowy material komoérkowy mogt zostaé przyjety do wytworzenia
produktu Waskyra.

Interferencije z badaniami pod katem HIV

Ze wzgledu na wystepowanie ograniczonych, krotkich fragmentéw identycznych informacji
genetycznych miedzy wektorem lentiwirusowym wykorzystanym do opracowania produktu Waskyra
a HIV, niektore testy w kierunku kwasow nukleinowych HIV (ang. NAT — nucleic acid tests) moga
da¢ wynik fatszywie dodatni.

U pacjentdéw, ktorym podano produkt Waskyra, prawdopodobne jest zatem uzyskanie dodatniego
wyniku badania metodg tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) w kierunku wirusa HIV ze wzgledu na
insercje prowirusa wektora lentiwirusowego, co powoduje fatszywie dodatni wynik testu na obecno$¢
wirusa HIV.W zwiazku z tym u pacjentow, ktorzy otrzymali produkt Waskyra, nie nalezy wykonywac
badan przesiewowych w kierunku zakazenia wirusem HIV metoda PCR.

Stosowanie Srodkéw antyretrowirusowych

Pacjenci nie powinni przyjmowac antyretrowirusowych produktow leczniczych w okresie od co
najmniej miesigca przed mobilizacjg do uptywu co najmniej 7 dni po podaniu produktu Waskyra
(patrz punkt 4.5). Jezeli pacjent wymaga zastosowania lekéw antyretrowirusowych po ekspozycji na
wirusa HIV/HTLYV, leczenie produktem Waskyra nalezy odtozy¢ do momentu wykonania badania
Western-Blot w kierunku HIV/HTLYV i oceny wiremii po 6 miesiacach od ekspozycji.

Ryzyko insercyjnej onkogenezy

Istnieje teoretyczne ryzyko wystgpienia biataczki lub chtoniaka po zastosowaniu leczenia produktem
Waskyra.W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia nowotworu ztosliwego nalezy skontaktowacé si¢
z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania szczegotowych instrukcji dotyczacych pobierania
probek do analizy miejsca integracji wektora (ISA) 1 badan proliferacji klonalnej (patrz lista kontrolna
badan w przypadku nowotworu ztosliwego i dane kontaktowe podmiotu odpowiedzialnego

w materiatach edukacyjnych / dotyczacych bezpieczenstwa).

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek




Pacjenci leczeni produktem Waskyra nie powinni nigdy w przysztosci zostawa¢ dawcami osocza,
krwi, narzadow, tkanek i komodrek do celow transplantacyjnych. Informacje te zawarto w karcie
pacjenta, ktorg nalezy wydaé pacjentowi po zakonczeniu leczenia.

Po podaniu produktu Waskvyra

Po zakonczeniu infuzji nalezy zastosowaé standardowe procedury postgpowania po przeszczepieniu
HSPC.

Miano cytomegalowirusa (ang. CMV — cytomegalovirus), wirusa Epsteina-Barr (ang. EBV — Epstein-
Barr virus), wirusa opryszczki 6 (ang. HSV6 — herpes simplex virus-6) i adenowirusa nalezy bada¢ co
tydzien za pomoca reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) z krwi obwodowej az do dnia +90.W
przypadku powtarzajacych si¢ wynikow ujemnych po dniu +90 odstep czasu miedzy kolejnymi
badaniami mozna wydtuzy¢. W razie stwierdzenia obecnosci CMV pacjent powinien otrzymacé
prewencyjnie gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet, zgodnie z lokalnymi standardami.

Leczenie profilaktyczne rytuksymabem podaje si¢ w razie dodatniego wyniku testu na obecnos¢ EBV
przed terapia genowa lub po tej terapii w przypadku powtarzajacych si¢ wzrostow miana EBV,
zgodnie z lokalnymi standardami.

Stezenie immunoglobuliny G w surowicy nalezy utrzymywac powyzej 5 g/1, aby zapobiec
potencjalnym zakazeniom w zwiazku z cigzka hipogammaglobulinemig wynikla z niedoboru

odpornosci zwigzanego z choroba, podawania rytuksymabu i kondycjonowania.

Wszelkie produkty krwiopochodne podawane po infuzji produktu Waskyra powinny by¢
napromieniane.

Obserwacja dlugoterminowa

Pacjenci, ktorzy otrzymaja produkt Waskyra, powinni zosta¢ wigczeni do badania porejestracyjnego i
by¢ pod czynng obserwacja przez okres do 15 lat po infuzji. Lekarze prowadzacy powinni umawiac
coroczne oceny kliniczne (w tym badania morfologii krwi, biochemiczne i kontrole pod katem
nowotworoéw ztosliwych) zgodnie z zasadami porejestracyjnego badania bezpieczenstwa.

Materialy edukacyijne / dotyczace bezpieczenstwa

Pracownicy medyczni prowadzacy leczenie pacjenta z WAS produktem Waskyra, sami pacjenci lub
ich rodzice/opiekunowie otrzymaja materiaty edukacyjne / dotyczace bezpieczenstwa, ktore majg na
celu utatwi¢ podejmowanie swiadomych decyzji przez pracownikéw medycznych i pacjentdw oraz
rodzicow/opiekundéw na podstawie zidentyfikowanych korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem
produktu Waskyra i ograniczy¢ ryzyko dla pacjentow.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu w kazdym mililitrze.

U dorostych moze to oznacza¢ 35-560 mg sodu na dawke, w zaleznosci od obje¢tosci produktu
leczniczego. Odpowiada to 2 do 28% maksymalnego dobowego spozycia zalecanego przez WHO,
wynoszacego 2 g sodu dla osoby doroste;j.

Teoretyczna zawarto$¢ sodu w produkcie leczniczym w populacji pediatrycznej moze wynosi¢ od 2,3
do 56% maksymalnego dobowego spozycia zalecanego przez WHO dla dzieci, jednak warto$¢ ta
moze si¢ ro6zni¢ w zaleznosci od masy ciata, wieku pacjenta i objetosci produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
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Nalezy wzia¢ pod uwagg interakcje miedzy produktami leczniczymi stosowanymi do mobilizacji i
kondycjonowania.

Pacjenci nie powinni przyjmowac antyretrowirusowych produktéw leczniczych w okresie od co
najmniej miesigca przed mobilizacja do uptywu co najmniej 7 dni po podaniu produktu Waskyra

(patrz punkt 4.4).

Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami wirusowymi w trakcie leczenia ani
po leczeniu produktem Waskyra. Nie zaleca si¢ szczepienia zywymi szczepionkami wirusowymi przez
6 tygodni przed otrzymaniem leku kondycjonujgcego w ramach przygotowania do leczenia produktem
Waskyra ani po leczeniu, az do momentu przywrocenia czynnos$ci uktadu odpornosciowego po
leczeniu produktem Waskyra.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Waskyra u kobiet w ciazy. Nie
przeprowadzono badan toksycznos$ci reprodukcyjnej ani rozwojowej etuwetydigenu autotemcelu na
zwierzgtach.

Ujemny wynik testu cigzowego z surowicy nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczgciem kazdego cyklu
mobilizacji i ponownie potwierdzi¢ przed kondycjonowaniem mieloablacyjnym.

Kobiety zdolne do zaj$cia w cigze i m¢zczyzni zdolni do sptodzenia dziecka muszg stosowaé
skuteczng metode antykoncepcji od rozpoczgcia mobilizacji az do uptywu co najmniej 6 miesigcy po
podaniu kondycjonowania mieloablacyjnego. Nalezy rowniez zapoznac¢ si¢ z charakterystykami
produktéw leczniczych stosowanych do mobilizacji, leczenia wstgpnego 1 kondycjonowania
mieloablacyjnego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Waskyra przenika do mleka ludzkiego lub do organizmu dziecka
karmionego piersia. Brak dostgpnych danych.

Podczas kondycjonowania i podawania produktu Waskyra nalezy przerwa¢ karmienie piersig ze
wzgledu na potencjalne ryzyko zwigzane z kondycjonowaniem.

Decyzje¢ o karmieniu piersig po leczeniu produktem Waskyra nalezy omowi¢ z lekarzem
prowadzacym, biorac pod uwagge korzysci z karmienia piersia dla dziecka i potencjalne zdarzenia
niepozadane wynikte z podania produktu Waskyra lub z choroby podstawowe;.

Plodno$é

Brak jest danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Waskyra na ptodnos¢ u ludzi. Nie
oceniano wptywu na plodnos¢ samcow i samic w badaniach na zwierzgtach. Dostepne sa dane
dotyczace ryzyka nieptodnosci wskutek kondycjonowania mieloablacyjnego. Dlatego zaleca si¢
rozwazenie zastosowania przed leczeniem metod zachowania ptodnosci, takich jak krioprezerwacja

nasienia lub komorek jajowych, jesli to mozliwe.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Waskyra nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Nalezy
uwzgledni¢ wpltyw srodkoéw stosowanych w mobilizacji i kondycjonowaniu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Leczenie produktem Waskyra poprzedzaja roznorakie procedury medyczne, tj. pozyskanie
krwiotworczych komorek macierzystych przez mobilizacje krwi obwodowej za pomoca G-CSF i
pleryksaforu, a nastepnie afereza, leczenie wstgpne rytuksymabem (przeciwciatem monoklonalnym
przeciwko CD20) i kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnos$ci, ktore same niosg ze sobg pewne
ryzyko.W ocenie bezpieczenstwa leczenia produktem Waskyra oprocz zagrozen zwigzanych z terapia
genowa nalezy uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa i charakterystyke produktow leczniczych
stosowanych do mobilizacji komorek krwi obwodowej oraz kondycjonowania stosowanego przed
terapia i kondycjonowania o zmniejszonej intensywnosci.

Dziatania niepozadane przypisywano schematowi kondycjonowania przed leczeniem (w tym
mobilizacji/leukaferezie) i stanom w miejscu podania (bardzo cz¢sto zglaszane zakazenia zwigzane z

wyrobem, krwotoki w miejscu wprowadzenia cewnika).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu Waskyra oceniano u 28 pacjentow z WAS. Mediana czasu
trwania obserwacji wyniosta 5,67 roku (zakres:0,37—-13,26 roku).

Ze wzgledu na niewielka populacje pacjentow dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli
nie daja pelnego pogladu na charakter i czgstos¢ takich dziatan.

Dziatania niepozadane wymieniono w podziale na klasy uktadow i narzadow wedtug MedDRA i
wedhug czestosci wystepowania. Czestosci definiuje si¢ nastepujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto
(>1/100 1 <1/10).

Tabela 1: Dzialania niepozadane przypisywane mobilizacji/aferezie i leczeniu wstepnemu (G-
CSF = pleryksafor, rytuksymab)

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Aspergiloza

pasozytnicze Grypa
Zakazenia uktadu moczowego
Sepsa wywotana przez
Pseudomonas
Zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢

chlonnego

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ na lek

immunologicznego

Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie jamy ustnej Bol w jamie brzuszne;j
Biegunka krwotoczna
Krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokarmowego
Opuchlizna wargi

Zaburzenia skory i tkanki Rumien

podskornej
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Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto
i narzadow

Zaburzenia ogolne i stany Goraczka
w miejscu podania

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane kondycjonowaniu o zmniejszonej intensywnosci
(busulfan i fludarabina)

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto
i narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia
chlonnego Mikroangiopatia zakrzepowa
Zaburzenia naczyniowe Wstrzas
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie jamy ustnej Wymioty
Wrzdd aftowy
Zaburzenia watroby i drog Choroba wenookluzyjna watroby
z0tciowych
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka
podskornej
Zaburzenia ogolne i stany Zapalenie bton $§luzowych
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych
Urazy, zatrucia i powiklania po Reakcja poprzetoczeniowa
zabiegach

Bardzo czesto zgtaszanymi stanami w miejscu podania byty zakazenia zwigzane z wyrobem i krwotok
w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg dostepne dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania produktu Waskyra.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dziatania

Etuwetydigen autotemcel to modyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo autologiczne

krwiotworcze komorki macierzyste i progenitorowe CD34" stosowane jako terapia genowa.

Autologiczne krwiotwoércze komorki macierzyste i progenitorowe (HSPC) CD34" sg pobierane i

koncentrowane ze zmobilizowanej krwi obwodowej pacjenta i transdukowane wektorem

lentiwirusowym (LVV), ktory dokonuje insercji do genomu komorki jednej lub wigcej kopii

komplementarnego kwasu deoksyrybonukleinowego (cDNA) kodujacego ludzki gen WAS, dzigki
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czemu genetycznie zmodyfikowane komorki stajg si¢ zdolne do ekspresji funkcjonalnego biatka
WAS. Po podaniu zmodyfikowane genetycznie komorki zasiedlaja i odbudowuja przedziat komorek
krwiotworczych. Zmodyfikowane genetycznie komorki zawierajace prawidtowe biatko WAS (WASP)
roznicujg si¢ 1 wytwarzaja biologicznie czynne limfoidalne i szpikowe komorki progenitorowe,
ktorych potomstwo wykazuje ekspresje biatka WAS.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ produktu Waskyra oceniano w programie rozwoju klinicznego, ktéry obejmowat dane od
tacznie 27 pacjentéw leczonych §wiezym preparatem w ramach jednego badania klinicznego (n=8),
preparatem krioprezerwowanym w ramach drugiego badania klinicznego (n=10) i $wiezym
preparatem w ramach programu indywidualnego stosowania (CUP) i zwolnienia dotyczacego szpitali
(HE), co acznie okresla si¢ jako program rozszerzonego dostepu (EAP) (HE: n=3; CUP: n=6).

Badanie OTL-103-4

Gltowne dowody skutecznosci pochodza z tego badania klinicznego, w ktorym 10 pacjentow
otrzymalo etuwetydigen autotemcel. Wszystkich 10 uczestnikow ukonczyto co najmniej 2-letnig
obserwacje, a 8 ukonczylo 3 lata obserwacji. Szescioro uczestnikow odbylo wizyte kontrolng po 5
latach.

Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania, jesli rozpoznano u nich WAS definiowany jako obecnos¢
mutacji genetycznej i co najmniej jednego z nastepujacych kryteriow: a) ciezka mutacja WAS, b) brak
ekspresji biatka zespotu Wiskotta-Aldricha (WASP), ¢) wysoka punktacja kliniczna (>3 w skali Zhu) i
brak dostgpnego spokrewnionego dawcy krwiotworczych komorek macierzystych (HSC) zgodnego
pod wzgledem ludzkich antygenow leukocytarnych.

Mutacja genu WAS zostata sklasyfikowana jako cigzka u wszystkich uczestnikow z wyjatkiem
jednego, u ktorego cigzkos¢ mutacji byta nieznana. U wszystkich uczestnikow w wywiadzie
wystepowaty krwawienia, nawracajace zakazenia i choroby skory.

Z badan wykluczono pacjentéw z niewydolnoscig narzagdow koncowych, cigzkim aktywnym
zakazeniem niereagujacym na leczenie, innym cigzkim schorzeniem lub stanem klinicznym,
nowotworem zlosliwym (z wyjatkiem miejscowego raka skoéry), udokumentowanym w wywiadzie
dziedzicznym zespotem nowotworowym, mielodysplazja, zmianami cytogenetycznymi
charakterystycznymi dla zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej lub innymi
powaznymi zaburzeniami hematologicznymi.

Z badan wykluczono tez pacjentdéw po wczesniejszym alogenicznym przeszczepieniu HCS z
oznakami obecnosci resztkowych komoérek dawcey lub po terapii genowej, a takze pacjentow z
udokumentowanym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) stwierdzonym na
podstawie dodatniego wyniku badania RNA HIV i (lub) przeciwciat anty-p24.

Wyniki

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: roczny wskaznik ciezkich zakazen w okresie 6—18
miesigcy po terapii genowej w porownaniu z rokiem poprzedzajacym te terapi¢ oraz roczny wskaznik
epizodow umiarkowanego i cigzkiego krwawienia w okresie do 1 roku po terapii genowej w
poréwnaniu z rokiem poprzedzajacym t¢ terapig. Czgsto§¢ zdarzen szacowano jako liczbe zdarzen na
osobolata obserwacji.

Ciezkie zakazenia: Roczny wskaznik cigzkich zakazen zmniejszyt si¢ z 2,40 na osoborok obserwacji
(PYO) w okresie 12 miesiecy przed infuzjg produktu Waskyra do 0,20 na PYO w okresie 6—

18 miesiecy po infuzji produktu Waskyra. Wszystkie ciezkie zakazenia klasyfikowano jako stopien 3
wedhug wspolnych kryteridw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych (CTCAE).
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Epizody umiarkowanego i ciezkiego krwawienia: Y aczny roczny wskaznik umiarkowanych i cigzkich
krwawien zmniejszyt si¢ z 0,90 zdarzenia na PYO w ciggu 12 miesigcy przed infuzja produktu
Waskyra do 0,30 zdarzenia na PYO w ciagu pierwszych 12 miesigcy po infuzji produktu Waskyra. U
jednego pacjenta zgloszono jeden epizod cigzkiego krwawienia (biegunka krwotoczna) w okresie >3
lat.

Gloéwne drugorzedowe punkty konicowe w ocenie skutecznosci:
Catkowity czas przezycia: Wszystkich 10 uczestnikow pozostalo przy zyciu, a mediana czasu
obserwacji wynosita 5,02 roku (zakres 2,32-5,43 roku).

Roczny wskaznik ciezkich zakazen oraz epizodow umiarkowanego i ciezkiego krwawienia po 2 i 3
latach od leczenia

Roczny wskaznik cigzkich zakazen zmniejszyt si¢ z 2,40 na osoborok obserwacji (PYO) w okresie

12 miesigcy przed infuzja do 0,10 na PYO w okresie 1-2 lat po infuzji oraz do 0 w okresie 2-3 lat po
infuzji produktu Waskyra.

Laczny roczny wskaznik umiarkowanych i cigzkich krwawien zmniejszy? si¢ z 0,90 zdarzenia na PYO
w ciaggu 12 miesiecy przed infuzjg do 0,20 zdarzenia na PYO w ciggu 1-2 lat po infuzji produktu
Waskyra oraz do 0 zdarzen na PYO w ciggu 2-3 lat po infuzji produktu Waskyra.

Zintegrowana analiza wszystkich pacjentow poddanych leczeniu

W celu oceny ogolnej skutecznosci klinicznej produktu Waskyra przeprowadzono zintegrowang
analiz¢ danych pochodzacych z dwdch badan klinicznych (TIGET-WAS 1 OTL-103-4) oraz od
pacjentéw leczonych w ramach EAP. Do populacji objetej ta analizg zalicza si¢ wszystkich

27 uczestnikow wilaczonych i poddanych leczeniu produktem Waskyra.

Charakterystyka pacjentow

W catkowitej populacji do analizy zintegrowanej wiek badanych w momencie otrzymania terapii
genowej zawierat si¢ w zakresie od 1,0 roku do 35,1 roku. Osiemnascioro uczestnikow byto w wieku
<5 lat, a dziewigcioro w wieku >5 lat, w tym dwie osoby doroste, obie uczestniczace w EAP.

Przedziat wickowy wynosit 1,1-12,4 roku w badaniu Tiget-WAS, 1-9 lat w badaniu OTL-103-41 1,4—
35,1 roku w EAP.

Mutacja genu WAS zostata sklasyfikowana jako cigzka u 22 uczestnikow i o nieznanym nasileniu u
pozostalych pigciorga.26 uczestnikow wykazywato ciezki obraz kliniczny WAS z punktacjg >3,0 w
skali Zhu w punkcie wyj$ciowym, a jeden uczestnik z tagodniejszym obrazem klinicznym (2,0 w skali
Zhu) wykazywat ciezka mutacje genu WAS.

Podanie produktu Waskyra

Podane dawki miescily si¢ w zakresie od 7,0 do 31,0 x 10° komérek CD34+/kg. Mediana dawki w
badaniu TIGET-WAS byta nizsza niz w badaniu OTL-103-4 i EAP.U 5 uczestnikow badania TIGET-
WAS komorki do wytworzenia produktu leczniczego terapii genowej pozyskano ze szpiku kostnego.
Zmobilizowana krew obwodowa, dajaca wieksza liczbg komorek, byta zrodlem komoérek CD34+ u
pozostatych pacjentow w badaniu TIGET-WAS oraz u uczestnikéw badania OTL-103-4 i EAP.

Wyniki

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dla analizy zintegrowanej byty przezycie catkowite,
czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen oraz czgsto$¢ wystepowania umiarkowanych i cigzkich
krwawien.

Catkowity czas przezycia: Ogdtem czas obserwacji u wszystkich 26 pozostatych przy zyciu
uczestnikoéw wahat sie od 2,31 do 13,26 roku. Catkowity wspolczynnik przezycia wynosit 96% (95%
CI:82-99%) po leczeniu produktem Waskyra. Jeden dorosty uczestnik programu EAP zmart w
wyniku §miertelnego SAE niezwigzanego z produktem Waskyra.
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Cigzkie zakazenia: Roczny wskaznik cigzkich zakazen zmniejszyt si¢ z 2,00 zdarzen na osoborok
obserwacji (PYO) w okresie 12 miesiecy przed infuzja produktu Waskyra do 0,12 w okresie 2—3 lat po
infuzji produktu Waskyra.

Epizody umiarkowanego i ciezkiego krwawienia: Y aczny roczny wskaznik umiarkowanych i cigzkich
krwawien zmniejszyt si¢ z 2,00 zdarzen na osoborok obserwacji (PYO) w okresie 12 miesi¢cy przed
terapia genowa do 0,16 zdarzenia na PYO w okresie 2—3 lat po podaniu produktu Waskyra.

Tabela 3: Analiza zintegrowana: Roczny wskaznik ciezkich zakazen i wskaznik

umiarkowanych/ciezkich krwawien

Ciezkie zakazenia Przed 6-18 miesi¢cy 1-2 lat 2-3 lat
leczeniem
(N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Osobolata obserwacji 26,99 26,08 25,98 24,97
Liczba (%) uczestnikow z cigzkim 19 (70,4) 4 (15,4) 4 (15,4) 3(1L,5)
zakazeniem
Liczba cigzkich zakazen (wskaznik) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)

95% przedziat utnosci wskaznika

1,5033-2,6110

0,0418-0,3931

0,0419-0,3942

0,0248-0,3511

(wskaznik)

Epizody umiarkowanego + Przed 0-12 miesigcy 1-2 lat 2-3 lat
ciezkiego krwawienia leczeniem

(N=27) (N=27) (N=26) (N=26)
Osobolata obserwacji 26,99 26,35 25,98 24,97
Liczba (%) uczestnikow z epizodem 19 (70,4) 10 (37,0) 3(11,5) 2(7,7)
krwawienia
Liczba epizodéw krwawienia 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

95% przedziat utnosci wskaznika

1,5033-2,6110

0,4933-1,2182

0,0419-0,3942

0,0436, 0,4102

Drugorzedowe punkty koncowe

Trwate i stabilne wszczepienie komorek skorygowanych genetycznie obserwowano od 1 miesigca po
pojedynczym podaniu produktu Waskyra i przez caty okres obserwacji po leczeniu u wszystkich
ocenianych uczestnikow (n=26), przy czym okres obserwacji wynosit od 2 do 9 lat po terapii genowe;.
Wszyscy uczestnicy wykazali wyrazny wzrost ekspresji WASP w plytkach krwi i limfocytach oraz
wzrost liczby ptytek krwi i poprawe funkcji limfocytow T.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Waskyra to produkt leczniczy terapii genowej sktadajacy si¢ z autologicznych komorek
zmodyfikowanych genetycznie w warunkach ex vivo. Ze wzgledu na charakter produktu Waskyra
konwencjonalne badania farmakokinetyki, wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji nie
majg zastosowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na charakter produktu Waskyra w jego przypadku standardowe badania toksykologiczne
nie majg zastosowania i nie prowadzono w zwigzku z tym konwencjonalnych badan mutagennosci,
rakotworczos$ci ani toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa.

Wiasciwosci farmakologiczne, toksykologiczne i genotoksyczne produktu Waskyra oceniano w
warunkach in vitro 1 in vivo. Ze wzglgdu na budowe wektora lentiwirusowego (LVV) z genem WAS i
zalezno$¢ od koekspresji innych wspotoddziatujacych biatek biatko WAS nie ulega nadekspresji
nawet przy wysokiej liczbie kopii wektora (VCN). W zwigzku z tym nie zaobserwowano toksycznos$ci
z powodu nadekspresji biatka.
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Badania toksycznosci przeprowadzono in vivo na dwoch réznych modelach mysich z nokautem genu
WAS, ktorym przeszczepiono komorki Lin- transdukowane LVV z WAS. Badania te wykazaty
prawidtowe wszczepienie, roznicowanie i zasiedlanie tkanek limfoidalnych bez niekorzystnych
objawow klinicznych, $miertelno$ci i zmian patologicznych zwigzanych z integracja LVV
zawierajacego WAS.W zadnym z modeli nie wystapilty objawy toksycznosci ani nasilenie procesu
nowotworzenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dimetylosulfotlenek

Sodu chlorek

Roztwér albuminy ludzkiej

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

6 miesiecy.

Po rozmrozeniu: maksymalnie 2 godziny w temperaturze pokojowej (20-25°C). W przypadku
produktéw z zawartoscig 2 x 10° komérek/ml maksymalny czas w temperaturze pokojowej powinien
wynosi¢ 45 minut.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Worki infuzyjne z produktem Waskyra musza by¢ przechowywane w parach cieklego azotu (<-130°C)
1 musza pozostawac¢ zamrozone do momentu gotowosci pacjenta do otrzymania leczenia, aby

zapewni¢ podanie zywych komorek pacjentowi.

Przechowywac¢ worki infuzyjne w metalowych kasetach. Nie otwiera¢ zewnetrznej torby przed
rozmrozeniem. Nie zamraza¢ ponownie po rozmrozeniu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Worki infuzyjne z poli(etylenu-co-octanu winylu) (EVA) o pojemnosci 50 ml z dwoma portami do
przebijania, zapakowane w torbe zewngtrzng z EVA, umieszczone w metalowych kasetach.

Produkt Waskyra dostarczany jest z placéwki wytwoérczej do magazynu placéwki leczniczej w
kriopojemniku, ktory moze zawiera¢ wiele metalowych kaset przeznaczonych dla jednego pacjenta.

Kazda metalowa kaseta zawiera jeden worek infuzyjny z produktem Waskyra.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
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Produkt Waskyra powinien by¢ transportowany w obrebie placowki w zamknigtym, szczelnym
pojemniku.

e Ten produkt leczniczy zawiera zmodyfikowane genetycznie ludzkie komarki krwi. Fachowy
personel medyczny przygotowujacy produkt Waskyra powinien wigc stosowaé odpowiednie
srodki ostroznosci (nosi¢ rekawice, odziez ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia
potencjalnej transmisji choréb zakaznych.

e Produkt Waskyra nalezy stale przechowywac¢ w temperaturze <-130°C do momentu rozmrozenia
zawartosci worka w celu podania infuzji.

Okres$lanie dawki do podania

e Nalezy uwaznie ustala¢ objetos¢ infuzji w zaleznosci od wieku i masy ciala pacjenta. Jesli
przeznaczona do podania dawka produktu Waskyra obejmuje wigcej niz jeden worek, przed
rozpoczeciem infuzji nalezy upewnic si¢, ze przeznaczona do podania obj¢tos¢ produktu
leczniczego odpowiada zalecanemu limitowi ilosci DMSO, tj. catkowita podana objgto§¢ DMSO
powinna wynosi¢ <1% szacowanej objetosci osocza pacjenta. Maksymalna podawana objetos¢
produktu Waskyra powinna zatem wynosi¢ <20% szacowanej objgtosci osocza u pacjenta (patrz
punkt 4.4).

Przygotowanie do infuzji

o Dla jednego pacjenta moze zosta¢ przygotowanych kilka workéw infuzyjnych. Kazdy worek
infuzyjny znajduje si¢ w zewngetrznej torbie umieszczonej w metalowej kasecie.

o Tak opakowane worki infuzyjne nalezy przechowywa¢ w metalowych kasetach w parach
cieklego azotu w temperaturze <-130°C, dopoki nie beda gotowe do rozmrozenia i podania.

o Nalezy sprawdzi¢ wszystkie worki infuzyjne i potwierdzi¢, ze nie uptynat ich termin waznosci.

Sprawdzenie przed rozmrozeniem

o Nie wyjmowa¢ metalowej kasety z kriopojemnika i nie rozmraza¢ produktu Waskyra, dopoki
pacjent nie bedzie gotowy do podania infuzji. Nalezy skoordynowa¢ moment rozmrozenia
workow infuzyjnych z produktem Waskyra i czas podania infuzji. Nalezy zawczasu potwierdzic¢
moment rozpoczecia infuzji z uwzglednieniem czasu rozmrazania, tak aby produkt byt
dostepny, gdy pacjent bedzie gotowy.

o Otworzy¢ metalowa kasete i przed rozmrozeniem dokona¢ ogledzin zewng¢trznej torby i worka
infuzyjnego pod katem naruszenia ich integralnosci. Jesli worek infuzyjny jest uszkodzony,
nalezy przestrzega¢ miejscowych wytycznych dotyczacych postepowania z odpadami
materiatdw pochodzacych od cztowieka i bezzwlocznie skontaktowac¢ si¢ z podmiotem
odpowiedzialnym.

o Przed rozmrozeniem produktu Waskyra nalezy potwierdzi¢, ze tozsamos$¢ pacjenta odpowiada
niepowtarzalnym danym pacjenta umieszczonym na etykiecie na opakowaniu oraz w arkuszu
informacyjnym serii (LIS). Produkt Waskyra jest przeznaczony wytacznie do stosowania
autologicznego. Nie nalezy rozmraza¢ ani podawac produktu Waskyra, jesli informacje na
etykiecie z danymi pacjenta umieszczonej na worku infuzyjnym nie odpowiadajg danym
pacjenta, ktoremu produkt ma by¢ podany. Catkowita liczba workow infuzyjnych
przeznaczonych do podania musi zosta¢ takze sprawdzona z informacjami dotyczacymi danego
pacjenta w arkuszu informacyjnym serii (LIS).

Rozmrazanie
o Po ostroznym wyjeciu z metalowej kasety rozmraza¢ worek infuzyjny w zamknigtej

zewnetrznej torbie, w temperaturze 37°C, w urzadzeniu do kontrolowanego rozmrazania, az w
worku infuzyjnym przestanie by¢ widoczny 16d.
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o Po zakonczeniu rozmrazania nalezy niezwlocznie wyja¢ worek z urzadzenia do rozmrazania.
Aby zachowaé zywotno$¢ produktu Waskyra, zaleca si¢ poda¢ go natychmiast po rozmrozeniu.
Podawanie produktu nalezy zakonczy¢ w ciggu 2 godzin od rozmrozenia.

o Nalezy ostroznie otworzy¢ zewnetrzng torbe, aby wyjac z niej worek infuzyjny, ktory nalezy
przechowywaé w temperaturze pokojowej (20-25°C) do momentu podania. Delikatnie ugniatac
worek infuzyjny, aby ponownie zawiesi¢ komorki. Sprawdzi¢, czy w worku infuzyjnym nie
pozostaty widoczne agregaty komorek. Niewielkie grudki materiatu komérkowego powinny
ulec dyspersji podczas delikatnego mieszania r¢cznego. Nie wstrzasa¢ worka.

. Przed podaniem infuzji worka infuzyjnego nie nalezy przemywac, wirowaé, pobiera¢ z niego
probek ani zawiesza¢ w nowym medium.

o Produkt Waskyra nie powinien by¢ napromieniany, poniewaz moze to doprowadzi¢ do
inaktywacji produktu.

o Jesli w ramach dawki leczniczej dla pacjenta przeznaczono wiecej niz jeden worek infuzyjny, to

kolejny worek nalezy rozmrozi¢ dopiero po podaniu catej zawartosci poprzedniego worka.
Podanie
. Produkt Waskyra nalezy podawaé w infuzji dozylnej przez cewnik centralny, zgodnie

ze standardowymi procedurami podawania produktéw terapii komoérkowe;j
stosowanymi w danej placowce.

o Zalecany zestaw do podawania to zestaw do przetaczania krwi wyposazony w filtr
200 pm.
o Zawarto$¢ kazdego worka podawac w infuzji grawitacyjnej w ciagu 2 godzin od

rozmrozenia, wliczywszy w to wszelkie przerwy w podawaniu, co pozwoli zachowaé
maksymalng zywotnos$¢ produktu.

o Maksymalna szybkos$¢ infuzji wynosi 5 ml/kg/h, a zawarto$¢ pojedynczego worka
nalezy poda¢ w ciggu okoto 30 minut.

o Jezeli workow z produktem Waskyra potrzeba wigcej niz jeden, nalezy rozmrazac
po jednym worku produktu leczniczego.

. Nalezy doktadnie obserwowaé pacjentdéw wezesniej nieeksponowanych na DMSO.

Przez okres do 3 godzin po zakonczeniu infuzji nalezy kontrolowaé parametry
zyciowe (ci$nienie krwi, t¢tno i saturacja tlenem) oraz obserwowac pod katem
ewentualnych objawow.

o Po zakonczeniu infuzji przeptuka¢ worek infuzyjny z resztkami produktu Waskyra oraz lini¢
dozylna roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby do organizmu
pacjenta dostato si¢ jak najwigcej komoérek. Nalezy uwaznie ustala¢ objetos¢ infuzji w
zaleznosci od wieku i masy ciata pacjenta.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

o Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bedace w kontakcie z produktem
Waskyra (odpady ptynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne,
stosujac sie do lokalnych przepiséw dotyczacych materiatdéw pochodzacych od cztowieka.

Przypadkowe narazenie

o W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzegac¢ lokalnych wytycznych dotyczacych
postepowania z materiatem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty,
ktore mogly by¢ w kontakcie z produktem Waskyra, nalezy odkazi¢ za pomoca odpowiedniego
srodka do dezynfekc;ji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rzym

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/25/1996/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

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

20091 Bresso (MI)
Wiochy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

20091 Bresso (MI)
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Waskyra w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ z wtasciwym organem
krajowym tre$¢ i format materiatow edukacyjnych dla rodzicéw/opiekundéw i pracownikow
opieki zdrowotnej, szczegdtowe zasady przepisywania do zastrzezonego stosowania oraz zasady
kontrolowanego dostgpu / formularz zgody na zastosowanie produktu, w tym $rodki
komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Materiaty edukacyjne / dotyczace bezpieczenstwa dla pracownikow opieki zdrowotnej powinny
podkresla¢ istotne zagrozenia stwarzane dla tych pracownikow przez produkt Waskyra i udziela¢
wytycznych dotyczacych minimalizacji ryzyka, w tym informacji o potencjalnym ryzyku
biataczki/chtoniaka lub nowotworow zto§liwych narzadow litych oraz o potrzebie monitorowania
leczonych pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow transformacji
nowotworowej, biataczki, chtoniaka lub nowotworow ztosliwych narzadoéw litych oraz potencjalnego
ryzyka nieprzyjecia si¢ przeszczepu, a takze uwypukla¢ znaczenie monitorowania i dlugoterminowe;j
obserwacji.

Materialy edukacyjne dla rodzicow/opiekunéow informuja, jakie dziatania nalezy podja¢, kiedy i jak
skontaktowac si¢ z lekarzem specjalista w razie dziatan niepozgdanych, objawow lub watpliwosci oraz
jak zglasza¢ dziatania niepozadane leku, a takze podkreslaja znaczenie regularnego i
dlugoterminowego monitorowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien zadbac¢, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt
Waskyra wprowadza si¢ do obrotu, zastosowany zostat system kontroli dystrybucji produktu
wykraczajacy ponad rutynowe dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka.

Przed przepisaniem, wytworzeniem, wydaniem i zastosowaniem produktu nalezy spelni¢ nastgpujace
wymogi:

- Produkt Waskyra bedzie dostepny jedynie za posrednictwem placéwek leczniczych
zakwalifikowanych przez podmiot odpowiedzialny, co zapewni identyfikowalno$§¢
komorek pozyskanych od pacjenta i wytworzonego produktu leczniczego na linii szpital
— miejsce wytwarzania.

- Produkt Waskyra bedzie podawany w specjalistycznym o$rodku transplantacyjnym przez
lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu i prowadzeniu pacjentow z zespotem Wiskotta-
Aldricha oraz w stosowaniu autologicznych produktoéw terapii genowej ex vivo na bazie
CD34+.

- Przed rozpoczgciem leczenia wymagany jest wypetniony formularz zgody na
zastosowanie produktu.

- Wybor placowek leczniczych odbedzie sie w odpowiednich przypadkach we wspotpracy
z krajowymi organami ds. zdrowia.

- W ramach procesu kwalifikacji placowki pracownicy opieki zdrowotnej otrzymaja
szkolenie z uzyciem materiatow edukacyjnych/dotyczacych bezpieczenstwa dla lekarzy.

o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnoSci:

Opis Termin
Interwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. | Ostateczny
post-authorisation safety study, PASS):W celu dalszego scharakteryzowania CSR:31
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dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Waskyra | grudnia
u pacjentow od 6. miesigca zycia z zespotem Wiskotta-Aldricha (WAS) i mutacja | 2046 r.
w genie WAS, dla ktorych odpowiednig strategig leczenia jest przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych, lecz nie jest dostepny odpowiedni
spokrewniony dawca komorek macierzystych z dopasowaniem ludzkich
antygenow leukocytarnych, podmiot odpowiedzialny przeprowadzi
interwencyjne badanie po wydaniu pozwolenia i przedtozy jego wyniki zgodnie z
uzgodnionym protokotem.

ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KASETA METALOWA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Waskyra 2-10 x 10° komérek/ml dyspersja do infuzji
etuwetydigen autotemcel (komorki CD34")

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Ten produkt zawiera ludzkie komorki krwi.

Kazdy worek infuzyjny przeznaczony dla danego pacjenta zawiera etuwetydigen autotemcel w
zaleznym od serii stgzeniu populacji wzbogaconej w zmodyfikowane genetycznie autologiczne
komorki CD34+, zawierajacy krwiotwoércze komorki macierzyste i progenitorowe (HSPC)
transdukowane w warunkach ex vivo z wykorzystaniem wektora lentiwirusowego kodujacego ludzki
gen WAS.

Kazdy worek infuzyjny o pojemnosci 10-20 ml zawiera 2—-10 x 10° komorek/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez dimetylosulfotlenek, roztwor albuminy ludzkiej i chlorek sodu. Wigcej informacji
podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji

Jeden worek infuzyjny o pojemnosci 10-20 ml.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do stosowania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Okres trwato$ci po rozmrozeniu: 2 godziny w temperaturze pokojowej (20-25°C).

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym (<-130°C). Przechowywa¢ worki infuzyjne w
kasecie metalowej do momentu gotowosci do rozmrozenia i podania. Zewnetrzng torbg otwieraé
dopiero po rozmrozeniu. Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usungé¢ zgodnie z miejscowymi wytycznymi
dotyczacymi postegpowania z odpadami materiatow pochodzacych od cztowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rzym

Wiochy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1996/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

DIN:

COI ID:

SEC:

Nr serii:
Identyfikator worka:

Patrz arkusz informacyjny serii, gdzie podano liczbe workéw infuzyjnych i komoérek CD34" na worek
dla danego pacjenta.

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TORBA ZEWNETRZNA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Waskyra 2—10 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji
etuwetydigen autotemcel (komorki CD34")

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Ten produkt zawiera ludzkie komorki krwi.

Kazdy worek infuzyjny przeznaczony dla danego pacjenta zawiera etuwetydigen autotemcel w
zaleznym od serii stezeniu populacji wzbogaconej w zmodyfikowane genetycznie autologiczne
komoérki CD34+, zawierajacy krwiotworcze komorki macierzyste i progenitorowe (HSPC)
transdukowane w warunkach ex vivo z wykorzystaniem wektora lentiwirusowego kodujacego ludzki
gen WAS.

Kazdy worek infuzyjny o pojemnosci 10-20 ml zawiera 2—-10 x 10° komorek/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez dimetylosulfotlenek, roztwor albuminy ludzkiej i chlorek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji

Jeden worek infuzyjny o pojemnosci 10-20 ml.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do stosowania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

Okres trwato$ci po rozmrozeniu:2 godziny w temperaturze pokojowej (20-25°C).

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym (<-130°C). Przechowywa¢ worki infuzyjne w
kasecie metalowej do momentu gotowosci do rozmrozenia i podania. Zewnetrzng torbg otwieraé
dopiero po rozmrozeniu. Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Produkt zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami materialéow pochodzacych od
czlowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rzym

Wiochy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1996/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

DIN:

COI ID:

SEC:

Nr serii:
Identyfikator worka:

Patrz arkusz informacyjny serii, gdzie podano liczbe workow infuzyjnych i komorek CD34" na worek
dla danego pacjenta.

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK INFUZYJNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Waskyra 2—10 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji
etuwetydigen autotemcel (komorki CD34")
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

Okres trwato$ci po rozmrozeniu:2 godziny w temperaturze pokojowej (20-25°C).

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii:

DIN:

SEC:

Identyfikator worka:
COI ID:

Patrz arkusz informacyjny serii, gdzie podano liczbe workow infuzyjnych i komorek CD34" na worek
dla danego pacjenta.

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10-20 ml dyspersji komoérek na worek.

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE W ARKUSZU INFORMACYJNYM DLA SERII
ZALACZONYM DO KAZDEJ WYSYLKI DLA POJEDYNCZEGO PACJENTA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Waskyra 2-10 x 10° komérek/ml dyspersja do infuzji
etuwetydigen autotemcel (komorki CD34")

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Populacja wzbogacona w zmodyfikowane genetycznie autologiczne komorki CD34+, zawierajaca
krwiotwoércze komorki macierzyste i progenitorowe (HSPC) transdukowane w warunkach ex vivo z
wykorzystaniem wektora lentiwirusowego kodujacego ludzki gen WAS.

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK ORAZ DAWKA
PRODUKTU LECZNICZEGO

INFORMACJA O DOSTARCZONEJ SERII (DOSTARCZONYCH SERIACH)

Dostawa zawiera seri¢ (serie):

Numer serii Identyfikator | Objetos¢ dyspersji Moc Calkowita liczba | Termin waznoS$ci

worka do infuzji (ml) (x106 komérek/ml) kom;')rek CD34* (DD.MM.RRRR)
(x10°)

Calkowita liczba workow:

Catkowita liczba komérek CD34" (x10%):
Dostarczona dawka (wyliczona na podstawie masy ciata pacjenta w momencie pobrania komorek):
x 10° komérek CD347/kg

Minimalna zalecana do podania dawka produktu Waskyra wynosi 7 x 10° komérek CD34"/kg. W
badaniach klinicznych podawano dawki do 31 x 10°komorek CD34"/kg.

Dawka do podania w infuzji powinna zostac¢ okreslona przez lekarza prowadzacego na podstawie
catkowitej liczby dostarczonych komérek CD34 ", masy ciala pacjenta w momencie zastosowania
leczenia oraz faktu, ze kazdy napoczety worek powinien by¢ podany w catosci.

Jesli konieczne jest podanie wigcej niz jednego worka produktu Waskyra, przed rozpoczeciem infuzji
nalezy upewni¢ sig¢, ze przeznaczona do podania objg¢tos¢ produktu leczniczego odpowiada
zalecanemu limitowi ilosci DMSO, tj. catkowita podana objgto§¢ DMSO powinna wynosi¢ <1%
szacowanej objetosci osocza pacjenta.
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Maksymalna podawana objetos¢ produktu Waskyra powinna zatem wynosi¢ <20% szacowanej
objetosci osocza u pacjenta.

4. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

5. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy zachowa¢ ten dokument i udostepni¢ go w trakcie przygotowan do podania produktu
Waskyra.

Tylko do stosowania autologicznego.

6. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

INSTRUKCJE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA I STOSOWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym (<-130°C). Przechowywa¢ worki infuzyjne w
kasecie metalowej do momentu gotowosci do rozmrozenia i podania. Zewnetrzng torbg otwieraé
dopiero po rozmrozeniu. Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.

Okres waznosci:6 miesigcy w temperaturze <-130°C.Okres trwato$ci po rozmrozeniu:2 godziny w
temperaturze pokojowej (20-25°C).

7. TERMIN WAZNOSCI I INNE INFORMACJE DOTYCZACE SERII

Informacje zawarto w tabeli w punkcie 3 powyze;j.

8. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Ten produkt zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usunac
zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami materiatow
pochodzacych od czlowieka.

9. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

COI ID:

Masa ciata przy pierwszym pobraniu (kg):
DIN:

SEC:

10. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rzym

Wiochy

11. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1996/001
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta lub opiekuna

Waskyra 2-10 x 10° komérek/ml dyspersja do infuzji
etuwetydigen autotemcel

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z tres§cia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

- Lekarz lub pielegniarka wyda pacjentowi kartg pacjenta, ktora zawiera wazne informacje o
bezpieczenstwie leczenia lekiem Waskyra. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z jej trescig i
przestrzega¢ zawartych tam instrukcji.

- Karte pacjenta nalezy mie¢ zawsze przy sobie i okazywac ja lekarzowi lub pielegniarce oraz
personelowi szpitala w momencie przyjecia.

- Informacje zawarte w tej ulotce sa przeznaczone dla samego pacjenta lub dla jego opiekunow,
jesli pacjent jest dzieckiem.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Waskyra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Waskyra
Jak wytwarzany i podawany jest lek Waskyra
Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Waskyra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Waskyra i w jakim celu si¢ go stosuje

Waskyra jest produktem terapii genowej, ktory zawiera substancje czynng etuwetydigen autotemcel.
Dziatanie terapii genowej polega na dostarczeniu genu do organizmu w celu skorygowania wady
genetycznej. Lek ten produkuje si¢ specjalnie dla pacjenta, z jego wlasnych komorek krwiotworczych.

Lek Waskyra jest przeznaczony do leczenia cigzkiej choroby zwanej zespotem Wiskotta-Aldricha
(WAS) u osob od 6. miesigca zycia z mutacja w genie WAS, dla ktorych odpowiednia strategia
leczenia jest przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (HSC), ale wsrod cztonkow
rodziny nie ma odpowiedniego dawcy tych komorek. Krwiotworcze komorki macierzyste to
niedojrzate komorki, ktore moga réznicowac si¢ we wszystkie rodzaje krwinek, w tym krwinki biate,
krwinki czerwone i plytki krwi (ktére pomagajg krwi krzepnac).

Osoby z WAS maja mutacje (zmiang) w genie, ktory zawiera instrukcje wytwarzania biatka WAS.
Biatko WAS pomaga bialym krwinkom poruszac¢ si¢ i prawidtowo zwalcza¢ zakazenia, a plytkom
krwi poprawnie si¢ formowac¢, aby zatrzyma¢ krwawienie. Mutacja w genie prowadzi do powstania
wadliwego biatka WAS lub do jego braku. Moze to powodowac¢ zagrazajace zyciu powiktania, takie
jak epizody krwawienia i zakazenia.
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Lek Waskyra przygotowuje si¢ przy uzyciu wlasnych krwiotworczych komorek macierzystych
pacjenta, ktore modyfikuje si¢ w laboratorium przy uzyciu wirusa. Wirus ten zostat tak
zmodyfikowany, aby nie mogt si¢ rozprzestrzenia¢ w organizmie, ale mégt wprowadzi¢ prawidlowa
kopie genu WAS do krwiotworczych komorek macierzystych. Tak zmodyfikowane krwiotworcze
komorki macierzyste podaje si¢ z powrotem pacjentowi w infuzji dozylnej (kroplowce), po czym
moga one wytwarza¢ krwinki zdolne do wytwarzania biatka WAS, co powinno tagodzi¢ przebieg
choroby.

W przypadku pytan dotyczacych dziatania leku Waskyra lub przyczyn przepisania go pacjentowi
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Waskyra

Kiedy nie otrzymywac¢ leku Waskyra

o jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie
6). W przypadku podejrzenia uczulenia nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem;

. jesli pacjent przebyt wczesdniej terapie genowa z zastosowaniem krwiopochodnych komérek
macierzystych lub alogeniczny przeszczep HSC z oznakami obecnos$ci resztkowych komorek
dawcy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed otrzymaniem leku Waskyra

Lekarz:

o zbada ptuca, serce, nerki, watrobe, mozg, skorg, tarczyce, a takze parametry zyciowe pacjenta,
takie jak cisnienie krwi. Przed leczeniem konieczna jest ogdlna ocena lekarska;

o poszuka objawow zakazenia. Wszelkie zakazenia nalezy wyleczy¢ przed podaniem leku
Waskyra;
o zbada pacjenta pod katem zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B lub C, wirusem ludzkiej

biataczki z komérek T (HTLV), wirusem HIV lub mykoplazma. Jesli u pacjenta stwierdzi si¢
czynne zakazenie jednym z tych czynnikéw, leczenie lekiem Waskyra moze zosta¢ odroczone
lub wstrzymane;

. zbada szpik kostny pacjenta, aby upewnic sie¢, Ze nie ma objawow biataczki lub mielodysplazji
(choroby, w ktorej szpik kostny nie wytwarza wystarczajacej ilosci zdrowych krwinek lub
ptytek krwi). Jesli u pacjenta wystapig objawy tych schorzen, moga one uniemozliwi¢ mu
leczenie lekiem Waskyra.

Przed leczeniem lekiem Waskyra

o Przed podaniem pacjentowi lek Waskyra jest testowany, aby upewnic¢ si¢, ze nie zawiera
zakaznych drobnoustrojow, poniewaz istnieje teoretyczne ryzyko zakazenia. Podczas infuzji
lekarze i pielggniarki bedg monitorowaé pacjenta pod katem objawow zakazenia, takich jak
goraczka, dreszcze, poty, zmg¢czenie, bol gardla itp., a w razie potrzeby zapewnig leczenie. Jesli
u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Kiedy lek Waskyra zostanie podany

o Informacje o lekach na bazie komorek, takich jak lek Waskyra, muszg by¢ przechowywane w
szpitalu przez 30 lat. Przechowywane bedzie imi¢ i nazwisko pacjenta oraz numer partii
otrzymanego leku Waskyra.
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Po leczeniu lekiem Waskyra

Po otrzymaniu leku Waskyra pacjent bedzie monitorowany za pomocg regularnych badan krwi.
Beda one obejmowac oznaczanie przeciwciat — tzw. immunoglobulin — we krwi. Jesli
stezenie immunoglobulin jest niskie, moze by¢ konieczna zastepcza terapia
immunoglobulinami. W razie koniecznosci lekarz omdowi t¢ kwestie z pacjentem.

Pacjent moze otrzymac $rodki przeciwzakazne (przeciwko zakazeniom bakteryjnym,
grzybiczym, wirusowym) w celu zapobiegania zakazeniom i ich leczenia, zwtaszcza w okresie
neutropenii po kondycjonowaniu. W trakcie hospitalizacji, zgodnie z miejscowymi standardami,
nalezy stosowac $rodki kontroli zakazen i procedury izolacji.

Miano cytomegalowirusa, wirusa Epsteina-Barr, wirusa opryszczki i adenowirusa nalezy badaé
co tydzien z krwi obwodowej az do dnia +90.W przypadku powtarzajacych si¢ wynikow
ujemnych po dniu +90 odstep czasu miedzy kolejnymi badaniami mozna wydluzy¢. W razie
stwierdzenia obecnosci cytomegalowirusa pacjent powinien otrzymaé prewencyjnie
gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet, zgodnie z lokalnymi standardami.

Przez kilka tygodni po kondycjonowaniu i infuzji leku Waskyra u pacjenta moze wystapic¢
znaczny spadek liczby krwinek, w tym liczby neutrofili. Pacjentom nalezy zatem czgsto badaé
morfologie krwi przez co najmniej 6 tygodni po infuzji lub do momentu przywrocenia
czynnosci uktadu krwiotworczego, a w przypadku zakazen postepowac zgodnie ze
standardowymi wytycznymi i praktyka lekarska. Jesli u pacjenta wystapi zmgczenie i
ostabienie, infekcje oraz tatwe siniaczenie i krwawienia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.
Zgodnie z rozeznaniem lekarza i praktyka stosowang w placowce nalezy podawac¢ pomocnicze
przetoczenia napromieniowanego koncentratu krwinek czerwonych i ptytek krwi.

Nieprzyjecie si¢ przeszczepu jest potencjalnie istotnym zagrozeniem po podaniu leku Waskyra.
W przypadku utrzymujacego si¢ spadku liczby neutrofili nalezy rozpocza¢ podawanie czynnika
wzrostu (czynnika wzrostu kolonii granulocytow) w celu stymulacji regeneracji szpiku
kostnego; [mozna to tez zrobi¢] wezesniej zaleznie od decyzji lekarza. W przypadku
niepowodzenia przeszczepu i utrzymywania si¢ niskiej liczby neutrofili pomimo zastosowania
czynnika wzrostu kolonii granulocytow zaleca si¢ podanie nietransdukowanych zapasowych
autologicznych komoérek macierzystych.

Po zakonczeniu leczenia pacjent moze zosta¢ poproszony o zgode na obserwacje przez okres do
15 lat, aby dowiedzie¢ si¢ wigcej na temat dtugoterminowych skutkow leczenia lekiem
Waskyra.

Jesli pacjent wymaga przetoczenia krwi przed i po otrzymaniu leku Waskyra, podawane mu

produkty krwiopochodne powinny by¢ napromieniane. Oznacza to, ze zredukowana zostanie w
nich liczba krwinek biatych nazywanych limfocytami, co zmniejsza ryzyko wystapienia reakcji
zwigzanej z przetoczeniem. Lekarz monitoruje pacjenta pod katem reakcji poprzetoczeniowych.

Wprowadzenie nowego genu do komorek macierzystych moze zwickszy¢ ryzyko nowotworoéw
krwi, takich jak biataczka (rak krwinek biatych) i chtoniak (rak limfocytow, krwinek biatych
biorgcych udziat w obronie organizmu). Chociaz jak dotad nie stwierdzono takiego zjawiska w
badaniach klinicznych, jest ono mozliwe ze wzglgdu na charakter leku. Po zakonczeniu leczenia
lekarz bedzie monitorowat pacjenta pod katem objawdw biataczki, chtoniaka lub nowotworéw
ztosliwych narzadow litych.

Lek Waskyra przygotowywany jest z uzyciem fragmentow wirusa, ktore zostaly tak
zmodyfikowane, ze nie moga wywota¢ zakazenia. Moze to spowodowac fatszywie dodatni
wynik testu na obecno$¢ HIV.W razie potrzeby mozna zastosowac bardziej swoiste testy w celu
wykluczenia zakazenia wirusem HIV.
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o Substancja czynna zawarta w leku Waskyra moze by¢ przez jaki$ czas eliminowana z
organizmu z krwia, nasieniem, mlekiem lub odchodami w procesie zwanym wydalaniem. W
zwigzku z tym po leczeniu lekiem Waskyra nie mozna oddawac krwi, sktadnikow krwi
(osocza), narzadow, tkanek ani komorek.

Kiedy nie mozna zakonczy¢ leczenia lekiem Waskyra

Wytwarzanie leku Waskyra moze si¢ nie powies¢, jesli ilos¢ komorek macierzystych pobranych z
krwi pacjenta nie jest wystarczajaca lub jesli napotka si¢ trudnosci w przygotowaniu leku po pobraniu
komorek macierzystych. W takim przypadku pacjent moze zosta¢ poproszony o ponowne oddanie
komorek macierzystych, jesli to mozliwe, lub zostanie mu zaproponowane inne leczenie.

Przed otrzymaniem leku Waskyra pacjent otrzyma lek kondycjonujacy w celu usuniecia komorek ze
szpiku kostnego i zrobienia miejsca zmodyfikowanym genetycznie komorkom macierzystym
zawartym w leku Waskyra, aby mogly zasiedli¢ szpik kostny.

Jesli leku Waskyra nie uda si¢ poda¢ po podaniu leku kondycjonujacego lub jesli zmodyfikowane
komorki macierzyste nie utrzymaja si¢ w organizmie, lekarz moze podac pacjentowi infuzje komorek
ratunkowych z pobranej wczesniej probki zapasowej (patrz rowniez punkt 3, ,, Jak podawany jest lek
Waskyra”). Komorki ratunkowe nie zawierajg prawidlowego genu WAS i nie bedg wytwarzaty biatka
WAS. Aby uzyskaé wigcej informacji, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie okreslono jak dotad bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania leku Waskyra u pacjentow
ponizej 6 miesiecy. Brak jest dostgpnych danych, a leku Waskyra nie mozna podawac pacjentom w
wieku ponizej 6 miesigcy.

Lek Waskyra a inne leki

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym tych dostgpnych bez recepty.

. Nie nalezy przyjmowac zadnych lekéw na zakazenie HIV przez co najmniej miesiagc przed
podaniem lekéw mobilizujacych lub pobraniem probek krwi, a nastgpnie az do uptywu co
najmniej 7 dni po podaniu leku Waskyra, poniewaz leki te moga mie¢ wplyw na wytwarzanie i
wczesne funkcjonowanie leku Waskyra.

. Pacjent nie moze przyjmowaé szczepien zywymi szczepionkami w okresie 6 tygodni przed
podaniem leku kondycjonujacego w ramach przygotowania do leczenia lekiem Waskyra ani po
zastosowaniu leczenia, poki uktad odpornosciowy pacjenta (system obronny organizmu) si¢
regeneruje.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Waskyra nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn.

Ciaza i karmienie piersia

Leczenia nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy ze wzgledu na mozliwe dziatanie leku
kondycjonujacego. Dziatanie leku Waskyra u kobiet w cigzy nie jest znane. Nalezy skonsultowac si¢ z

lekarzem w sprawie cigzy po otrzymaniu leku Waskyra.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, po zastosowaniu leku Waskyra,
powinna niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Pacjentki zdolne do zaj$cia w cigzg otrzymajg test cigzowy przed rozpoczeciem mobilizacji i
kondycjonowania, aby wykluczy¢ u nich ciagze.
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Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety zdolne do zajscia w ciaze lub mezczyzni zdolni do splodzenia dziecka musza stosowac
skuteczna metode antykoncepcji (kontroli urodzen) od rozpoczecia leczenia mobilizacyjnego i przez
co najmniej 6 miesi¢cy po otrzymaniu leku Waskyra. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat
odpowiednich metod antykoncepcji.

Karmienie piersia

Podczas kondycjonowania nalezy przerwa¢ karmienie piersig ze wzgledu na mozliwe dziatanie leku
kondycjonujacego. Nie wiadomo, czy sktadniki leku Waskyra moga przenika¢ do mleka ludzkiego.

Lekarz omowi z pacjentka korzysci ptynace z karmienia piersia dla dziecka i potencjalne ryzyko
zwigzane z leczeniem.

Wplyw na plodnos$¢ u mezezyzn i kobiet

Przyjecie leku kondycjonujgcego moze spowodowac utrate zdolnosci do zajscia w cigze lub
sptodzenia dziecka. Przed leczeniem nalezy omowic z lekarzem dostepne mozliwosci. Moga one
obejmowac przechowywanie materiatu reprodukcyjnego (np. komorek jajowych, nasienia) do
wykorzystania poznie;j.

Lek Waskyra zawiera sod i dimetylosulfotlenek (DMSO)

Lek zawiera 35-560 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej dawce. Odpowiada to 2—
28% zalecanego maksymalnego dobowego spozycia sodu dla osoby dorostej. W przypadku dzieci
nalezy przyjac nizszy zalecany maksymalny poziom spozycia sodu niz 2 g/dobg¢ u dorostych z
uwzglednieniem zapotrzebowania energetycznego dzieci w poréwnaniu z dorostymi.

Lek zawiera 55 mg/ml DMSO (zwigzku stosowanego do konserwacji zamrozonych komorek), ktory
moze powodowac nagte, ciezkie reakcje alergiczne. Lekarz lub pielggniarka powinni uwaznie
obserwowac pacjenta pod katem reakcji podczas podawania infuzji i co godzing przez 3 godziny po jej
zakonczeniu.

3. Jak wytwarzany i podawany jest lek Waskyra

Poniewaz lek Waskyra jest wytwarzany z wlasnych krwiotworczych komorek macierzystych pacjenta,
na okoto 2 do 3 miesiecy przed podaniem leczenia pobrana zostanie od pacjenta krew w celu
przygotowania leku. Komorki macierzyste moga zosta¢ uzyskane z krwi pobranej z zyly. Aby uzyskac

wigcej informacji, nalezy zwrécié si¢ do lekarza.

Gdy komérki macierzyste sa pobierane z krwi:

. Przed podaniem leku Waskyra pacjent otrzyma dwa rodzaje lekdéw:
o lek mobilizujgcy, aby komorki macierzyste krwi przeniosty sie ze szpiku kostnego do
krwiobiegu;

o leki kondycjonujace, aby zrobi¢ miejsce w szpiku kostnym dla nowych komoérek
macierzystych, ktore pacjent otrzyma.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w ulotkach dla pacjenta dotaczonych do tych lekow.
(Wigcej informacji na temat tych lekow, w tym mozliwych dziatan niepozadanych, mozna znalez¢ w

punkcie 3 ,,Jak wytwarzany i podawany jest lek Waskyra” oraz w punkcie 4 ,, Mozliwe dziatania
niepozgdane”).
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o Komorki macierzyste krwi zostana pobrane za pomocg zatozonego tymczasowo cewnika
centralnego. Cewnik centralny to cienka, gigtka rurka umieszczana przez lekarza w duzej zyle w
celu uzyskania dostepu do krwiobiegu. Przed rozpoczgciem leczenia kondycjonujacego zostanie
zatozony kolejny cewnik, aby umozliwi¢ infuzj¢ leku Waskyra i innych lekéw oraz pobranie
krwi do badan. Po zatozeniu cewnika moga wystgpi¢ dziatania niepozadane, takie jak zakazenia
i krwawienie, chociaz nie u kazdego one wystapia. Lekarz i pielggniarki beda monitorowaé
pacjenta pod katem wszelkich powiktan.

o Najpierw pacjent otrzyma tzw. lek mobilizujacy, aby komorki macierzyste krwi przeniosty sig
ze szpiku kostnego do krwiobiegu (patrz punkt 2 ,, Ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

o Nastepnie komorki macierzyste krwi moga zosta¢ pobrane za pomocg aparatu rozdzielajacego
sktadniki krwi (urzadzenia do aferezy). Uzyskanie wystarczajacej liczby komorek
macierzystych krwi do wytworzenia leku Waskyra moze zaja¢ wigcej niz 1 dzien.

Komoérki macierzyste pobrane z krwi zostana podzielone na:

e proébke zapasowa, ktora zostanie zamrozona i zmagazynowana, aby moc jg podac jako
ratunkowe komorki macierzyste, jesli leku Waskyra nie bgdzie mozna podac albo nie bedzie on

dziatal (patrz ,,Kiedy nie mozna zakonczy¢ leczenia lekiem Waskyra” w punkcie 2);

o probke terapeutyczng, ktora zostanie przekazana wytworcy w celu wytworzenia leku Waskyra
przez wprowadzenie prawidtowej kopii genu WAS do komérek macierzystych w probcee.

Jak przebiega podanie leku Waskyra

. Lek Waskyra zostanie podany w wykwalifikowanej placowce leczniczej przez lekarzy
przeszkolonych w zakresie stosowania tego typu lekow.

o Lek Waskyra podawany jest w kroplowce (infuzji) do zyly (dozylnie) za pomoca cewnika
centralnego. Mozliwe, ze podany zostanie wigcej niz jeden worek z lekiem.

o Lekarze sprawdza, czy worki infuzyjne z lekiem Waskyra sg oznaczone jako wytworzone z
probki pozyskanej od pacjenta.

. Lek Waskyra podaje si¢ jednorazowo. Lek nie zostanie podany nigdy wi¢ce;.
Kiedy? Co sie¢ stanie? Dlaczego?
Okoto 2 miesiecy przed Podawanie lekow Aby komorki macierzyste
podaniem infuzji leku Waskyra | mobilizujacych we przeszly ze szpiku kostnego do
wstrzyknigciu podskornym krwiobiegu
przez 4 do 6 dni
Okoto 2 miesigcy przed Pobranie zmobilizowanej krwi | Aby uzyska¢ komorki
podaniem infuzji leku Waskyra | w ciggu 2 do 3 dni macierzyste do wytworzenia
leku Waskyra.

Czes$¢ pobranych komorek
macierzystych bedzie
przechowywana oddzielnie,
aby w razie potrzeby stuzy¢
jako komorki ratunkowe

Okoto 3 tygodni przed Podanie leku o nazwie Aby zmniejszy¢ liczbe biatych
podaniem infuzji leku Waskyra | rytuksymab jednorazowo do krwinek wytwarzajacych
zyly przez cewnik przeciwciata skierowane

przeciwko wlasnemu
organizmowi i pomoc
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komoérkom zmodyfikowanym
genetycznie zasiedli¢ si¢ po
infuzji leku Waskyra

5 dni przed podaniem infuzji
leku Waskyra

Podawanie dwoch lekow
kondycjonujacych (busulfanu i
fludarabiny) przez 2—3 dni w
szpitalu, do zylty przez cewnik

Aby przygotowac szpik kostny
na leczenie. Leki te niszcza
komorki szpiku, by zrobié¢
miejsce zmodyfikowanym
komorkom zawartym w leku
Waskyra

Waskyra

za pomocg kroplowki (infuzji).
Odbedzie si¢ to w szpitalu, a
podanie jednego worka
infuzyjnego potrwa okoto 30
minut. Liczba workéw
infuzyjnych jest rozna dla
kazdego pacjenta

15 do 30 minut przed Ewentualne podanie leku Aby zapobiec reakcji
podaniem infuzji leku Waskyra | przeciwhistaminowego alergicznej na infuzje
Rozpoczecie infuzji leku Podanie leku Waskyra do zyty | Aby wstrzykna¢ komorki

macierzyste zawierajgce
prawidtowy gen WAS do
krwiobiegu, ktory dostarczy je
do szpiku kostnego

Po infuzji leku Waskyra

Pacjent pozostanie w szpitalu
okoto 4-8 tygodni

Aby powrdci¢ do zdrowia.
Pacjenta bedzie si¢
monitorowac, aby sprawdzic,
czy leczenie dziata, oraz zajac
si¢ ewentualnymi dzialaniami
niepozadanymi, dopoki lekarz
nie uzna, ze pacjent moze
zostaé bezpiecznie wypisany ze
szpitala

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych nad lekiem Waskyra nie zostal on uznany za bezpo$rednia przyczyne
zadnych dziatan niepozadanych. Jednak procedury i leki konieczne do otrzymania leku, a takze sama
choroba pacjenta, moga powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane — nalezy natychmiast wezwa¢ pomoc medyczna

Nalezy bezzwlocznie zasiggnaé pilnej porady lekarskiej w razie nastgpujacych objawoéw (mogg one

by¢ powazne):

Potaczenie kilku sposrod nastepujacych objawow: goraczka (>38°C), dreszcze, kaszel, dusznose,
szybkie bicie serca, splatanie, bardzo zte samopoczucie. Moze to wskazywac na powazne infekcje (w
tym aspergiloze), sepse (W tym wywotang przez Pseudomonas) lub zachtystowe zapalenie ptuc —
nalezy natychmiast wezwa¢ pomoc medyczna.

Nietypowe zasinienie lub krwawienie, blados¢ skory, skrajne zmeczenie, splatanie, zmniejszone
oddawanie moczu lub obrzek ndg/kostek moga wskazywaé na skrzepy krwi w matych naczyniach
krwiono$nych, tzw. mikroangiopati¢ zakrzepowa — nalezy pilnie wezwaé pomoc medyczna.

Polaczenie bolu zotadka/brzucha, obrzeku, nagltego przyrostu masy ciata, zazotcenia skory lub oczu
(z6Mtaczka) i ciemnego moczu sugeruje ci¢zka chorobe watroby (choroba wenookluzyjna watroby),
ktora moze wystapi¢ po otrzymaniu lekow kondycjonujacych — natychmiast nalezy skontaktowac sie

z lekarzem.
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Krwawienie z goérnego odcinka przewodu pokarmowego: wymioty krwig lub trescia przypominajgca
fusy z kawy, czarne, smoliste stolce, zastabnigcie lub zawroty glowy — nalezy natychmiast wezwac
pomoc medyczna.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci (alergiczne), ktore moga obejmowac wstrzas: wysypka lub
pokrzywka, §wiad, uderzenia gorgca, obrzek warg, twarzy, jezyka lub gardla, §wiszczacy oddech lub

trudnosci w oddychaniu, zawroty gtowy lub omdlenie — nalezy pilnie wezwa¢ pomoc medyczna.

Reakcja poprzetoczeniowa (podczas lub po transfuzji): gorgczka lub dreszcze, dusznos¢, bol klatki
piersiowej/plecéw, ciemny mocz — nalezy natychmiast wezwac¢ pomoc medyczna.

Inne dzialania niepozadane (wedlug czestosci, od najczestszych)

Bardzo cze¢sto (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
Zapalenie jamy ustnej (bolesnos¢ lub owrzodzenie w jamie ustnej)

Czgsto (moga dotyczyé maksymalnie 1 na 10 pacjentéw)

Grypa

Zakazenia uktadu moczowego

Neutropenia (obnizona liczba biatych krwinek)

Niedokrwisto$¢ (obnizona liczba czerwonych krwinek)

Bo6l w jamie brzusznej

Biegunka krwotoczna (krwista biegunka)

Wymioty

Pokrzywka

Wstrzas

Opuchlizna wargi

Owrzodzenie aftowe (owrzodzenie jamy ustnej)

Rumien (zaczerwienienie skory)

Gorgczka

Zapalenie btony sluzowej (zapalenie btony wyS$cietajacej jame ustng, nos/gardto lub jelita)
Podwyzszona aktywnos$¢ enzymdw watrobowych (podwyzszone stezenie enzymow watroby w
badaniach krwi)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Waskyra

Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla lekarzy.

Poniewaz lek ten podawany bedzie w szpitalu, szpital odpowiada za wtasciwy sposob
przechowywania leku przed jego uzyciem i w trakcie jego uzycia, a takze za jego prawidtowe
usuwanie.

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu zewngtrznym i
etykiecie worka infuzyjnego.
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Nie stosowac tego leku, jesli worek infuzyjny jest uszkodzony badz nieszczelny.

Produkt przechowywac w temperaturze <-130°C. Rozmraza¢ dopiero bezposrednio przed uzyciem. Po
rozmrozeniu przechowywac w temperaturze pokojowej (20-25°C) i zuzy¢ w ciagu 2 godzin. W
przypadku produktéw z zawartosciag 2 x 10° komorek/ml maksymalny czas w temperaturze pokojowe;
powinien wynosi¢ 45 minut. Nie zamraza¢ ponownie.

Przechowywac¢ worki infuzyjne w metalowych kasetach az do momentu rozmrazania.
Nie otwiera¢ zewnetrznej torby przed rozmrozeniem.

Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usuna¢ zgodnie z miejscowymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania z materiatami pochodzacymi od cztowieka.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Waskyra

Substancja czynng leku jest etuwetydigen autotemcel, ktory sktada si¢ z wltasnych komorek
macierzystych pacjenta zawierajgcych prawidtowe kopie genu WAS.

Kazdy worek infuzyjny leku Waskyra dla danego pacjenta zawiera 2—10 x 10° komérek/ml populacji
wzbogaconej w zywotne komorki CD34+ w stezeniu zaleznym od serii.

Pozostate sktadniki to dimetylosulfotlenek (DMSO), chlorek sodu i roztwor albuminy ludzkiej (patrz
punkt 2, ,, Lek Waskyra zawiera séd i DMSO”).

Lek ten zawiera modyfikowane genetycznie ludzkie komorki krwi.
Jak wyglada lek Waskyra i co zawiera opakowanie

Waskyra dyspersja do infuzji to przezroczysta do lekko metnej dyspersja komorek, bezbarwna do
z6ltej albo rézowe;.

Lek Waskyra jest dostarczany w workach infuzyjnych z poli(etylenu-co-octanu winylu) (EVA) o
pojemnosci 50 ml zawierajacych 10-20 ml dyspersji do infuzji. Kazdy worek infuzyjny z dwoma
portami do przebijania jest zapakowany w torb¢ zewnetrzng z EVA 1 umieszczony w metalowe;j
kasecie.

Produkt Waskyra dostarczany jest z placowki wytworczej do magazynu placowki leczniczej w
kriopojemniku, ktory moze zawiera¢ wiele metalowych kaset przeznaczonych dla jednego pacjenta.
Kazda metalowa kaseta zawiera jeden worek infuzyjny z produktem Waskyra.

Podmiot odpowiedzialny
Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rzym

Wtochy

Wytwoérca

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

200091 Bresso (MI)
Wiochy
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.Znajduja si¢ tam roéwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Przed podaniem produktu Waskyra nalezy zapoznac si¢ z opisem catej procedury.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Waskyra powinien by¢ transportowany w obrebie placéwki w zamknigtym, szczelnym
pojemniku.

e Lek ten zawiera modyfikowane genetycznie ludzkie komorki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej
przygotowujacy produkt Waskyra powinni wigc stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci (nosi¢
rekawice, odziez ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji choréb
zakaznych.

e Produkt Waskyra nalezy stale przechowywaé¢ w temperaturze <-130°C do momentu rozmrozenia
zawarto$ci worka w celu podania infuzji.

e (alkowita liczba przeznaczonych do podania workéw infuzyjnych musi zosta¢ takze sprawdzona
z dotyczacymi danego pacjenta informacjami w arkuszu informacyjnym serii (LIS).

Okres$lanie dawki do podania

e Nalezy uwaznie ustala¢ objetos¢ infuzji w zaleznosci od wieku i masy ciata pacjenta. Jesli
przeznaczona do podania dawka produktu Waskyra obejmuje wiecej niz jeden worek, przed
rozpoczgciem infuzji nalezy upewnic si¢, ze przeznaczona do podania objgtos¢ leku odpowiada
zalecanemu limitowi ilosci DMSO, tj. catkowita podana objetos¢ DMSO powinna wynosi¢ <1%
szacowanej objetosci osocza pacjenta. Maksymalna podawana objetos¢ produktu Waskyra
powinna zatem wynosi¢ <20% szacowanej objetosci osocza u pacjenta.

Przygotowanie do infuzji

e Dlajednego pacjenta moze zosta¢ przygotowanych kilka workow infuzyjnych. Kazdy worek
infuzyjny znajduje si¢ w zewngtrznej torbie umieszczonej w metalowej kasecie.

e Tak opakowane worki infuzyjne nalezy przechowywaé¢ w metalowych kasetach w parach cieklego
azotu w temperaturze <-130°C, dopdki nie bedg gotowe do rozmrozenia i podania.

e Nalezy sprawdzi¢ wszystkie worki infuzyjne i potwierdzi¢, ze nie uptynat ich termin waznosci,
postugujac si¢ zatgczonym arkuszem informacyjnym serii.

Sprawdzenie przed rozmrozeniem

e Nie wyjmowac metalowej kasety z kriopojemnika i nie rozmrazaé produktu Waskyra, dopoki
pacjent nie bedzie gotowy do podania infuzji. Nalezy skoordynowa¢ moment rozmrozenia
workow infuzyjnych z produktem Waskyra i czas podania infuzji. Nalezy zawczasu potwierdzic¢
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moment rozpoczecia infuzji z uwzglednieniem czasu rozmrazania, tak aby produkt Waskyra byt
dostepny, gdy biorca bedzie gotowy.

e Otworzy¢ metalowa kasete i przed rozmrozeniem dokona¢ ogledzin zewngtrznej torby i worka
infuzyjnego pod katem naruszenia ich integralnosci. Jesli worek infuzyjny jest uszkodzony, nalezy
przestrzega¢ miejscowych wytycznych dotyczacych postgpowania z odpadami materialow
pochodzacych od czlowieka i bezzwlocznie skontaktowac si¢ z podmiotem odpowiedzialnym.

e Przed rozmrozeniem produktu Waskyra nalezy potwierdzi¢, Ze tozsamos$¢ pacjenta odpowiada
niepowtarzalnym danym pacjenta umieszczonym na etykiecie na opakowaniu. Produkt Waskyra
jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego. Nie nalezy rozmraza¢ ani podawac
produktu Waskyra, jesli informacje na etykiecie z danymi pacjenta umieszczonej na worku
infuzyjnym nie odpowiadajg danym pacjenta, ktéremu produkt ma by¢ podany.

Rozmrazanie

Po ostroznym wyjeciu z metalowej kasety rozmrazaé worek infuzyjny w zamknigtej zewngtrznej
torbie, w temperaturze 37°C, w urzadzeniu do kontrolowanego rozmrazania, az w worku
infuzyjnym przestanie by¢ widoczny 16d.

e Po zakonczeniu rozmrazania nalezy niezwlocznie wyja¢ worek z urzadzenia do rozmrazania. Aby
zachowac¢ zywotnos¢ produktu Waskyra, zaleca si¢ podac¢ go natychmiast po rozmrozeniu.

e Nalezy ostroznie otworzy¢ zewnetrzng torbe, aby wyjac¢ z niej worek infuzyjny, ktory nalezy
przechowywaé w temperaturze pokojowej (20-25°C) do momentu podania.

e Delikatnie ugniata¢ worek infuzyjny, aby ponownie zawiesi¢ komorki. Sprawdzi¢, czy w worku
infuzyjnym nie pozostaly widoczne agregaty komorek. Niewielkie grudki materiatu komoérkowego
powinny ulec dyspersji podczas delikatnego mieszania r¢cznego. Nie wstrzagsa¢ worka.

e Przed podaniem infuzji worka infuzyjnego nie nalezy przemywacé, wirowac, pobiera¢ z niego
probek ani zawiesza¢ w nowym medium.

e Produkt Waskyra nie powinien by¢ napromieniany, poniewaz moze to doprowadzi¢ do
inaktywacji produktu.

e Jesli w ramach dawki leczniczej dla pacjenta przeznaczono wig¢cej niz jeden worek infuzyjny, to
kolejny worek nalezy rozmrozi¢ dopiero po podaniu catej zawartosci poprzedniego worka.

Podanie

e Produkt Waskyra nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez cewnik centralny, zgodnie ze
standardowymi procedurami podawania produktow terapii komorkowej stosowanymi w danej
wykwalifikowanej placowce lecznicze;.

e Zalecany zestaw do podawania to zestaw do przetaczania krwi wyposazony w filtr 200 um.

e Zawarto$¢ kazdego worka podawac we wlewie grawitacyjnym w ciggu 2 godzin od rozmrozenia,
wliczywszy w to wszelkie przerwy w podawaniu, co pozwoli zachowaé¢ maksymalng zywotno$¢
produktu.

e Maksymalna szybkosc¢ infuzji wynosi 5 ml/kg/h, a zawartos¢ pojedynczego worka nalezy podac¢ w
ciaggu okoto 30 minut.

o Jezeli workdéw z produktem Waskyra potrzeba wiecej niz jeden, nalezy rozmrazac tylko po
jednym worku produktu leczniczego.
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e Nalezy doktadnie obserwowac pacjentdw wczesniej nieeksponowanych na DMSO. Przez okres do
3 godzin po zakonczeniu infuzji nalezy kontrolowaé¢ parametry zyciowe (ci$nienie krwi, tetno i
saturacja tlenem) oraz obserwowac pod katem ewentualnych objawow.

e Po zakonczeniu infuzji przeptuka¢ worek infuzyjny z resztkami produktu Waskyra oraz lini¢
dozylna roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby do organizmu
pacjenta dostalo si¢ jak najwiecej komorek. Nalezy uwaznie ustala¢ objetos¢ infuzji w zalezno$ci
od wieku i masy ciata pacjenta.

Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bedace w kontakcie z produktem Waskyra
(odpady plynne i state) nalezy traktowac i usuwacé jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢ do
lokalnych przepiséw dotyczacych materiatéw pochodzacych od cztowieka.

Przypadkowe narazenie

e W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materialem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogly by¢ w kontakcie z produktem Waskyra, nalezy odkazi¢ za pomoca odpowiedniego srodka
do dezynfekcji.
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