ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢io 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricio geral

Waskyra (etuvetidigene autotemcel) é uma populacdo autdloga, geneticamente modificada,
enriquecida em células CD34", que contém células estaminais e progenitoras hematopoiéticas (HSPC)
transduzidas ex vivo utilizando um vetor lentiviral expressando o gene da sindrome de Wiskott-
Aldrich (WAS) humana.

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa

Cada saco de perfusao especifico do doente de Waskyra contém etuvetidigene autotemcel numa
concentracao dependente do lote de populacdo autodloga, geneticamente modificada, enriquecida em
células CD34".

O medicamento esta acondicionado num ou mais sacos de perfusdo contendo globalmente uma
dispersio para perfusdo de 2—10 x 10° células/ml da populagdo enriquecida em células CD34" viaveis
suspensa numa solug@o criopreservante.

Cada saco de perfusao especifico do doente contém 10 a 20 ml de dispersdo para perfuséo.
A informacgao quantitativa do medicamento, incluindo a concentracdo dependente do lote € o nimero
de sacos de perfusdo a administrar, é apresentada na ficha informativa do lote (LIS) que acompanha o

medicamento para o tratamento.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 3,5 mg de so6dio por ml e 55 mg de dimetilsulfoxido (DMSO) por ml (ver
sec¢do 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersao para perfusao.

Uma dispersao transparente a ligeiramente turva, incolor a amarela ou rosa.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Waskyra € indicado para o tratamento de doentes com idade igual ou superior a 6 meses com sindrome
de Wiskott-Aldrich (WAS), que tém uma mutagdo no gene WAS, para os quais o transplante de



células estaminais hematopoiéticas (TCEH) ¢ indicado mas nao esta disponivel um dador adequado de
células estaminais hematopoiéticas com sistema antigénio leucocitario humano (HLA) compativel.

4.2 Posologia e modo de administragio

Waskyra so6 pode ser administrado num centro de tratamento qualificado por um médico com
experiéncia no transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) e formagao para a
administragdo e gestao de doentes tratados com o medicamento.

Antes de ser iniciada a mobilizagdo, a aférese ¢ o condicionamento de intensidade reduzida, é
necessario confirmar que o transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) é adequado para
o doente.

Os médicos devem consultar os RCM dos medicamentos utilizados para o pré-tratamento, a

mobiliza¢do do sangue periférico e o condicionamento para garantir que o doente recebe orientagcdes
adequadas.

Posologia
Waskyra destina-se apenas a utilizagao autdloga e s6 deve ser administrado uma vez (ver seccéo 4.4).

O tratamento consiste numa dose Unica para perfusio contendo uma dispersdo de células CD34"
viaveis num ou mais sacos de perfusdo.

A dose de Waskyra a administrar deve ser determinada com base no peso corporal do doente no
momento da perfusdo.

A dose minima recomendada ¢ de 7 x 10° células CD34"/kg de peso corporal.

O volume maximo de Waskyra a administrar deve manter-se < 20 % do volume de plasma estimado
do doente (ver secgdo 4.4 e secgdo 6.6).

Para informagdes adicionais sobre a dose, consulte a ficha informativa do lote (LIS) que acompanha o
medicamento.

Pré-tratamento e condicionamento

O médico responsavel pelo tratamento deve confirmar que a administrag@o de terapia genética com
células estaminais e progenitoras hematopoiéticas (HSPC) autélogas ¢ clinicamente adequada para o
doente antes de iniciar o rituximab e o condicionamento (ver secgdo 4.4).

O condicionamento nao deve ser iniciado até que todos os sacos de perfusao que constituem a dose de
Waskyra tenham sido recebidos e armazenados no local onde o medicamento ira ser administrado e

tenha sido confirmada a disponibilidade de uma colheita de reserva.

Mobilizacdo do sangue periférico e aférese

As células CD34" autdlogas sdo isoladas a partir de sangue periférico mobilizado. Isto é
conseguido mediante procedimento(s) de aférese apos a mobilizagao do sangue periférico.

Para obter células CD34" para o fabrico do medicamento e para a reserva autéloga, os doentes terdo de
ser submetidos a uma mobilizagdo de células estaminais hematopoiéticas e progenitoras (HSPC) com
fator estimulante das colonias de granulocitos (G-CSF) e plerixafor seguida de leucaférese.

Recomenda-se que o valor total da colheita de HSPC seja de 40 x 10° células CD34'/kg para o fabrico
do medicamento. Além disso, deve ser feita uma colheita de, pelo menos, 3 x 10° células CD34 " /kg
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como reserva de células autdlogas. As células de reserva podem ser colhidas por aférese do sangue
periférico mobilizado ou obtidas por colheita de medula dssea.

Pré-tratamento com rituximab e regime de condicionamento de intensidade reduzida

O bussulfano e a fludarabina sdo os medicamentos de condicionamento recomendados.



Dias antes
da
perfusiao
do
tratamento

Regime posoléogico

Dose

Rituximab

Dia-22
(+/- 1 dia)

Recomenda-se a perfusdo de
uma dose unica IV de rituximab,
um anticorpo monoclonal anti-
CD20, no Dia —22 (+/- 1 dia)
antes da perfusdo de Waskyra,
com o objetivo de esgotar as
células B antes do tratamento.

Deve ser utilizada uma taxa de
perfusdo em conformidade com
o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM)

Para reduzir a ocorréncia de
potenciais reagdes adversas, a
perfusdo de rituximab deve ser
precedida de pré-medicacao
adequada com um medicamento
anti-histaminico IV, paracetamol
e esteroides, de acordo com os
procedimentos padrio. Estes
medicamentos devem ser
repetidos ao fim de 6 horas.

375 mg/m?

Bussulfano

Dia-4a
Dia -2

Os doentes receberdo doses de
bussulfano IV com base no peso
corporal.

Os doentes deverao receber um
total de 8 doses, administradas a
cada 6 horas, entre 0 Dia-4 ¢ o
Dia -2. Se a AUC alvo de

48 000 ng/ml*h (= 10 %) nao for
atingida com 8 doses, podem ser
administradas doses adicionais.
A administragdo devera ser
interrompida se a AUC alvo for
atingida antes da oitava dose.

Devera proceder-se ao ajuste da
dose de acordo com os niveis
farmacocinéticos de bussulfano
por forma a atingir uma AUC
alvo cumulativa de

48 000 ng/ml*h (= 10 %).

A perfusdo de células Waskyra
devera ser programada de forma
a permitir um tempo de
eliminagdo de, pelo menos,

A dose inicial de bussulfano
baseia-se no peso do doente de
acordo com o seguinte esquema:

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

As doses subsequentes de
bussulfano devem ser calculadas
a partir das amostras
farmacocinéticas (PK) e
ajustadas em conformidade. A
analise farmacocinética do
bussulfano deve ser realizada
procedendo a colheitas seriadas
de sangue antes e apos a
perfusao de pelo menos duas
doses separadas, geralmente a
primeira e a quinta dose.
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24 horas ap6s a tltima dose de Deve ser dada especial atengdo a
bussulfano. dosagem do bussulfano, a fim de
alcangar uma AUC alvo
cumulativa de

48 000 ng/m1*h (£ 10 %).
Devera proceder-se ao ajuste da
dose se a AUC total prevista
apresentar um desvio do valor
alvo superior a 10 %

(se a AUC total prevista for

<43 200 ng/ml*h ou

> 52 800 ng/ml*h).

O numero de doses de
bussulfano pode ser reduzido se
a AUC cumulativa prevista for
demasiado elevada.

Fludarabina | Dia -4 ¢ A fludarabina é administrada por | 30 mg/m?*/dia
Dia -3 via IV uma vez por dia no Dia -4
e no Dia -3.

Deve ser utilizada uma taxa de
perfusdo em conformidade com
o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) da
fludarabina.

C=4rea sob a curva; I[V=intravenosa; PK=farmacocinética; m?>=metro quadrado

Prevencio e tratamento de infecdes durante o pré-tratamento

Deve ser ponderada a utilizago profilatica e empirica de agentes anti-infeciosos (antibacterianos,
antifungicos, antivirais) para a preven¢ao e o controlo de infecdes, especialmente durante o periodo
neutropénico ap6s o condicionamento (ver sec¢do 4.4). Devem ser aplicadas medidas de controlo de
infecdes e procedimentos de isolamento durante o internamento, em conformidade com as normas
locais.

Pré-medicagio
Recomenda-se a administracdo de medicamentos antialérgicos, como a clorfeniramina intravenosa,
15-30 minutos antes da perfusdo de Waskyra, para reduzir a possibilidade de uma reagao alérgica a

perfusao.

Populacdes especiais

Idosos
Waskyra ndo foi estudado em doentes com mais de 65 anos de idade.

Doentes seropositivos para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B (VHB)
ou o virus da hepatite C (VHC)

Waskyra ndo foi estudado em doentes com VIH-1, VIH-2, VHB ativo ou VHC ativo. Os doentes
devem ser testados para os virus VIH-1, VIH-2, VHB e VHC e quaisquer outros agentes infeciosos de
acordo com as normas locais antes da colheita de células para o fabrico do medicamento.

Doentes com doengas hematologicas graves



Waskyra nao foi estudado em doentes com indicios de mielodisplasia, alteragcdes citogenéticas
caracteristicas de sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda, ou outras doencas
hematologicas graves. O tratamento com Waskyra ndo é recomendado nestes doentes.

Populagao pediatrica
A seguranca ¢ eficacia de Waskyra em doentes com idade inferior a 6 meses ainda ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Waskyra destina-se apenas a administragdo por perfusdo intravenosa.

Antes da administragdo de Waskyra, tem de se confirmar se a identidade do doente corresponde ao
identificador inico do doente que consta no rétulo do(s) saco(s) de perfusdo de Waskyra e na
documentagdo que o acompanha. Quando for necessario mais do que um saco de Waskyra, deve ser
perfundido apenas um saco de cada vez. O nimero total de sacos de perfusao a administrar deve
também ser confirmado com a informagao especifica do doente na ficha informativa do lote (LIS) (ver
seccao 4.4).

A perfusdo de Waskyra devera ser programada de forma a permitir um tempo de eliminagao de, pelo
menos, 24 horas apos a ultima dose de bussulfano.

A hora de descongelagdo deve ser coordenada com a hora da perfusdo de Waskyra. A hora de inicio da
perfusdo deve ser confirmada previamente e ajustada de acordo com o tempo de descongelacdo, para
garantir que Waskyra esta disponivel para perfusdo quando o doente estiver pronto. Para manter a
viabilidade do medicamento, recomenda-se que Waskyra seja administrado imediatamente, assim que
terminar a descongelacdo. A administracdo deve ser concluida no prazo de 2 horas apés a
descongelacao.

Administracdo

Administre o medicamento como perfusdo intravenosa através de um cateter venoso central. Quando
for fornecido mais do que um saco de Waskyra, deve ser descongelado um saco de cada vez.

Cada saco deve ser perfundido a uma taxa de perfusao que nao exceda 5 ml/kg/h, em cerca de

30 minutos. O conjunto de administragao recomendado consiste num conjunto de transfusdo de sangue
equipado com um filtro de 200 um.

Os doentes devem ser atentamente monitorizados antes, durante e apds a perfusdo. Devem ser
verificados os sinais vitais (tensao arterial, frequéncia cardiaca e saturagdo de oxigénio) e a ocorréncia
de qualquer sintoma, de dez em dez minutos durante a perfusdo, e a cada hora, durante 3 horas, apos a
perfusdo (ver seccdo 4.4).

Os doentes devem ser frequentemente monitorizados através de hemograma completo durante, pelo
menos, 6 semanas apos a perfusio ou até a recuperagao da hematopoiese, e quaisquer infegdes devem

ser tratadas de acordo com as orientagdes padrao e o critério do médico (ver secgdo 4.4).

Para instrucdes detalhadas sobre a preparagdo, administracdo, medidas a tomar em caso de exposi¢do
acidental e eliminacdo de Waskyra, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
Tratamento anterior com terapia genética de células estaminais hematopoiéticas ou com transplante
alogénico de células estaminais hematopoiéticas com evidéncia de células residuais provenientes do

dador.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
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Rastreabilidade
Devem ser aplicados os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avangada de base
celular. Para garantir a rastreabilidade, o nome do medicamento, o numero do lote e o nome do doente

tratado devem ser conservados por um periodo de 30 anos apds o prazo de validade do medicamento.

Utilizacdo autologa

Waskyra destina-se exclusivamente a utilizagdo autdloga e ndo pode, em circunstancia alguma, ser
administrado a outros doentes. Waskyra ndo pode ser administrado se a informagao nos rotulos do
medicamento e a ficha informativa do lote (LIS) ndo corresponderem a identidade do doente.

Reacdes adversas relacionadas com a idade

E aconselhavel administrar terapia genética numa idade mais jovem. O risco de autoimunidade antes
da terapia genética, bem como o risco de reversdo incompleta da autoimunidade clinica apés a terapia
genética, parecem ser mais elevados no grupo etario > 5 anos. Além disso, os doentes mais velhos
podem necessitar de uma avaliagdo mais rigorosa para detetar condi¢des associadas a um risco
acrescido de reagGes adversas ao condicionamento.

Mobilizacdo, rituximab e medicamentos de condicionamento

Devem ser consideradas as adverténcias e precaugdes relativas a mobilizagdo, ao rituximab e aos
medicamentos de condicionamento antes de planear a colheita de células para o fabrico do
medicamento.

Complicacdes do cateter venoso central (CVC)

Foram notificadas infe¢cdes e hemorragias relacionadas com a utilizagdo de CVC em ensaios clinicos
(ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser atentamente monitorizados para detecdo de potenciais infe¢des
e de complicagdes relacionadas com o cateter.

Hipersensibilidade e reacdes relacionadas com a perfusio

Sabe-se que o dimetilsulféxido (DMSO), um dos excipientes de Waskyra, pode causar reagdes de
hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia. Os doentes devem ser atentamente monitorizados
durante e ap0s a perfusdo. Devem ser verificados os sinais vitais (tensdo arterial, frequéncia cardiaca e
saturagdo de oxigénio) e a ocorréncia de qualquer sintoma antes do inicio da perfusao,
aproximadamente de dez em dez minutos durante a perfusao, ¢ a cada hora, durante 3 horas, apos a
perfusdo.

Antes da perfusdo, deve garantir que o volume total de DMSO administrado se mantém < 1 % do
volume de plasma estimado do doente. Por conseguinte, o volume maximo de Waskyra a administrar

deve manter-se < 20 % do volume de plasma estimado do doente (ver sec¢do 6.6).

Citopenia prolongada e insucesso do enxerto

Os doentes podem apresentar citopenias graves, incluindo neutropenia grave, definidas como
contagem absoluta de neutrofilos (CAN) < 500/ul, durante varias semanas ap6s o condicionamento de
intensidade reduzida e a perfusdao de Waskyra. Os doentes devem ser frequentemente monitorizados
através de hemograma completo durante, pelo menos, 6 semanas apds a perfusdo ou até a recuperagdo
da hematopoiese, e quaisquer infe¢des devem ser tratadas de acordo com as orientagdes padrao e o
critério do médico. Deve ser administrada uma transfusdo de suporte com concentrado irradiado de
globulos vermelhos e plaquetas, de acordo com o critério do médico e a pratica institucional.



O insucesso do enxerto € um risco potencialmente importante definido como a falha em alcangar uma
contagem absoluta de neutr6filos (CAN) > 500 células/pl, associada a auséncia de evidéncia de
recuperagdo da medula dssea (ou seja, medula hipocelular), até ao dia 60 ap6s a perfusdo de Waskyra.
Em caso de neutropenia persistente, deve ser iniciado G-CSF para estimular a recuperagdo da medula
0ssea, ou mais cedo, com base no critério do médico. Se o insucesso do enxerto e a neutropenia
persistirem apesar da utilizacdo de fator estimulante das colonias de granuldcitos, recomenda-se a
administrag@o das células estaminais autologas de reserva, nao transduzidas.

Transmissdo de um agente infecioso

Embora Waskyra seja testado quanto a esterilidade e ao micoplasma, existe um risco de transmissao
de agentes infeciosos. Por conseguinte, os profissionais de satide que administram Waskyra devem
monitorizar os doentes para dete¢do de sinais e sintomas de infe¢cdes apos o tratamento e trata-los
adequadamente, se necessario.

Testes serologicos

Todos os doentes devem ser testados para os virus VIH-1/2, HTLV-1/2, VHB, VHC e micoplasma
antes da mobilizacdo para assegurar a aceitagdo do material de origem celular para o fabrico de
Waskyra.

Interferéncia com os testes de VIH

Devido a existéncia de pequenas e limitadas extensdes de informacdo genética entre o vetor lentiviral
utilizado para criar Waskyra e o VIH, alguns testes de acidos nucleicos (TAN) para VIH podem dar
um resultado falso positivo.

Por conseguinte, é provavel que os doentes que receberam Waskyra apresentem resultados positivos
nos testes de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para o VIH devido a inser¢do de provirus de vetor
lentiviral, resultando num teste falso positivo para o VIH. Por conseguinte, os doentes que receberam
Waskyra ndo devem ser testados para infe¢ao pelo VIH usando um teste com base em PCR.

Utilizacdo de antirretrovirais

Os doentes ndo devem tomar medicamentos antirretrovirais pelo menos um més antes da mobilizagéo
e até pelo menos 7 dias apos a perfusao de Waskyra (ver secgdo 4.5). Se um doente necessitar de
tratamento antirretroviral apds a exposi¢do ao VIH/HTLYV, o inicio do tratamento com Waskyra deve
ser adiado até que tenha sido realizado um teste western blot de VIH/HTLYV e de carga viral aos

6 meses apos a exposi¢do.

Risco de oncogénese insercional

Existe um risco teorico de leucemia ou linfoma apos o tratamento com Waskyra. Em caso de suspeita
ou confirmacao de uma doenga maligna, o titular da autorizagao de introdu¢ao no mercado deve ser
contactado para obter instrugdes pormenorizadas sobre a colheita de amostras para analise do local de
integracao do vetor (ISA) e testes de proliferagdo clonal (ver a lista de verificagao para investigagdo de
malignidade e os dados de contacto do titular da autorizagdo de introdug¢ao no mercado nos materiais
educativos/de aconselhamento de seguranga).

Doacédo de sangue, 6rgios, tecidos e células

Os doentes tratados com Waskyra ndo podem doar sangue, 6rgaos, tecidos e células para transplante
em nenhum momento no futuro. Estas informagdes constam do Cartdo do doente, que deve ser
entregue ao doente apods o tratamento.

Apos a administracdo de Waskyra



Ap6s a perfusdo, devem ser seguidos os procedimentos habituais para o tratamento dos doentes apos o
transplante de células estaminais e progenitoras hematopoiéticas (HSPC).

A carga viral do citomegalovirus (CMV), do virus Epstein-Barr (VEB), do virus herpes simplex 6
(VHS6) e do adenovirus sera determinada semanalmente por reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
no sangue periférico até ao Dia +90. Se o resultado for repetidamente negativo, o intervalo de
testagem pode ser prolongado apo6s o Dia +90. Se o doente for positivo para o CMV, serd administrada
terapéutica preventiva com ganciclovir, valganciclovir ou foscarnet, de acordo com as normas locais.

Sera administrada terapéutica preventiva com rituximab se o doente for positivo para o VEB, antes ou
depois da terapia genética, caso se verifique um aumento repetido da carga viral do VEB, de acordo
com as normas locais.

O nivel sérico de imunoglobulina G deve ser mantido acima de 5 g/l para prevenir potenciais infegoes
associadas a hipogamaglobulinemia grave, resultante da deficiéncia imunitaria relacionada com a

doenca, da administragdo de rituximab e do condicionamento.

Quaisquer produtos derivados do sangue necessarios apos a perfusdo de Waskyra devem ser
irradiados.

Seguimento a longo prazo

Espera-se que os doentes que recebem Waskyra sejam incluidos num estudo pds-autorizagdo e sejam
ativamente acompanhados até 15 anos apos a perfusdo. Os médicos responsaveis pelo tratamento
devem agendar avalia¢des clinicas anuais (incluindo hematologia, bioquimica e vigilancia de tumores)
em conformidade com o estudo de seguranca pos-autorizacdo acordado.

Materiais educativos/de aconselhamento de seguranca

Serdo fornecidos materiais educativos/de aconselhamento de seguranga aos profissionais de saude
envolvidos no tratamento com Waskyra de um doente com WAS, aos doentes e/ou aos seus
pais/cuidadores, com o objetivo de facilitar a tomada de decisdes informadas por parte dos
profissionais de saude e dos doentes, pais/cuidadores, com base nos beneficios e riscos conhecidos de
Waskyra e minimizar os riscos para os doentes.

Teor de sodio

Este medicamento contém 3,5 mg de so6dio por ml.

Em adultos, isto pode variar entre 35 e 560 mg de sodio por dose, dependendo do volume do
medicamento. Isto equivale a 2 a 28 % da dose maxima didria recomendada pela OMS de 2 g de sédio
para um adulto.

O teor de sodio tedrico do medicamento numa populacdo pediatrica pode variar entre 2,3 e 56 % da
dose maxima diaria recomendada pela OMS para as criangas; no entanto, esta percentagem pode
variar em fun¢@o do peso da crianga, da idade e do volume do medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagao.

A interagdo medicamentosa dos medicamentos de mobilizagdo e de condicionamento mieloablativo

tem de ser considerada.
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Os doentes ndo devem tomar medicamentos antirretrovirais pelo menos um més antes da mobilizacdo
e até pelo menos 7 dias apds a perfusdo de Waskyra (ver seccao 4.4).

Vacinas vivas

A seguranga da imunizag@o com vacinas virais vivas durante ou ap6s o tratamento com Waskyra ndo
foi estudada. A vacinag¢do com vacinas vivas nao € recomendada durante as 6 semanas antes do inicio
da administracdo do tratamento de condicionamento para preparar o tratamento com Waskyra, nem
apos o tratamento até a recuperagdo imunologica completa apos o tratamento com Waskyra.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados clinicos sobre a utilizagdo de Waskyra em mulheres gravidas. Nao foram
realizados estudos em animais de toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento com o
etuvetidigene autotemcel.

Um teste de gravidez sérico negativo tem de ser confirmado antes de iniciar cada ciclo de mobilizagéo
e novamente confirmado antes do condicionamento mieloablativo.

As mulheres que possam engravidar, e os homens que possam ter filhos, devem utilizar um método
contracetivo eficaz desde o inicio da mobilizacdo até, pelo menos, 6 meses apos a administracdo do
condicionamento mieloablativo. Consulte também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento dos
medicamentos de mobilizagdo, pré-tratamento ¢ condicionamento mieloablativo.

Amamentacao

Desconhece-se se Waskyra ¢ excretado no leite humano ou transferido para o lactente. Nao existem
dados disponiveis.

A amamentagdo deve ser interrompida durante o condicionamento e a administragao de Waskyra
devido aos riscos potenciais associados ao condicionamento.

A decisdo de amamentar apds o tratamento com Waskyra deve ser discutida com o médico
responsavel pelo tratamento, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga face a
quaisquer potenciais acontecimentos adversos de Waskyra ou da doenga subjacente.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de Waskyra na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos em animais. Estao disponiveis dados sobre o
risco de infertilidade com o condicionamento mieloablativo. Por conseguinte, é aconselhavel
considerar op¢des de preservagio da fertilidade, como a criopreservagao de esperma ou 6vulos antes
do tratamento, se possivel.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Waskyra sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos. O efeito dos
agentes de mobilizagdo e dos agentes de condicionamento sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas tem de ser considerado.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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O tratamento com Waskyra ¢ precedido de intervengdes médicas, nomeadamente a recolha de células
estaminais hematopoiéticas através da mobilizagdo de sangue periférico com G-CSF e plerixafor,
seguida de aférese, pré-tratamento com rituximab (anticorpo monoclonal anti-CD20) e
condicionamento de intensidade reduzida, que apresentam os seus proprios riscos. Ao avaliar a
seguranca de um tratamento com Waskyra, devem ser considerados o perfil de seguranca ¢ a
informac¢ao do medicamento dos medicamentos utilizados para a mobilizacdo de sangue periférico, o
pré-tratamento e o condicionamento de intensidade reduzida, para além dos riscos associados a terapia
genética.

As reagdes adversas foram atribuidas ao regime de condicionamento pré-tratamento (incluindo
mobilizacdo/leucaférese) e a alteragdes no local de administrag@o (infegdo relacionada com o

dispositivo, hemorragia no local do cateter, notificadas como muito frequentes).

Lista tabelada das reacGes adversas

A seguranca de Waskyra foi avaliada em 28 doentes com WAS. O tempo mediano de seguimento foi
de 5,67 anos (intervalo: 0,37-13,26 anos).

Tendo em conta a reduzida populacdo de doentes, as reagdes adversas na tabela abaixo ndo fornecem
uma perspetiva completa sobre a natureza e a frequéncia destes acontecimentos.

As reacdes adversas encontram-se indicadas segundo as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e por
frequéncia. As frequéncias sao
definidas como: muito frequentes (=1/10) e frequentes (=1/100 e <1/10).

Tabela 1 Reacoes adversas atribuidas a mobilizacao/aférese e ao pré-tratamento (G-
CSF = plerixafor, rituximab)

Classe de sistemas de orgaos | Muito frequentes Frequentes

Infecdo por Aspergillus
Gripe

Infecdes do trato urinario
Sépsis por Pseudomonas
Pneumonia por aspiragdo

Infegoes e infestagoes

Doengas do sangue e do Anemia

sistema linfatico

Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade ao farmaco

Doengas gastrointestinais Estomatite Dor abdominal
Diarreia hemorragica
Hemorragia gastrointestinal
superior
Inchaco dos labios

Afecodes dos tecidos cutineos e Eritema

subcutaneos

Perturbagdes gerais e Pirexia

alterag¢des do local de

administracdo

Tabela 2 Reacdes adversas atribuidas ao regime de condicionamento de intensidade reduzida
(bussulfano e fludarabina)

Classe de sistemas de 6rgaos | Muito frequentes Frequentes

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia
Microangiopatia trombotica

Vasculopatias

Choque
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Classe de sistemas de 6rgaos | Muito frequentes Frequentes
Doengas gastrointestinais Estomatite Vomitos

Ulcera aftosa
Afecdes hepatobiliares Doenga hepatica veno-oclusiva
Afegoes dos tecidos cutaneos e Urticaria
subcutaneos
Perturbagdes gerais e Inflamag@o das mucosas
alteracdes do local de
administracao
Exames complementares de Aumento das enzimas hepaticas
diagnostico
Complicagdes de intervengdes Reagdo a transfusdo de sangue
relacionadas com lesdes ¢
intoxicagoes

As alteracdes no local de administragdo mais frequentemente notificadas foram: infegdes relacionadas
com o dispositivo e hemorragia no local do cateter.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que, permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao estao disponiveis dados de estudos clinicos relativos a sobredosagem com Waskyra.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: ainda nao atribuido, codigo ATC: ainda nao atribuido

Mecanismo de acao

O etuvetidigene autotemcel ¢ uma terapia genética ex vivo com células estaminais e progenitoras
hematopoiéticas CD34" autdlogas geneticamente modificadas. As células estaminais e progenitoras
hematopoiéticas CD34" autdlogas sio enriquecidas a partir do sangue periférico mobilizado do doente
e transduzidas com um vetor lentiviral (LVV), que insere uma ou mais cdpias do acido
desoxirribonucleico complementar (ADNc¢) da sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) humana no
genoma da célula, tornando as células geneticamente modificadas capazes de expressar a proteina
WAS funcional. Apés a administracdo, as células geneticamente modificadas enxertam-se e repovoam
o compartimento hematopoiético. Estas células geneticamente modificadas

que contém a proteina WAS corrigida (WASP) diferenciam-se e produzem progenitores linfoides e
mieloides biologicamente ativos cuja descendéncia expressa a proteina WAS.

Eficacia clinica
A eficacia de Waskyra foi avaliada num programa de desenvolvimento clinico que inclui dados de um

total de 27 participantes tratados num ensaio clinico com uma formulagio fresca (n=8), um ensaio
clinico com uma formulacao criopreservada (n=10) e doentes tratados com a formulagao fresca no
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ambito de um programa de uso compassivo (PUC) e de isencédo hospitalar (IH), coletivamente
referidos como Programa de Acesso Alargado (PAA) (IH, n=3; e PUC, n=6).

Estudo OTL-103-4

A principal evidéncia de eficacia provém deste ensaio clinico, no qual 10 doentes foram tratados com
etuvetidigene autotemcel. Os 10 participantes completaram pelo menos 2 anos de seguimento, tendo
oito deles completado 3 anos de seguimento. Seis participantes tinham efetuado a consulta de
seguimento dos 5 anos.

Os doentes eram elegiveis se tivessem um diagndstico de WAS definido por mutag@o genética e pelo
menos um dos seguintes critérios: a) mutagao grave da WAS, b) auséncia de expressao da proteina da
sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP), ¢) pontuacdo clinica grave (pontuacao clinica de Zhu > 3) e
nenhum dador disponivel com sistema antigénio leucocitario humano compativel para o transplante de
células estaminais hematopoiéticas (TCEH).

A mutacao genética WAS foi classificada como grave em todos os participantes exceto um, para o
qual a gravidade da mutagdo ndo era conhecida. Todos os participantes tinham antecedentes de
acontecimentos hemorragicos, infecdes recorrentes e afecdes cutineas.

Foram excluidos dos estudos os doentes com disfun¢do de 6rgdos-alvo, infe¢do ativa grave que nao
respondesse ao tratamento ou outra doenga ou condigdo clinica grave, neoplasia maligna (exceto
cancro de pele localizado) ou antecedentes documentados de sindrome cancerigena hereditaria,
mielodisplasia, alteracdes citogenéticas caracteristicas da sindrome mielodisplasica e leucemia
mieloide aguda ou outras doengas hematoldgicas graves.

Foram excluidos dos estudos doentes que haviam sido submetidos a TCEH alogénico, com evidéncia
de células residuais provenientes do dador ou terapia genética anterior, bem como doentes com
infecdo documentada pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) (ARN positivo do VIH e/ou
anticorpos anti-p24).

Resultados

Parametro de avalia¢do primario

Os parametros de avaliagdo primarios foram a taxa anualizada de infe¢des graves entre 0s 6 € 0s

18 meses ap0s a terapia genética (TG), em comparagdo com 1 ano antes da TG, e a taxa anualizada de
episddios hemorragicos moderados e graves até 1 ano ap6s a TG, em comparagdo com 1 ano antes da
TG. A taxa de acontecimentos foi estimada como o nimero de acontecimentos por pessoa-anos de
observacao.

Infecdes graves: A taxa anualizada de infe¢Ges graves diminuiu de 2,40 por pessoa-anos de
observagdo (PYO) nos 12 meses anteriores a perfusdo de Waskyra para 0,20 por PYO nos 6—18 meses
ap6s Waskyra. Todas as infe¢des graves foram de grau 3, de acordo com os Critérios de Terminologia
Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE).

Episodios hemorragicos moderados e graves: A taxa anualizada combinada de acontecimentos
hemorragicos moderados e graves diminuiu de 0,90 acontecimentos por PYO nos 12 meses anteriores
a perfusdo de Waskyra para 0,30 acontecimentos por PYO nos primeiros 12 meses apoés Waskyra. Foi
notificado um acontecimento hemorragico grave (diarreia hemorragica) no periodo > 3 anos num
doente.

Principais parametros de avaliagdo secundarios de eficacia:
Sobrevivéncia global: Os 10 participantes continuavam vivos apos um seguimento médio de 5,02 anos
(entre 2,32 € 5,43 anos).
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Taxa anualizada de infecées graves e episodios hemorrdagicos moderados e graves a 2 e a 3 anos apds
o tratamento

A taxa anualizada de infe¢des graves diminuiu de 2,40 por pessoa-anos de observagdo (PYO) nos

12 meses anteriores a perfusdo para 0,10 por PYO nos 1-2 anos apos a perfusdo e para 0 nos 2—3 anos
ap6s Waskyra.

A taxa anualizada combinada de acontecimentos hemorragicos moderados e graves diminuiu de

0,90 acontecimentos por PYO nos 12 meses anteriores & perfusdo para 0,20 acontecimentos por PYO
nos 1-2 anos apds Waskyra e para 0 acontecimentos por PYO nos 2-3 anos ap6s Waskyra.

Anadlise integrada de todos os doentes tratados

Foi realizada uma anélise integrada dos dados dos dois ensaios clinicos (TIGET-WAS e OTL-103-4) e
dos doentes tratados no ambito do PAA, a fim de avaliar a eficacia clinica global de Waskyra. A
populacéo para esta analise incluiu todos os 27 participantes que participaram nos estudos e foram
tratados com Waskyra.

Caracteristicas dos doentes

Na populagio total incluida na analise integrada, a idade dos participantes no momento da TG variava
entre 1,0 ano ¢ 35,1 anos. Dezoito participantes tinham idade < 5 anos e nove tinham idade > 5 anos,
entre os quais dois adultos, ambos incluidos no PAA. Por estudo, a faixa etaria era de 1,1-12,4 anos
no estudo TIGET-WAS, de 1-9 anos no estudo OTL-103-4 e de 1,4-35,1 anos no PAA.

A mutagdo genética WAS foi classificada como grave em 22 participantes e de gravidade
desconhecida nos restantes cinco participantes. Vinte e seis participantes apresentavam caracteristicas
clinicas graves de WAS com uma pontuagdo de Zhu > 3,0 no inicio do estudo e um participante com
caracteristicas clinicas mais ligeiras (pontuacao de Zhu de 2,0) foi identificado como tendo uma
mutacao WAS grave.

Administra¢do de Waskyra

As doses administradas variaram entre 7,0 e 31,0 células CD34" 10°kg. A dose mediana administrada
no estudo TIGET-WAS foi inferior a do estudo OTL-103-4 e do PAA. Em cinco participantes do
estudo TIGET-WAS, as células para o medicamento de TG foram obtidas a partir de uma colheita de
medula 6ssea. O sangue periférico mobilizado, que produz um maior niimero de células, foi a fonte de
células CD34" nos restantes doentes dos estudos TIGET-WAS e OTL-103-4, bem como do PAA.

Resultados

Pardmetros de avaliagdo primarios

Os parametros de avaliagdo primarios da analise integrada foram a sobrevivéncia global e a taxa de
infe¢des graves e a taxa de acontecimentos hemorragicos moderados e graves.

Sobrevivéncia global: Globalmente, o tempo de seguimento dos 26 participantes que sobreviveram
variou entre 2,31 e 13,26 anos. Foi observada uma taxa de sobrevivéncia global de 96 % (IC 95 %: 82-
99 %) apds o tratamento com Waskyra. Um participante adulto tratado no ambito do PAA faleceu em
resultado de um acontecimento adverso grave fatal ndo relacionado com Waskyra.

Infecdes graves: A taxa anualizada de infe¢des graves diminuiu de 2,00 acontecimentos por pessoa-
anos de observacdo (PYO) nos 12 meses anteriores a perfusdo de Waskyra para 0,12 nos 2—3 anos
apos Waskyra.

Acontecimentos hemorragicos moderados e graves: A taxa anualizada combinada de acontecimentos
hemorragicos moderados e graves diminuiu de 2,00 acontecimentos por pessoa-ano(s) de observacao
(PYO) nos 12 meses anteriores a TG para 0,16 acontecimentos por PYO nos 2-3 anos apds Waskyra

Tabela 3: Analise integrada: Taxa anualizada de infecdes graves e taxa de acontecimentos
hemorragicos moderados/graves
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Infecdes graves Pré- 6—-18 meses 1-2 anos 2-3 anos
tratamento
(N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Pessoa-anos de observagdo 26,99 26,08 25,98 24,97
Numero (%) de participantes com 19 (70,4) 4 (15,4) 4(15,4) 3(1L5)
infecdo grave
Numero de infe¢des graves (taxa) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3 (0,120)

Intervalo de confianga de 95 % da
taxa

1,5033-2,6110

0,0418-0,3931

0,0419-0,3942

0,0248-0,3511

hemorragicos (taxa)

Acontecimentos hemorragicos Pré- 0-12 meses 1-2 anos 2-3 anos
moderados + graves tratamento

(N=27) (N=27) (N=26) (N=26)
Pessoa-anos de observagdo 26,99 26,35 25,98 24,97
Numero (%) de participantes com 19 (70,4) 10 (37,0) 3(1L5) 2(7,7)
acontecimento hemorragico
Numero de acontecimentos 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

Intervalo de confianga de 95 % da

taxa

1,5033-2,6110

0,4933-1,2182

0,0419-0,3942

0,0436-0,4102

Pardmetros de avaliacdo secundarios
Foi observado um enxerto duradouro e estavel das células geneticamente corrigidas a partir de 1 més
apos a administragdo Unica de Waskyra e durante o seguimento apos o tratamento, em todos os

participantes avaliados (n=26), com um periodo de seguimento entre 2 ¢ 9 anos ap0s a terapia genética

(TG). Todos os participantes demonstraram um aumento acentuado da expressao de WASP em

plaquetas e linfocitos, bem como um aumento da contagem de plaquetas ¢ uma melhoria da fungdo das

células T.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Waskyra ¢ um medicamento de terapia genética que consiste em células autdlogas que foram
geneticamente modificadas ex vivo. Dada a natureza de Waskyra, os estudos convencionais sobre

farmacocinética, absor¢do, distribuigdo, metabolismo e eliminagdo ndo sdo aplicaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dada a natureza de Waskyra, ndo era aplicavel uma avaliacdo toxicoldogica padrao e ndo foram

realizados os estudos convencionais de mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva e
para o desenvolvimento.

A farmacologia, a toxicologia e a genotoxicidade de Waskyra foram avaliadas in vitro e in vivo.
Devido a concegdo do vetor lentiviral (LVV) WAS e a dependéncia da coexpressdo de outras
proteinas que com ela interagem, ndo existe sobre-expressao da proteina WAS, mesmo quando o
numero de copias de vetor € elevado. Por conseguinte, ndo se observou qualquer toxicidade devida a
uma sobre-expressao proteica.

Foram realizados estudos de toxicidade in vivo em dois modelos diferentes de ratinhos com WAS
eliminado, transplantados com células Lin- transduzidas com LVV WAS. Estes estudos demonstraram
que o enxerto, a diferenciagdo e a colonizag¢ao dos tecidos linfoides eram normais sem que tenham
sido observados sinais clinicos adversos, mortalidade, nem alteracdes patologicas relacionadas com a
integracao do LVV WAS. Nao ocorreram toxicidades nem aumentos da tumorigénese em nenhum dos
modelos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Dimetilsulféxido

Cloreto de sodio

Solu¢do de albumina humana

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

6 meses.

Uma vez descongelado: no méximo 2 horas a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C). Para os
medicamentos formulados numa concentragio de 2 x 10° células/ml, o tempo méximo & temperatura
ambiente deve ser de 45 minutos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Os sacos de perfusdo de Waskyra tém de ser conservados na fase de vapor de azoto liquido (< -

130 °C) e devem permanecer congelados até o doente estar pronto para o tratamento, de modo a

assegurar que as células viaveis sdo administradas ao doente.

Mantenha o(s) saco(s) de perfusdo na(s) cassete(s) de metal. Nao retire o selo do saco da embalagem
antes de descongelar. Uma vez descongelado, ndo deve voltar a ser congelado.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds descongelagdo, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Saco(s) de perfusdo de etileno-acetato de vinilo (EVA) de 50 ml, com dois espigdes disponiveis,
embalado(s) num saco de EVA colocado dentro de uma cassete de metal.

Waskyra ¢ enviado da unidade de produg@o para as instalagdes de armazenamento do centro de
tratamento num recipiente criogénico, que pode conter varias cassetes de metal destinadas a um tnico
doente.

Cada cassete de metal contém um saco de perfusdo de Waskyra.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Waskyra deve ser transportado dentro das instalagdes em contentores fechados, inquebraveis e a prova
de derrames.

e Este medicamento contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas. Os
profissionais de satide que manuseiem Waskyra devem tomar as precaug¢des adequadas (usar
luvas, vestuario de protecao e 6culos de protegdo) para evitar a possivel transmissdo de doencas
infeciosas.
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e  Waskyra deve permanecer sempre a < -130 °C, até que o contetido do saco seja descongelado para
perfusdo.

Determinacao da dose a administrar

e O volume de perfusdo deve ser cuidadosamente ajustado em funcio da idade e do peso do doente.
Quando a dose de Waskyra a ser perfundida constituir mais do que um saco, importa assegurar,
antes da perfusdo, que o volume de medicamento a ser perfundido € compativel com o limite
recomendado de DMSO, ou seja, o volume total de DMSO administrado deve ser < 1 % do
volume de plasma estimado do doente. Por conseguinte, o volume maximo de Waskyra
administrar deve ser < 20 % do volume de plasma estimado do doente (ver seccao 4.4).

Preparacio para a perfusido

o Um doente pode ter varios sacos de perfusdo. Cada saco de perfusdo é fornecido dentro de um
saco de embalagem, por sua vez contido numa cassete de metal.

. O(s) saco(s) de perfusdo embalado(s) deve(m) ser mantido(s) no interior da(s) cassete(s) de
metal na fase de vapor de azoto liquido a < -130 °C até estar pronto para descongelar e
perfundir.

o Contabilize todos os sacos de perfusdo e confirme que cada saco de perfusdo esta dentro do

prazo de validade.

Verificacdo antes de descongelar

o Néao remova a cassete de metal do armazenamento criogénico nem descongele Waskyra
enquanto o doente ndo estiver pronto para receber a perfusdo. A hora de descongelagio do(s)
saco(s) de perfusdo de Waskyra deve ser coordenada com a hora da perfusao. Confirme com
antecedéncia a hora da perfusdo e ajuste a hora de inicio da descongelacao para que o
tratamento esteja disponivel para perfusdo quando o doente estiver pronto.

. Abra a cassete de metal e inspecione o saco de embalagem e o saco de perfusdo para verificar se
houve alguma violagdo da integridade dos mesmos antes da descongelacdo. Se algum saco de
perfusdo estiver comprometido, siga as orientagdes locais sobre manuseamento de material de
origem humana e contacte imediatamente o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado.

o Antes de descongelar Waskyra, tem de se confirmar que a identidade do doente corresponde ao
identificador tinico do doente que consta no rotulo das embalagens e na ficha informativa do
lote (LIS). Waskyra destina-se exclusivamente a utilizagdo autéloga. Nao descongelar nem
perfundir Waskyra se as informagdes que constam do rétulo especifico do doente no saco de
perfusdo ndo corresponderem ao doente a que se destina. O numero total de sacos de perfusdo a
administrar deve também ser confirmado com a informacao especifica do doente na ficha
informativa do lote (LIS).

Descongelaco

o Depois de retirar cuidadosamente a embalagem da cassete de metal, descongele o saco de
perfusdao na embalagem selada, a 37 °C num dispositivo de descongelagdo controlado, até que
ndo seja visivel gelo no saco de perfusdo.

. Quando a descongelagio estiver concluida, o saco deve ser imediatamente removido do
dispositivo de descongelacdo. Para manter a viabilidade do medicamento, recomenda-se que
Waskyra seja administrado imediatamente, assim que terminar a descongelagdo. A
administrag¢ao deve ser concluida no prazo de 2 horas apds a descongelacao.

. O saco de embalagem deve ser cuidadosamente aberto para remover o saco de perfusdo, que
deve ser mantido a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) até a perfusdo. Massaje suavemente o
saco de perfusdo para ressuspender as células. O contetido do saco de perfusdo deve ser
inspecionado para verificar se restam quaisquer agregados celulares visiveis. Quaisquer
pequenos aglomerados de material celular devem dispersar-se ao misturar manualmente o
contetdo do saco, de forma suave. Ndo agite o saco.
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o O saco de perfusdo nao deve ser lavado, centrifugado, utilizado para colheita de amostras e/ou
ressuspenso num novo meio antes da administragao.

o Waskyra ndo deve ser irradiado, uma vez que a irradiacdo pode conduzir a inativagdo do
produto.

o Se for fornecido mais de um saco de perfusdo para a dose de tratamento do doente, o saco
seguinte s6 deve ser descongelado depois de o conteudo do saco anterior ter sido completamente
perfundido.

Administracdo

o Waskyra deve ser administrado como perfusdo intravenosa através de um cateter
venoso central, de acordo com os procedimentos padrao para os produtos de terapia
celular do centro de administragao.

. O conjunto de administracdo recomendado consiste num conjunto de transfusdo de
sangue equipado com um filtro de 200 pum.
o Cada saco deve ser perfundido por acdo da gravidade nas 2 horas posteriores a

descongelacdo, incluindo qualquer interrupgdo durante a perfusdo, para manter a
viabilidade maxima do produto.

o A taxa maxima de perfusdo é de 5 ml/kg/h, e o contetido de cada saco deve ser
perfundido em cerca de 30 minutos.

. Quando for necessario mais do que um saco de Waskyra, deve ser descongelado um
saco de cada vez.

. Os doentes que ndo foram anteriormente expostos a0 DMSO devem ser

cuidadosamente observados. Devem ser verificados os sinais vitais (tensdo arterial,
frequéncia cardiaca e saturagdo de oxigénio) e a ocorréncia de qualquer sintoma até
3 horas apo6s a perfusao.

° No final da perfusdo, enxague com a solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %)
todo o Waskyra que restar no saco de perfusdo e nos tubos associados para assegurar que o
doente recebeu o maior numero possivel de células. O volume de perfusdo deve ser
cuidadosamente ajustado em fung¢do da idade e do peso do doente.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacio do medicamento

. Os medicamentos nao utilizados e todo o material que esteve em contacto com Waskyra
(residuos solidos e liquidos) devem ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente
infeciosos, de acordo com as orientagdes locais sobre o0 manuseamento de material de origem
humana.

Exposicdo acidental

. Em caso de exposi¢do acidental, devem seguir-se as orientagdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com Waskyra devem ser descontaminados com um desinfetante apropriado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma
Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/25/1996/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informa¢ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

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

20091 Bresso (MI)
Italia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacio do lote

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

20091 Bresso (MI)
Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do lancamento de Waskyra em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado (Titular da AIM) deve acordar sobre o conteudo e o formato dos
materiais educativos para os pais/cuidadores e profissionais de saude, dos detalhes das restri¢cdes
de prescrigdo e controlo do acesso/formulério de consentimento, incluindo meios de
comunicacdo, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, com a
Autoridade Nacional Competente.

Os materiais educativos/de aconselhamento de seguranga para os profissionais de saude devem
destacar os riscos importantes de Waskyra para os profissionais de satide com orienta¢des sobre como
minimizar os riscos, incluindo o potencial risco de leucemia/linfoma ou neoplasias malignas de 6rgédos
solidos, e a necessidade de monitorizar os doentes tratados para detetar sinais e sintomas de
transformagdo oncogénica, leucemia ou linfoma ou neoplasias malignas de 6rgaos solidos, e os
potenciais riscos de falha do enxerto, e sensibiliza-los para a importancia da monitorizagao e do
seguimento a longo prazo.

No que diz respeito aos pais/cuidadores, os materiais educativos indicam quais as medidas a tomar e
quando e como contactar o médico especialista em caso de efeitos indesejaveis, quaisquer sintomas ou
preocupacdes e como comunicar reagdes adversas a medicamentos e a importancia da monitorizagao
regular e a longo prazo.

O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde Waskyra ¢ comercializado, existe
um sistema para controlar a sua distribui¢do além do nivel de controlo garantido pelas medidas de
minimizacao do risco de rotina.

E necessério satisfazer os seguintes requisitos antes de prescrever, fabricar, dispensar e utilizar o
medicamento:

- Waskyra so estara disponivel através de centros de tratamento qualificados pelo titular da
AIM para assegurar a rastreabilidade das células do doente e do medicamento fabricado
entre o hospital de tratamento e o local de fabrico.

- Waskyra sera administrado num centro de transplante especializado e por médicos com
experiéncia prévia no tratamento e gestao de doentes com sindrome de Wiskott-Aldrich e
na utiliza¢do de medicamentos de terapia genética com células CD34" autdlogas ex vivo.

- E necessério preencher um formulario de consentimento antes de iniciar o tratamento.

- A selecdo dos centros de tratamento sera realizada em colaboracdo com as autoridades
nacionais de satde, conforme adequado.

- Os profissionais de saude receberdo formagdo sobre os materiais educativos/de
aconselhamento de seguranca no ambito do processo de qualificagdo do centro.

. Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizaciao

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢@o no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
Estudo de seguranca pos-autorizacao intervencional (PASS): A fim de Relatorio
caracterizar melhor a seguranga e eficacia a longo prazo de Waskyra em doentes | final: 31 de
com idade igual ou superior a 6 meses com sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS), | dezembro
que tém uma mutagao no gene WAS, para os quais o transplante de células de 2046
estaminais hematopoiéticas ¢ indicado mas nao esta disponivel um dador
adequado de células estaminais hematopoiéticas com sistema antigénio
leucocitario humano compativel, o titular da AIM devera realizar e apresentar os
resultados de um estudo pds-autorizagao intervencional, de acordo com um
protocolo acordado.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CASSETE DE METAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersio para perfusio
etuvetidigene autotemcel (células CD34")

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Este medicamento contém células sanguineas humanas.

Cada saco de perfusdo especifico do doente de Waskyra contém etuvetidigene autotemcel numa
concentracao dependente do lote de uma populagdo autéloga, geneticamente modificada, enriquecida
em células CD34", que contém células estaminais e progenitoras hematopoiéticas (HSPC)
transduzidas ex vivo utilizando um vetor lentiviral expressando o gene da sindrome de Wiskott-
Aldrich (WAS) humana.

Cada saco de perfusdo de 10-20 ml contém 2-10 x 10° células/ml

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém também dimetilsulféxido, solugdo de albumina humana e cloreto de s6dio. Para mais
informagdes, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao para perfusao

Um saco de perfusdo de 10-20 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administragdo por via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo autologa.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Prazo de validade apds a descongelag@o: 2 horas a temperatura ambiente (20 °C-25 °C)

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar e transportar congelado (< -130 °C). Manter o saco de perfusdo na cassete de metal até estar
pronto para descongelar e administrar. Néo retirar o selo do saco de embalagem antes de o
medicamento estar totalmente descongelado. Uma vez descongelado, ndo congelar novamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

O medicamento nao utilizado ou os residuos devem ser eliminados em conformidade com as
orientacdes locais sobre o manuseamento de residuos de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1996/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

DIN:

ID COI:
SEC:

Lote:

ID do saco:

Consulte a ficha informativa do lote para mais informagdes sobre o numero de sacos de perfusdo e de
células CD34" por saco para este doente.

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SACO DE EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersdo para perfusio
etuvetidigene autotemcel (células CD34")

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Este medicamento contém células sanguineas humanas.

Cada saco de perfusdo especifico do doente de Waskyra contém etuvetidigene autotemcel numa
concentracdo dependente do lote de uma populacdo autdloga, geneticamente modificada, enriquecida
em células CD34", que contém células estaminais e progenitoras hematopoiéticas (HSPC)
transduzidas ex vivo utilizando um vetor lentiviral expressando o gene da sindrome de Wiskott-
Aldrich (WAS) humana.

Cada saco de perfusdo de 10-20 ml contém 2-10 x 10° células/ml

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém também dimetilsulfoxido, solug¢do de albumina humana e cloreto de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo para perfusao

Um saco de perfusdo de 10-20 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administragdo por via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo autologa.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

Prazo de validade apds a descongelacdo: 2 horas a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C)

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar e transportar congelado (< -130 °C). Manter o saco de perfusdo na cassete de metal até estar
pronto para descongelar e administrar. Néo retirar o selo do saco de embalagem antes de o
medicamento estar totalmente descongelado. Uma vez descongelado, ndo congelar novamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento ndo utilizado ou os residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre o manuseamento de residuos
de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1996/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

DIN:

ID COI:
SEC:

Lote:

ID do saco:

Consulte a ficha informativa do lote para mais informagdes sobre o nimero de sacos de perfusao e de
células CD34" por saco para este doente.

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO DE PERFUSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersdo para perfusio
etuvetidigene autotemcel (células CD34")
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

Prazo de validade apds a descongelagdo: 2 horas & temperatura ambiente (20 °C — 25 °C)

4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote:

DIN:

SEC:

ID do saco:
ID COI:

Consulte a ficha informativa do lote para mais informagdes sobre o niimero de sacos de perfusdo e de
células CD34" por saco para este doente.

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10-20 ml de dispersdo de células por saco.

6. OUTROS

Apenas para utilizacdo autdloga.
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INDICACOES A INCLUIR NA FICHA INFORMATIVA DO LOTE INCLUIDA COM CADA

ENVIO PARA UM DOENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersdo para perfusio

etuvetidigene autotemcel (células CD34")

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma populagdo autdloga, geneticamente modificada, enriquecida em células CD34", que contém
células estaminais e progenitoras hematopoiéticas (HSPC) transduzidas ex vivo utilizando um vetor
lentiviral expressando o gene da sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) humana.

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE E DOSE DO

MEDICAMENTO

INFORMACOES SOBRE OS LOTE(S) FORNECIDOS(S)

O envio inclui o(s) seguinte(s) lote(s):

Nimero do lote | ID do saco Volume da Dosagem Total de células | Prazo de validade
dispers~ﬁo para (x106 células/ml) CD34* (DD-MMM-
perfusio (ml) (x10%) AAAA)

Numero total de sacos:

Numero total de células CD34" (x10°):

A dose fornecida (calculada com base no peso do doente na altura da colheita celular) é:

x 10° CD34" células/kg

A dose minima recomendada de Waskyra a administrar é de 7 x 10° células CD34"/kg. Em ensaios
clinicos, foram administradas doses até 31 x 10°CD34" células/kg.

A dose a ser perfundida deve ser definida pelo médico responsavel com base no ntimero total de
células CD34" fornecidas, no peso do doente na altura do tratamento e no facto de que qualquer saco

utilizado deve ser administrado na sua totalidade.

Quando for necessario mais do que um saco de Waskyra, importa assegurar, antes da perfusdo, que o
volume de medicamento a ser perfundido ¢ compativel com o limite recomendado de DMSO, ou scja,
o volume total de DMSO administrado deve ser < 1 % do volume de plasma estimado do doente.
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Por conseguinte, o volume maximo de Waskyra a administrar deve manter-se < 20 % do volume de
plasma estimado do doente.

4. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

5. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Guarde este documento e tenha-o disponivel na preparacio para a administracio de Waskyra

Apenas para utilizacio autéloga.

6. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

INSTRUCOES DE CONSERVACAO E UTILIZACAO

Guardar e transportar congelado (< -130 °C). Manter o saco de perfusdo na cassete de metal até estar
pronto para descongelar e administrar. Néo retirar o selo do saco de embalagem antes de o
medicamento estar totalmente descongelado. Uma vez descongelado, ndo congelar novamente.

Prazo de validade: 6 meses a <-130 °C. Prazo de validade apods a descongelagdo: 2 horas a
temperatura ambiente (20 °C — 25 °C)

7. PRAZO DE VALIDADE E OUTRAS INFORMACOES ESPECIFICAS SOBRE O LOTE

A informacdo ¢ apresentada na tabela da sec¢@o 3 acima.

8. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento nao utilizado ou os residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre 0 manuseamento de residuos
de material de origem humana.

9. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

ID COLI:

Peso na primeira colheita (kg):
DIN:

SEC:

10. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Fondazione Telethon ETS
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Via Varese 16/B
00185 Roma
Italia

11. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1996/001
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéio para o doente ou cuidador

Waskyra 2-10 x 10° células/ml dispersdo para perfusio
etuvetidigene autotemcel

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado (ou a sua crianga) este

medicamento, pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

- O seu médico ou enfermeiro dar-lhe-4 um Cartdo do doente que contém informacdes de
seguranca importantes sobre o seu tratamento com Waskyra. Leia-o com atengdo e siga as
instrugdes que nele constam.

- Leve sempre consigo o Cartdo do doente e mostre-o sempre ao médico ou enfermeiro quando os
vir ou se for ao hospital.

- A informacdo deste folheto aplica-se a si ou a sua crianga; no entanto, o texto é redigido como
se fosse dirigido apenas a si.

O que contém este folheto

O que ¢ Waskyra e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Waskyra
Como ¢ produzido e administrado Waskyra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Waskyra

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é¢ Waskyra e para que ¢ utilizado

Waskyra ¢ um medicamento de terapia genética que contém a substancia ativa etuvetidigene
autotemcel. Um medicamento de terapia genética funciona fornecendo ao organismo um gene para
corrigir um defeito genético. Este medicamento ¢ produzido especialmente para si, a partir das suas
proprias células formadoras de sangue.

Waskyra ¢ utilizado para tratar uma doenca grave chamada sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) em
pessoas com idade igual ou superior a 6 meses com sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS), que tém
uma mutacdo no gene WAS, para os quais o transplante de células estaminais hematopoiéticas
(TCEH) ¢ indicado mas nao existe um familiar compativel que possa doar células estaminais
hematopoiéticas para transplante. As células estaminais hematopoiéticas sdo células imaturas que se
podem transformar em todos os tipos de globulos sanguineos, incluindo glébulos brancos, globulos
vermelhos e plaquetas (componentes que ajudam o sangue a coagular).

As pessoas com WAS tém uma mutagao (alteragdo) no gene que fornece as instru¢des para fabricar a
proteina WAS. A proteina WAS ajuda os glébulos brancos a movimentar-se e a funcionar de forma
adequada para combater as infecdes e ajuda as plaquetas a formarem-se corretamente para prevenir as
hemorragias. Uma mutagdo do gene da origem a uma proteina WAS defeituosa ou em falta. Isto pode
levar a complicagdes potencialmente fatais, tais como hemorragias e infegdes.
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Waskyra € preparado utilizando as suas proprias células estaminais hematopoiéticas que sdo
modificadas em laboratdrio utilizando um virus. Este virus foi modificado para que ndo se possa
propagar no organismo, mas pode fornecer uma copia correta do gene WAS as células estaminais
hematopoiéticas. As células estaminais hematopoiéticas modificadas sdo devolvidas ao doente através
de uma perfusdo (administragdo gota a gota) e podem transformar-se em células sanguineas capazes de
produzir a proteina WAS, e espera-se que isso possa melhorar a doenga.

Se tiver alguma duvida sobre a forma com Waskyra funciona ou por que razao este medicamento foi
prescrito, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Waskyra

Waskyra nao lhe pode ser administrado

o se tem alergia a algum dos componentes deste medicamento (indicados na sec¢ao 6). Se lhe
parece que pode ser alérgico, aconselhe-se com o seu médico.

o se ja foi submetido a terapia genética de células estaminais sanguineas ou com transplante
alogénico de células estaminais sanguineas com evidéncia de células residuais provenientes do
dador.

Adverténcias e precaucées

Antes de lhe ser administrado Waskyra

O médico ira:

. Verificar os seus pulmdes, coracdo, rins, figado, cérebro, pele, tiroide, bem como os parimetros
vitais, como a tensdo arterial. E necessaria uma avaliagdo médica geral antes do tratamento.

° Procurar sinais de infecao. Qualquer infecdo deve ser tratada antes de lhe ser administrado
Waskyra.
o Verificar se tem infe¢do pelo virus da hepatite B, hepatite C, virus linfotropico de células T

humanas (HTLV), VIH ou micoplasma. Se tiver uma infego ativa por um destes agentes, o seu
tratamento com Waskyra pode ser adiado ou suspenso.

o Verificar a sua medula 6ssea para garantir que nao apresenta sinais de leucemia ou
mielodisplasia (uma doenga em que a sua medula 6ssea ndo produz um nimero suficiente de
células sanguineas ou plaquetas saudaveis). Se apresentar sinais destas doengas, isso podera
impedi-lo de receber o tratamento com Waskyra.

Antes do tratamento com Waskyra

o Antes de lhe ser administrado, Waskyra ¢ testado para garantir que nao existem microbios
infeciosos, uma vez que existe um risco teoérico de infe¢do. Durante a perfusdo, os médicos e
enfermeiros irdo vigiar se existem sinais de infecao, tais como febre, arrepios, suores, cansago,
dor de garganta, etc., e administrar tratamento, se necessario. Contacte o0 médico se apresentar
esses sinais e sintomas.

Quando lhe é administrado Waskyra

. As informagdes sobre medicamentos a base de células como Waskyra t€m de ser guardadas
durante 30 anos no hospital. As informagdes guardadas serdo o seu nome ¢ o numero do lote de
Waskyra que recebeu.

Apos o tratamento com Waskyra
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Depois de receber Waskyra, sera monitorizado com analises de sangue regulares. Isto incluira a
medi¢do do nivel de anticorpos, conhecidos como imunoglobulinas, no sangue. Se o nivel de
imunoglobulinas for baixo, podera necessitar de terapéutica de substitui¢do de imunoglobulinas.
O seu médico discutira esse assunto consigo, se necessario.

Podem-lhe ser administrados agentes anti-infeciosos (antibacterianos, antifiingicos, antivirais)
para a prevencao e o controlo de infegdes, especialmente durante o periodo neutropénico apos o
condicionamento. Devem ser aplicadas medidas de controlo de infe¢des e procedimentos de
isolamento durante o internamento, em conformidade com as normas locais.

A carga viral do citomegalovirus, do virus Epstein-Barr, do virus herpes simplex e do
adenovirus sera determinada semanalmente no sangue periférico até¢ ao Dia +90. Se o resultado
for repetidamente negativo, o intervalo de testagem pode ser prolongado apos o Dia +90. Se o
seu resultado for positivo para o citomegalovirus, sera administrada terapéutica preventiva com
ganciclovir, valganciclovir ou foscarnet, de acordo com as normas locais.

Podera apresentar uma diminui¢do acentuada do nimero de células no sangue, incluindo uma
diminuigdo acentuada do numero de neutréfilos durante varias semanas ap6s o condicionamento
e a perfusdo de Waskyra. Por isso, deve ser frequentemente monitorizado através de hemograma
completo durante, pelo menos, 6 semanas apds a perfusao ou até a recuperagdo da
hematopoiese, e quaisquer infe¢des devem ser tratadas de acordo com as orientagdes padrao e o
critério do médico. Deve consultar o médico em caso de fadiga e fraqueza, infegdes e tendéncia
para ter nédoas negras e hemorragias. Deve ser administrada uma transfusdo de suporte com
concentrado irradiado de glébulos vermelhos e plaquetas, de acordo com o critério do médico e
a pratica institucional.

O insucesso do enxerto ¢ um risco potencialmente importante ap6s a perfusdo de Waskyra. Em
caso de diminuigao persistente do nimero de neutrofilos, deve ser iniciado um fator de
crescimento (fator estimulante de colonias de granuldcitos) para estimular a recuperagdo da
medula 6ssea, ou mais cedo, com base no critério do médico. Se o insucesso do enxerto ¢ o
numero baixo de neutréfilos persistirem apesar da utilizagao de fator estimulante das coldnias
de granuldcitos, recomenda-se a administragdo das células estaminais autdlogas de reserva, ndo
transduzidas.

Apos o tratamento, poder-lhe-ao pedir para que seja seguido durante um periodo maximo de
15 anos para compreender melhor os efeitos a longo prazo de Waskyra.

Se necessitar de uma transfusdo de sangue antes e depois de receber Waskyra, os produtos
sanguineos que lhe forem administrados devem ser irradiados. Isto significa que os globulos
brancos, chamados linfocitos, sdo reduzidos para minimizar o risco de uma reagdo a transfusao.
O seu médico ira monitoriza-lo relativamente a qualquer reacdo a transfusao de sangue.

A inser¢@o de um novo gene nas células estaminais pode contribuir para um risco de cancros do
sangue, como a leucemia (cancro dos globulos brancos) e o linfoma (cancro dos linfocitos,
globulos brancos envolvidos nas defesas do organismo). Embora ndo existam evidéncias a este
respeito nos ensaios clinicos até a data, esse efeito ¢ possivel devido a natureza do
medicamento. Apos o tratamento, o seu médico ira monitoriza-lo relativamente a quaisquer
sinais de leucemia ou linfoma ou neoplasias malignas de 6rgaos solidos.

Waskyra ¢ preparado utilizando partes de um virus que foram alteradas para que ndo possam
causar infecgdo. Isto pode dar origem a um resultado falso positivo num teste de VIH. Podem ser

utilizados testes mais especificos para excluir a infe¢ao pelo VIH, caso seja necessario.

A substancia ativa de Waskyra pode ser temporariamente eliminada através do sangue, esperma,
leite materno ou residuos corporais, um processo chamado excregdo. Por isso, apos o tratamento
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com Waskyra, ndo podera doar sangue, componentes sanguineos (plasma), 6rgaos, tecidos ou
células.

Quando o tratamento com Waskyra niao pode ser concluido

O fabrico de Waskyra pode ndo ser bem-sucedido se a quantidade de células estaminais colhidas do
seu sangue ndo for suficiente ou se houver dificuldades na preparacdo do medicamento apos a colheita
das células estaminais. Nesse caso, pode ser-lhe pedido que repita a colheita de células estaminais, se
possivel, ou pode-lhe ser oferecido outro tratamento.

Antes de receber Waskyra, serd administrado um medicamento de condicionamento para remover
células da medula dssea, proporcionando espaco para que as células estaminais geneticamente
modificadas de Waskyra se mantenham (enxertem) na medula 6ssea.

Se Waskyra ndo puder ser administrado depois de ter recebido o medicamento de condicionamento, ou
se as células estaminais modificadas ndo se mantiverem no seu organismo, o médico pode administrar-
lhe uma perfusao de células de resgate da amostra de reserva previamente colhida (ver também a
sec¢do 3, «Como é administrado Waskyray). As células de resgate nao t€ém o gene WAS funcional
adicionado e ndo produzirdo a proteina WAS. Para mais informagdes, contacte o seu médico.

A seguranga e eficacia de Waskyra em doentes com idade inferior a 6 meses ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis ¢ Waskyra ndo pode ser administrado a doentes com menos de 6 meses
de idade.

Outros medicamentos e Waskyra

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

o Nao deve tomar quaisquer medicamentos para a infe¢do pelo VIH pelo menos um més antes de
lhe serem administrados os medicamentos de mobilizagdo ou de serem colhidas amostras de
sangue, até pelo menos 7 dias apds a perfusdo de Waskyra, uma vez que estes medicamentos
podem afetar a produgio e o funcionamento de Waskyra na sua fase inicial.

o Nio deve receber quaisquer vacinas conhecidas como vacinas vivas durante 6 semanas antes de
receber o medicamento de condicionamento para se preparar para o tratamento com Waskyra,
nem apos o tratamento, enquanto o seu sistema imunitario (o sistema de defesa do organismo)
estiver a recuperar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Waskyra ndo tem qualquer influéncia na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Gravidez e aleitamento

Este tratamento nao deve ser administrado durante a gravidez devido aos possiveis efeitos do
medicamento de condicionamento. Desconhecem-se os efeitos de Waskyra em mulheres gravidas.

Fale com o seu médico sobre a gravidez depois de receber Waskyra.

Se esta gravida ou pensa que pode estar gravida apos o tratamento com Waskyra, fale imediatamente
com o seu médico.

Se for uma mulher que pode engravidar, sera submetida a um teste de gravidez antes de iniciar os
medicamentos de mobilizac¢do e de condicionamento para garantir que nao esta gravida.

Contracecao em homens e mulheres
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Se for uma mulher que pode engravidar, ou um homem que pode ter filhos, deve utilizar um método
contracetivo eficaz desde o inicio do tratamento de mobilizagdo e durante, pelo menos, 6 meses apds
receber Waskyra. Fale com o médico sobre os métodos contracetivos adequados.

Amamentacio

A amamentagdo deve ser interrompida durante o condicionamento devido aos possiveis efeitos do
medicamento de condicionamento. Desconhece-se se os componentes de Waskyra podem passar para
o leite materno.

O médico discutira consigo o beneficio da amamentacao para o seu bebé face aos potenciais riscos do
tratamento.

Fertilidade em homens e mulheres

E possivel que ndo consiga engravidar ou ter filhos depois de ter recebido o medicamento de
condicionamento. Deve discutir as suas op¢des com o médico antes do tratamento. Estas podem
incluir a preservagdo de dvulos ou esperma para utilizagdo posterior.

Waskyra contém sodio e dimetilsulfoxido (DMSO)

Este medicamento contém 35-560 mg de sodio (principal componente do sal de mesa/cozinha) por
dose. Isto equivale a 2 % a 28 % da dose maxima diaria recomendada de so6dio para um adulto. A dose
maxima didria recomendada de sodio de 2 g/dia para adultos deve ser ajustada para baixo com base
nas necessidades energéticas das criancas em relag@o as dos adultos.

Este medicamento contém 55 mg/ml de DMSO (uma substancia utilizada para preservar as células
congeladas) que pode causar reagdes alérgicas subitas e graves. O médico ou enfermeiro deve estar
atento a quaisquer reagdes durante a perfusdo e, apds a perfusdo, de hora em hora, durante 3 horas.

3. Como é produzido e administrado Waskyra

Uma vez que Waskyra ¢ produzido a partir das suas proprias células estaminais hematopoiéticas, sera
efetuada uma colheita do seu sangue para preparar o medicamento cerca de 2 a 3 meses antes do
tratamento. As células estaminais podem ser colhidas a partir do sangue que ¢ extraido de uma veia.
Para mais informagdes, consulte o seu médico.

Quando as células estaminais sdo colhidas do sangue:

o Antes de lhe ser administrado Waskyra, ser-lhe-do administrados dois tipos de medicamentos:
o medicamento de mobilizacdo, para deslocar as células estaminais sanguineas da
medula 6ssea para a corrente sanguinea
o medicamento de condicionamento, para criar espaco na medula 6ssea para as novas
células estaminais que lhe serdo administradas

Para mais informagdes, consulte os folhetos informativos destes medicamentos.

(Ver secgdo 3 «Como é produzido e administrado Waskyra» e sec¢do 4 «Efeitos indesejaveis
possiveis» para mais informagdes sobre estes medicamentos, incluindo possiveis efeitos indesejaveis).

o A colheita das células estaminais sanguineas sera efetuada a partir de um cateter venoso central
colocado temporariamente. Um cateter venoso central ¢ um tubo fino e flexivel inserido por um
médico numa grande veia para aceder a sua corrente sanguinea. Sera colocado outro cateter
antes de iniciar o tratamento de condicionamento para permitir a perfusdo de Waskyra e de
outros medicamentos ¢ a colheita de sangue para a realizacdo de analises. Quando um cateter é
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inserido, podem ocorrer efeitos indesejaveis, como infe¢des e hemorragias, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas. O médico e os enfermeiros irdo vigiar quaisquer eventuais

complicagdes.

. Em primeiro lugar, ser-lhe-a4 administrado um medicamento chamado «medicamento de
mobilizac¢do» para deslocar as células estaminais sanguineas da medula 6ssea para a corrente
sanguinea (ver sec¢do 2 «Adverténcias e precaugoesy).

o As células estaminais sanguineas podem entdo ser colhidas utilizando uma maquina que separa
os componentes do sangue (mdquina de aférese). A colheita de células estaminais sanguineas

suficientes para produzir Waskyra pode demorar mais de 1 dia.

As células estaminais colhidas a partir do sangue seriao divididas em duas partes:

e A amostra de reserva, que sera congelada e armazenada, para ser administrada como células
estaminais de resgate se Waskyra ndo puder ser administrado ou néo funcionar (ver «Quando o
tratamento com Waskyra ndo pode ser concluido» na seccao 2).

o A amostra de tratamento, que sera fornecida ao fabricante para produzir Waskyra inserindo
uma copia funcional do gene WAS nas células estaminais da amostra.

Como lhe é administrado Waskyra

J Waskyra sera administrado num centro de tratamento qualificado e por médicos com formagao
na utilizagdo deste tipo de medicamento.

. Waskyra € administrado por perfusdo intravenosa (administragcdo gota a gota numa veia) atraveés
de um cateter venoso central. E possivel que seja administrado mais do que um saco de
medicamento.

. Os médicos irao verificar se os sacos de perfusdo de Waskyra estao todos identificados como

tendo sido fabricados a partir da sua amostra.

o Waskyra € um tratamento de administragdo tinica. Nao lhe sera administrado novamente.

Quando

O que acontece

Porqué

Cerca de 2 meses antes da
perfusdo de Waskyra

Sdo administrados
medicamentos de mobilizagdo
por injecdo subcutanea durante
4 a 6 dias

Para deslocar as células
estaminais da medula Ossea
para a corrente sanguinea

Cerca de 2 meses antes da
perfusdo de Waskyra

O sangue mobilizado ¢ colhido
em 2 a 3 dias

Para obter células estaminais
sanguineas para produzir
Waskyra.

Parte das células estaminais
colhidas serd guardada
separadamente para utilizacao
como células de resgate, se
necessario

Cerca de 3 semanas antes da
perfusdo de Waskyra

Um medicamento chamado
rituximab é administrado uma
Unica vez numa veia através do
cateter

Para reduzir o ntimero de
globulos brancos que produzem
anticorpos dirigidos ao seu
corpo ¢ ajudar as células
geneticamente corrigidas a
estabelecerem-se apos a
perfusdo de Waskyra
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5 dias antes da perfusao de
Waskyra

Sao administrados dois
medicamentos de
condicionamento (bussulfano e
fludarabina) numa veia, através
do cateter, durante 2-3 dias no
hospital

Para preparar a medula 6ssea
para o tratamento. Estes
medicamentos destroem as
células da medula d6ssea, para
que possam ser substituidas
pelas células geneticamente
corrigidas de Waskyra

15 a 30 minutos antes da
perfusdo de Waskyra

Pode ser administrado um
medicamento chamado anti-
histaminico

Para ajudar a prevenir uma
reacdo alérgica a perfusdo

Inicio da perfusdo de Waskyra

Waskyra ¢ administrado por
perfusdo (gota a gota) numa
veia. Isto sera feito num
hospital e tera a duracdo de
cerca de 30 minutos para cada
saco de perfusdo. O nimero de
sacos ird variar de acordo com
o doente.

Para injetar células estaminais
que contém o gene WAS
correto na corrente sanguinea,
que as encaminhara para a
medula Ossea

Ap6s a perfusdo de Waskyra

Ficara no hospital durante
cerca de 4 a 8 semanas

Para recuperar. Sera vigiado
para verificar se o tratamento
estd a funcionar e se tem
quaisquer efeitos indesejaveis
que podem ser tratados até que
o médico possa garantir que ¢
seguro para si sair do hospital

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Durante os ensaios clinicos realizados com Waskyra, ndo foram atribuidos efeitos indesejaveis ao
medicamento propriamente dito. No entanto, os procedimentos e medicamentos necessarios para
receber o medicamento, em associagdo com o estado da sua doenga, podem causar efeitos
indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves — consulte imediatamente um médico

Procure imediatamente assisténcia médica urgente se verificar alguma das seguintes situagdes (que

podem ser graves):

Uma combinag¢do de varios dos seguintes sintomas: febre (> 38 °C), arrepios, tosse, falta de ar,
batimento cardiaco rapido, confusio, sensacdo de mal-estar muito intensa. Isto pode indicar uma
infecdo grave (incluindo infe¢do por Aspergillus), sépsis (incluindo sépsis por Pseudomonas) ou
pneumonia de aspiragdo — procure imediatamente assisténcia médica.

Nodoas negras ou hemorragias invulgares, pele palida, cansago extremo, confusdo, diminuigdo da
mic¢ao ou inchago das pernas/tornozelos podem ser indicativos de codgulos de sangue em pequenos
vasos sanguineos, a chamada «microangiopatia trombotica» — procure assisténcia médica urgente.

Uma combinagdo de dor de estomago/dor abdominal, inchago, aumento stbito de peso,
amarelecimento da pele ou dos olhos (ictericia) e urina escura ¢ sugestiva de uma doenga grave do
figado (doenga do figado veno-oclusiva) que pode ocorrer apds a administragdo de medicamentos de
condicionamento — contacte imediatamente um médico.

Hemorragia gastrointestinal superior: vomitos, sangue ou substancias com a aparéncia de graos de
café; fezes negras, com aspeto de alcatrdo, sensac¢do de desmaio ou tonturas — procure imediatamente

assisténcia médica.
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Reagoes de hipersensibilidade (reacdes alérgicas) graves, que podem incluir choque: erupcao na pele
ou urticaria, comichao, vermelhiddo, inchago dos labios, face, lingua ou garganta, pieira ou dificuldade
em respirar, tonturas ou desmaios — procure imediatamente assisténcia médica urgente.

Reacao a transfusao (durante ou apés uma transfusdo): febre ou arrepios, falta de ar, dor no peito/nas
costas, urina escura — procure imediatamente assisténcia médica.

Outros efeitos indesejaveis (apresentados por ordem de frequéncia, come¢cando pelos mais
frequentes)

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Estomatite (sensibilidade na boca ou aftas)

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)

Gripe

Infe¢des do trato urinario

Neutropenia (niveis baixos de globulos brancos)

Anemia (niveis baixos de globulos vermelhos)

Dor abdominal

Diarreia hemorragica (diarreia com sangue)

Vomitos

Urticaria

Choque

Inchago dos labios

Ulcera aftosa (aftas)

Eritema (vermelhiddo da pele)

Pirexia (febre)

Inflamagdo das mucosas (inflamagao do revestimento interior da boca, do nariz/da garganta ou do
intestino)

Aumento das enzimas hepaticas (aumento observado em analises de sangue)

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Waskyra

A informacdo que se segue destina-se apenas a médicos.

Como este medicamento sera administrado num hospital, o hospital ¢ responsavel pelo correto
armazenamento do medicamento antes e durante a sua utilizagdo, bem como pela sua eliminagao
adequada.

Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e nos rotulos
dos sacos de perfusdo.

Nao utilize este medicamento se o saco de perfusdo estiver danificado ou com sinais de derrame.
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Conserve a uma temperatura < -130 °C. Nao descongele o produto até que esteja pronto a ser
utilizado. Uma vez descongelado, mantenha-o a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) e utilize-o no
prazo de 2 horas. Para os medicamentos formulados numa concentragio de 2 x 10° células/ml, o
tempo maximo a temperatura ambiente deve ser de 45 minutos. Ndo volte a congelar.

Mantenha o(s) saco(s) de perfusao na(s) cassete(s) de metal até a descongelagao.
Nao retire o selo do saco da embalagem antes de descongelar.

O medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados em conformidade com as
orientagdes locais sobre 0 manuseamento de material de origem humana.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Waskyra

A substancia ativa é o etuvetidigene autotemcel e consiste nas suas proprias células estaminais que
contém copias funcionais do gene WAS.

Cada saco de perfusdo de Waskyra especifico do doente contém 2-10 x 10° células/ml de uma
populagdo enriquecida em células CD34" vidveis numa concentragdo dependente do lote.

Os outros componentes sdao dimetilsulfoxido (DMSO), cloreto de sodio e solugdo de albumina humana
(ver seccdo 2, « Waskyra contém sodio e DMSOp).

Este medicamento contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas.
Qual o aspeto de Waskyra e contetdo da embalagem

A dispersdo para perfusdo de Waskyra ¢ uma dispersdo de células transparente a ligeiramente turva,
incolor a amarela ou rosa.

Waskyra ¢ fornecido em saco(s) de perfusdo de etileno-acetato de vinilo (EVA) de 50 ml contendo 10-
20 ml de dispersdo para perfusdo. Cada saco de perfusdo tem dois espigdes disponiveis ¢ embalado
num saco de EVA colocado dentro de uma cassete de metal.

Waskyra ¢ enviado da unidade de producédo para as instalagdes de armazenamento do centro de
tratamento num recipiente criogénico, que pode conter varias cassetes de metal destinadas a um tnico
doente. Cada cassete de metal contém um saco de perfusdo de Waskyra.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
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Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Existem também ligaces para outros sitios
da internet sobre doengas raras e tratamentos.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:

E importante que leia todo o contetido deste procedimento antes de administrar Waskyra.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Waskyra deve ser transportado dentro das instalagdes em contentores fechados, inquebraveis e a prova
de derrames.

e Este medicamento contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas. Os
profissionais de saide que manuseiem Waskyra devem tomar as precaugdes adequadas (usar
luvas, vestuario de protecao e 6culos de prote¢do) para evitar a possivel transmissdo de doengas
infeciosas.

e Waskyra deve permanecer sempre a < -130 °C, até que o contetido do saco seja descongelado para
perfusao.

e O numero total de sacos de perfusdo a administrar deve também ser confirmado com a informagéo
especifica do doente na ficha informativa do lote (LIS)

Determinacao da dose a administrar

e O volume de perfusdo deve ser cuidadosamente ajustado em fun¢do da idade e do peso do doente.
Quando a dose de Waskyra a ser perfundida constituir mais do que um saco, importa assegurar,
antes da perfusdo, que o volume de medicamento a ser perfundido € compativel com o limite
recomendado de DMSO, ou seja, o volume total de DMSO administrado deve ser <1 % do
volume de plasma estimado do doente. Por conseguinte, o volume maximo de Waskyra
administrar deve ser < 20 % do volume de plasma estimado do doente.

Preparacdo para a perfusio

e Um doente pode ter varios sacos de perfusdo. Cada saco de perfusdo ¢ fornecido dentro de um
saco de embalagem, por sua vez contido numa cassete de metal.

e O(s) saco(s) de perfusdo embalado(s) deve(m) ser mantido(s) no interior da(s) cassete(s) de metal
na fase de vapor de azoto liquido a <-130 °C até estar pronto para descongelar e perfundir.

e Contabilize todos os sacos de perfusdo e confirme que cada saco de perfusdo esta dentro do prazo
de validade, utilizando a ficha informativa do lote que os acompanha.

Verificacdo antes de descongelar

e Nao remova a cassete de metal do armazenamento criogénico nem descongele Waskyra enquanto
o doente ndo estiver pronto para receber a perfusao. A hora de descongelagao do(s) saco(s) de
perfusdo de Waskyra deve ser coordenada com a hora da perfusdo. Confirme com antecedéncia a
hora da perfusao e ajuste a hora de inicio da descongelagdo para que Waskyra esteja disponivel
para perfusdo quando o doente que a vai receber estiver pronto.
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e Abra a cassete de metal e inspecione o saco de embalagem e o saco de perfusdo para verificar se
houve alguma violagdo da integridade das mesmas antes da descongelagdo. Se algum saco de
perfusao estiver comprometido, siga as orientagdes locais sobre manuseamento de material de
origem humana e contacte imediatamente o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado.

e Antes de descongelar Waskyra, tem de confirmar que a identidade do doente corresponde ao
identificador tinico do doente que consta no rétulo das embalagens. Waskyra destina-se
exclusivamente a utiliza¢ao autéloga. Nao descongelar nem perfundir Waskyra se as informagdes
que constam do rétulo especifico do doente no saco de perfusdo ndo corresponderem ao doente a
que se destina.

Descongelacao

Depois de retirar cuidadosamente a embalagem da cassete de metal, descongele o saco de perfusdao
na embalagem selada, a 37 °C num dispositivo de descongelagdo controlado, até que ndo seja
visivel gelo no saco de perfusao.

e Quando a descongelacdo estiver concluida, o saco deve ser imediatamente removido do
dispositivo de descongelacéo. Para manter a viabilidade do medicamento, recomenda-se que
Waskyra seja administrado imediatamente, assim que terminar a descongelagao.

e O saco de embalagem deve ser cuidadosamente aberto para remover o saco de perfusdo, que deve
ser mantido a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) até a perfusdo.

e Massaje suavemente o saco de perfusdo para ressuspender as células. O conteudo do saco de
perfusao deve ser inspecionado para verificar se restam quaisquer agregados celulares visiveis.
Quaisquer pequenos aglomerados de material celular devem dispersar-se ao misturar manualmente
o conteudo do saco, de forma suave. Nao agite o saco.

e O ssaco de perfusdo ndo deve ser lavado, centrifugado, utilizado para colheita de amostras e/ou
ressuspenso num novo meio antes da administragao.

e  Waskyra ndo deve ser irradiado, uma vez que a irradiagdo pode conduzir a inativagdo do produto.
e Se for fornecido mais de um saco de perfusdo para a dose de tratamento do doente, o saco seguinte

s6 deve ser descongelado depois de o contetido do saco anterior ter sido completamente
perfundido.

Administracao
e Waskyra deve ser administrado como perfusdo intravenosa através de um cateter venoso central,
de acordo com os procedimentos padréo para os produtos de terapia celular do centro de

tratamento qualificado.

e O conjunto de administracdo recomendado consiste num conjunto de transfusao de sangue
equipado com um filtro de 200 um.

e (Cada saco deve ser perfundido por acdo da gravidade nas 2 horas posteriores a descongelacao,
incluindo qualquer interrupgao durante a perfusdo, para manter a viabilidade maxima do produto.

e A taxa maxima de perfusdo ¢ de 5 ml/kg/h, e o contetido de cada saco deve ser perfundido em
cerca de 30 minutos.

e Quando for necessario mais do que um saco de Waskyra, deve ser descongelado apenas um saco
de cada vez.
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e Os doentes que ndo foram anteriormente expostos a0 DMSO devem ser cuidadosamente
observados. Devem ser verificados os sinais vitais (tensdo arterial, frequéncia cardiaca e saturagdo
de oxigénio) e a ocorréncia de qualquer sintoma até 3 horas apos a perfusao.

e No final da perfusdo, enxague com a solugéo injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9 %) todo
o Waskyra que restar no saco de perfusdo e nos tubos associados para assegurar que o doente
recebeu o maior numero possivel de células. O volume de perfusdo deve ser cuidadosamente
ajustado em funcao da idade e do peso do doente.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento

Os medicamentos nao utilizados e todo o material que esteve em contacto com Waskyra (residuos
solidos e liquidos) devem ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos, de
acordo com as orientacdes locais sobre 0 manuseamento de material de origem humana.

Exposicao acidental

e Em caso de exposi¢do acidental, devem seguir-se as orientacdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com Waskyra devem ser descontaminados com um desinfetante apropriado.
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