ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Waskyra 2-10 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Waskyra (etuvetidigen autotemcel) este o populatie celulard, bogata in celule CD34+ autologe,
modificate genetic, care contine celule stem hematopoietice si celule progenitoare (CSHP) transduse
ex vivo cu un vector lentiviral care codifica gena umana a sindromului Wiskott-Aldrich (WAS).

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare punga de perfuzie cu Waskyra specifica pacientului contine etuvetidigen autotemcel la o
concentratie dependenta de lot dintr-o populatie celulara bogata in celule CD34+ autologe modificate
genetic.

Medicamentul este ambalat intr-una sau mai multe pungi de perfuzie care contin, cumulat, o dispersie
perfuzabili de 2-10 x 10° celule/ml de populatie de celule CD34" viabile, suspendati intr-o solutie
crioconservanta.

Fiecare punga de perfuzie specifica pacientului contine intre 10 si 20 ml de dispersie perfuzabila.
Informatiile cantitative referitoare la medicament, inclusiv concentratia celulard dependenta de lot si
numarul de pungi de perfuzie care urmeaza sa fie administrate, sunt prezentate in fisa de informatii a

lotului (FIL) care insoteste medicamentul pentru tratament.

Excipienti cu efect cunoscut

Medicamentul contine 3,5 mg sodiu/ml si 55 mg dimetilsulfoxid (DMSO)/ml (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie perfuzabila.

Dispersie limpede pana la usor tulbure, de la incolorad pana la culoare galbena sau roz.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Waskyra este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 6 luni si peste, cu sindrom Wiskott-
Aldrich (WAS) care au o mutatie a genei WAS pentru care transplantul de celule stem hematopoietice
(CSH) este adecvat si nu este disponibil un donator de celule stem hematopoietice (CSH) inrudit

compatibil in ceea ce priveste antigenul leucocitelor umane (HLA).

4.2 Doze si mod de administrare



Waskyra trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat, de catre un medic cu experienta in
transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) si instruit pentru administrarea si abordarea
terapeutica a pacientilor carora li se administreaza acest medicament.

Inainte de initierea mobilizarii, a aferezei si a conditiondrii cu intensitate redusa, trebuie sa se confirme
ca transplantul de celule stem hematopoietice (CSH) este adecvat pentru pacient.

Medicii vor consulta RCP-urile medicamentelor utilizate pentru pretratament, mobilizarea si
conditionarea sangelui periferic, pentru a asigura indrumarea corespunzatoare a pacientului.

Doze
Waskyra este destinat exclusiv utilizarii autologe si trebuie administrat o singura data (vezi pct. 4.4).

Tratamentul consta intr-o singura doza perfuzabila care contine o dispersie de celule CD34" viabile
intr-una sau in mai multe pungi de perfuzie.

Doza de Waskyra care va fi administrata este determinata pe baza greutétii corporale a pacientului la
momentul perfuziei.

Doza minimi recomandati este de 7 x 10°* CD34"/kg de greutate corporali.

Volumul maxim de Waskyra care va fi administrat trebuie sa raimana < 20 % din volumul estimat de
plasma al pacientului (vezi pet. 4.4 si pct. 6.6).

Pentru informatii suplimentare referitoare la doza, vezi fisa de informatii a lotului (FIL) care insoteste
medicamentul.

Pretratament si conditionare

Inainte de Inceperea tratamentului cu rituximab si a conditionarii, medicul curant trebuie sa confirme
ca administrarea terapiei genice cu CSHP autologe este adecvata clinic pentru pacient (vezi pct. 4.4).

Conditionarea nu trebuie sé Inceapa inainte de primirea setului complet de punga/pungi de perfuzie
care constituie doza de Waskyra si de depozitarea acestuia la locul de administrare si de confirmarea

Mobilizarea si afereza sangelui periferic

Celulele CD34+ autologe sunt izolate din sangele periferic mobilizat. Acest lucru se
realizeaza prin procedura (procedurile) de afereza in urma mobilizarii sangelui periferic.

Pentru a obtine celule CD34+ pentru fabricarea medicamentelor si pentru celule autologe de rezerva,
pacientii trebuie sa fie supusi mobilizarii celulelor stem hematopoietice si celulelor progenitoare
(CSHP) cu factor de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF) si plerixafor, urmata de
leucoafereza.

Pentru fabricarea medicamentului se recomandi un obiectiv total de recoltare CSHP de 40 x 10° celule
CD34+/kg. In plus, trebuie recoltate cel putin 3 x 10° celule CD34+/kg ca celule autologe de rezerva.
Celulele de rezerva pot fi recoltate fie prin afereza sangelui periferic mobilizat, fie prin recoltarea de
maduva osoasa.

Pretratamentul cu Rituximab si schema de conditionare cu intensitate redusa

Medicamentele pentru conditionare recomandate sunt busulfan si fludarabina.



Zile
inainte de
perfuzie

Schema de dozare

Doza

Rituximab

Ziua-22
(+/-1 zi)

Perfuzia cu o doza unica de
rituximab 1.v., un anticorp
monoclonal anti-CD20, este
recomandata in ziua —22 (+/- 1
zi) Tnainte de perfuzia cu
Waskyra, cu scopul de a epuiza
celulele B inainte de tratament.

Viteza administrarii in perfuzie
este In conformitate cu
Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP)

Pentru a reduce aparitia reactiilor
adverse potentiale, perfuzia cu
rituximab trebuie precedatd de o
premedicatie adecvata cu
medicamentul antihistaminic 1.v.,
paracetamol si steroizi, conform
procedurilor standard. Acestea
trebuie repetate dupa 6 ore.

375 mg/m?

Busulfan

Intre ziua -
4 si ziua -2

Pacientilor li se vor administra
doze de busulfan i.v. in functie
de greutatea corporala.

Este planificat ca pacientii s
primeasca in total 8 doze,
administrate o data la 6 ore din
ziua -4 pana 1n ziua -2. Daca
valoarea tintd a ASC de

48 000 ng/ml*h (= 10 %) nu este
atinsa dupa 8 doze, se pot
administra doze suplimentare.
Administrarea va fi oprita daca
ASC tinta a fost atinsa Tnainte de
a opta doza.

Doza se va ajusta in functie de
nivelurile farmacocinetice ale
busulfanului, pentru a atinge
ASC tintd cumulativa de

48 000 ng/m1*h (£ 10 %).

Perfuzia cu celule de Waskyra va
fi programata pentru a permite o
perioada de eliminare de cel
putin 24 de ore de la ultima doza
de busulfan.

Doza initiala de busulfan se
bazeaza pe greutatea pacientului
conform schemei urmatoare:

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

Dozele ulterioare de busulfan
trebuie estimate pe baza
prelevarii de probe de
farmacocinetica (PK) si ajustate
in consecintd. Analiza
farmacocinetica a busulfanului
trebuie efectuata prin prelevare
de probe de sange in serie Tnainte
si dupa administrarea perfuziei
cu cel putin doua doze separate,
de obicei prima si a cincea doza.

Trebuie acordata o atentie
deosebita dozei de busulfan
pentru a atinge ASC tinta
cumulativa de 48 000 ng/ml*h
(£10 %).




Trebuie efectuata o ajustare a
dozei daca valoarea totala
estimata a ASC arata o abatere
de peste 10 %

fatd de valoarea-tinta (valoarea
totala estimatd a ASC este
<43 200 ng/ml*h sau

> 52 800 ng/ml*h).

Numarul de doze de busulfan
poate fi redus daca valoarea
cumulativa a ASC preconizata
este prea mare.

Fludarabina | Ziua -4 si Fludarabina se administreaza 30 mg/m*/zi
ziua -3 intravenos, o data pe zi, in zilele
-4 si-3.

Viteza administrarii in perfuzie
trebuie sa fie in conformitate cu
Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) pentru
fludarabina.

C = aria de sub curbd; i.v. = intravenos; PK = farmacocineticd; m?= metru patrat

Prevenirea si gestionarea infectiilor in timpul pretratamentului

Utilizarea profilactica si empiricd a medicamentelor antiinfectioase (bacteriene, fungice, virale) trebuie
luatd in considerare pentru preventia si gestionarea infectiilor, in special in timpul perioadei
neutropenice ulterioare conditionarii (vezi pct. 4.4). In timpul spitalizarii trebuie aplicate masurile de
control al infectiilor si procedurile de izolare, conform standardelor locale.

Premedicatie

Se recomanda administrarea de medicamente antialergice, cum ar fi clorfeniramina intravenoasa, cu
15-30 de minute inainte de perfuzia cu Waskyra, pentru a reduce posibilitatea unei reactii alergice la
perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Waskyra nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 de ani.

Pacienti seropozitivi pentru virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) sau
virusul hepatitei C (VHC)

Waskyra nu a fost studiat la pacienti cu infectie cu HIV-1, HIV-2, VHB activ sau VHC activ. Pacientii
trebuie testati pentru depistarea HIV-1, HIV-2, VHB si VHC si a oricaror altor agenti infectiosi in
conformitate cu recomandarile locale nainte de recoltarea celulelor pentru fabricatie.

Pacienti cu afectiuni hematologice grave

Waskyra nu a fost studiat la pacienti care prezentau semne de mielodisplazie, modificari citogenetice
caracteristice sindromului mielodisplazic si leucemiei mieloide acute sau altor tulburari hematologice
grave. Tratamentul cu Waskyra nu este recomandat la acesti pacienti.

Copii si adolescenti



Siguranta si eficacitatea Waskyra la pacientii cu varsta sub 6 luni nu au fost inca stabilite. Nu exista
date disponibile.

Mod de administrare

Waskyra este numai pentru administrare intravenoasa.

Inainte de perfuzia cu Waskyra, trebuie si se confirme ca identitatea pacientului corespunde cu
informatiile esentiale unice despre pacient de pe etichetele pungii (pungilor) pentru perfuzie cu
Waskyra si din documentele insotitoare. Cand este nevoie de mai mult de o pungd de Waskyra,
pungile de medicament trebuie perfuzate pe rand. Numarul total de pungi de perfuzie care urmeaza a fi
administrate trebuie, de asemenea, confirmat cu informatiile specifice pacientului din fisa de
informatii a lotului (FIL) (vezi pct. 4.4).

Perfuzia cu Waskyra va fi programata pentru a permite o perioada de eliminare de cel putin 24 de ore
de la ultima doza de busulfan.

Decongelarea si perfuzarea Waskyra trebuie coordonate. Ora de incepere a perfuziei trebuie
confirmata in prealabil si ajustata in functie de decongelare, astfel incat Waskyra sa fie disponibil
pentru perfuzie atunci cand pacientul este pregatit. Pentru a mentine viabilitatea medicamentului, se
recomanda ca Waskyra sa fie administrat imediat dupa decongelare. Administrarea trebuie incheiata
intr-un interval de 2 ore de la momentul decongelarii.

Administrare

Administrati medicamentul sub forma de perfuzie intravenoasa printr-un cateter venos central. Cand
se furnizeaza mai mult de o punga de Waskyra, pungile de medicament trebuie decongelate pe rand.
Fiecare punga trebuie perfuzata la o viteza de perfuzare care si nu depaseasca 5 ml/kg/ord, intr-un
interval de aproximativ 30 de minute. Setul de administrare recomandat este alcatuit dintr-un set de
transfuzie sanguina echipat cu un filtru de 200 pm.

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape inainte, in timpul si dupa perfuzie. Parametrii vitali
(tensiune arteriala, frecventa cardiaca si saturatie Tn oxigen) si aparitia oricarui simptom trebuie
monitorizate o data la zece minute in timpul perfuziei si o datd pe ora, timp de 3 ore, dupa perfuzie
(vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie monitorizati frecvent prin efectuarea hemogramei timp de cel putin 6 saptdmani dupa
perfuzie sau pana la remiterea hematopoiezei si infectiile trebuie gestionate conform orientarilor

standard si opiniei medicale (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate in caz de
expunere accidentala si eliminarea Waskyra, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tratament anterior cu terapie genica cu celule stem hematopoietice sau cu transplant alogen de CSH
cu dovezi ale existentei unor celule reziduale de origine donatoare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate
Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate cu celule.

Pentru a asigura trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de serie si numele pacientului
tratat trebuie pastrate timp de 30 de ani dupa data de expirare a medicamentului.



Utilizare autologa

Waskyra este destinat exclusiv utilizarii autologe si nu poate fi administrat, in niciun caz, altor
pacienti. Waskyra nu se administreaza daca informatiile de pe etichetele medicamentului si din fisa de
informatii a lotului (LIS) nu corespund identitatii pacientului.

Reactii adverse asociate varstei

Este recomandat sa se administreze terapia genica la o varsta mai mica. Riscul de autoimunitate
inainte de GT (gene therapy), precum si riscul de inversare incompletd a autoimunitétii clinice dupa
terapia genica au parut a fi superioare la grupa de varsta peste 5 ani. De asemenea, poate fi necesar ca
pacientii mai in varsta sa fie evaluati cu atentie pentru a depista afectiuni care pot implica un risc mai
mare de reactii adverse la conditionare.

Medicamentele pentru mobilizare, rituximabul si medicamentele pentru conditionare

Atentionarile si precautiile privind medicamentele pentru mobilizare, rituximabul si medicamentele
pentru conditionare trebuie luate in considerare inainte de planificarea recoltarii celulelor in vederea
productiei.

Complicatii legate de cateterul venos central (CVC)

In studiile clinice au fost raportate infectii si sangerari legate de utilizarea CVC (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati iIndeaproape pentru depistarea posibilelor infectii si a complicatiilor
asociate cateterului.

Hipersensibilitate si reactii asociate perfuziei

Se stie cd dimetilsulfoxidul (DMSO), unul dintre excipientii din Waskyra, poate provoca reactii grave
de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si dupa
administrarea perfuziei. Parametrii vitali (tensiune arteriald, frecventa cardiaca si saturatie in oxigen)
si aparitia oricarui simptom trebuie monitorizate Tnainte de a incepe perfuzia, aproximativ o data la
zece minute 1n timpul perfuziei si o data pe ora, timp de 3 ore, dupa perfuzie.

Inainte de perfuzie trebuie si se asigure ca volumul total de DMSO administrat trebuie s riméana
<1 % din volumul estimat de plasma al pacientului. De aceea, volumul maxim de Waskyra care se

administreaza trebuie sd ramana < 20 % din volumul estimat de plasma al pacientului (vezi pct. 6.6).

Citopenie prelungita si esecul grefarii

Pacientii pot prezenta citopenii severe, inclusiv neutropenie severa, definitad ca numarul absolut de
neutrofile (NAN) < 500/pul, timp de cateva saptamani de la conditionarea cu intensitate redusa si
perfuzia cu Waskyra. Pacientii trebuie monitorizati frecvent prin efectuarea hemogramei timp de cel
putin 6 sdptamani dupa perfuzie sau pana la remiterea hematopoiezei, iar infectiile trebuie gestionate
conform orientarilor standard si opiniei medicale. Transfuzia de sustinere cu concentrat eritrocitar si
trombocite iradiate trebuie efectuatd conform opiniei medicale si practicii institutionale.

Esecul grefarii reprezinta un risc potential important, definit ca neatingerea unui numar absolut de
neutrofile (ANC) > 500 de celule/ul asociat cu lipsa dovezilor de refacere a maduvei osoase (adica
miaduvi osoasa hipocelulard) pana in ziua 60 de la perfuzia cu Waskyra. in cazul neutropeniei
persistente, ar trebui sa se Inceapad administrarea unui G-CSF pentru a stimula refacerea maduvei
osoase sau mai devreme, pe baza opiniei medicale. Daca grefarea si neutropenia persista in pofida
utilizarii factorului de stimulare a coloniilor de granulocite, se recomanda administrarea celulelor stem
autologe de rezerva netransduse.

Transmiterea unui agent infectios




Desi Waskyra este testat pentru sterilitate si micoplasma, exista un risc de transmitere a agentilor
infectiosi. Profesionistii din domeniul sanatatii care administreaza Waskyra trebuie, prin urmare, sa
monitorizeze pacientii pentru a observa semne si simptome de infectie dupa tratament si sa
administreze tratamentul corespunzator, daca este necesar.

Testare serologica

Toti pacientii trebuie testati pentru depistarea HIV-1/2, HTLV-1/2, VHB, VHC si micoplasmei inainte
de mobilizare pentru a asigura acceptabilitatea materialului de start celular pentru fabricarea Waskyra.

Interferenta cu testarea pentru HIV

Din cauza intervalelor limitate si scurte ale informatiilor genetice identice dintre vectorul lentiviral
utilizat pentru a obtine Waskyra si HIV, unele teste pentru acidul nucleic al HIV (NAT) pot da un
rezultat fals pozitiv.

Pacientii carora li s-a administrat Waskyra pot avea asadar un raspuns pozitiv la testele de reactie de
polimerizare in lant (PCR) pentru HIV, din cauza insertiei provirusului cu vector lentiviral, ceea ce
determind un rezultat fals pozitiv pentru HIV. Prin urmare, pacientii carora li s-a administrat Waskyra
nu trebuie testati pentru infectia cu HIV utilizand un test PCR.

Utilizarea de antiretrovirale

Pacientii nu trebuie sa ia medicamente antiretrovirale incepand cu cel putin o luna inainte de
mobilizare pana la cel putin 7 zile dupa perfuzia cu Waskyra (vezi pct. 4.5). Daca un pacient necesita
tratamentul cu antiretrovirale dupa expunerea la HIV/HTLYV, initierea tratamentului cu Waskyra
trebuie intarziatd pana la efectuarea unui test western blot si de viremie pentru HIV/HTLYV, la 6 luni de
la expunere.

Risc de oncogeneza insertionald

Exista un risc teoretic de leucemie sau limfom 1n urma tratamentului cu Waskyra. Daca se suspecteaza
sau se confirma prezenta unei afectiuni maligne, trebuie contactat detinatorul autorizatiei de punere pe
piata pentru a obtine instructiuni detaliate privind prelevarea de probe pentru analiza locului de
integrare (integration-site analysis — ISA) a vectorului si testarea proliferarii clonale (vezi lista de
verificare pentru investigarea afectiunilor maligne si datele de contact ale detinatorului autorizatiei de
punere pe piatd in instrumentele educative/de consiliere in materie de siguranta).

Donare de sange, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Waskyra nu pot niciodata sa doneze plasma, sange, organe, tesuturi si celule pentru
transplant. Aceste informatii sunt furnizate prin cardul de atentionare pentru pacient, care trebuie
inmanat pacientului dupa tratament.

Dupa administrarea Waskyra

Dupa perfuzie, trebuie urmate procedurile standard pentru abordarea terapeutica a pacientului in urma
transplantului cu CSHP.

Incircatura virala pentru citomegalovirus (CMV), virusul Epstein-Barr (VEB), virusul herpes simplex-
6 (VHS6) si adenovirus va fi determinata saptiméanal pe baza reactiei de polimerizare in lant (PCR) in
sangele periferic pana in ziua +90. Daca testul este negativ in mod repetat, intervalul de testare poate fi
prelungit dupa ziua +90. Daca subiectul este pozitiv pentru CMV, se va administra terapie preventiva
cu ganciclovir, valganciclovir sau foscarnet, in conformitate cu standardele locale.



Se va administra terapie preventiva cu rituximab daca subiectul este pozitiv pentru VEB nainte sau
dupa terapia genica in cazul cresterii repetate a Incarcaturii virale a VEB, conform standardelor locale.

Nivelul seric al imunoglobulinei G trebuie mentinut peste 5 g/l pentru a preveni infectiile potentiale
asociate cu hipogamaglobulinemie severa, rezultatd din deficitul imunitar asociat bolii, administrarea
rituximabului si conditionare.

Toate produsele sanguine necesare dupa perfuzia cu Waskyra trebuie iradiate.

Monitorizare pe termen lung

Pacientii carora li se administreaza Waskyra trebuie inscrisi intr-un studiu post-autorizare si urmariti
in mod activ timp de pana la 15 ani dupa perfuzie. Medicii curanti trebuie sa programeze evaluari
clinice anuale (inclusiv hematologie, biochimie si supraveghere a malignitatii) in conformitate cu
studiul de siguranta post-autorizare agreat.

Instrumente educative/de consiliere in materie de siguranta

Instrumentele educative/de consiliere In materie de sigurantd vor fi puse la dispozitia profesionistilor
din domeniul sanatatii implicati in tratamentul cu Waskyra al unui pacient cu WAS, pacientilor si/sau
parintilor/ingrijitorilor acestora, cu scopul de a ajuta profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii,
parintii/ingrijitorii sa ia decizii in cunostinta de cauza pe baza beneficiilor si riscurilor cunoscute ale
Waskyra si de a minimiza riscurile pentru pacienti.

Continut de sodiu

Acest medicament contine 3,5 mg de sodiu per ml.

La adulti, aceasta poate varia intre 35-560 mg de sodiu pe doza, in functie de volumul
medicamentului. Aceasta cantitate echivaleaza cu 2 pana la 28 % din aportul zilnic maxim de 2 g de
sodiu recomandat de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) la adulti.

Continutul teoretic de sodiu In medicament la o populatie pediatrica poate varia intre 2,3 si 56 % din
doza zilnica maxima recomandatd de OMS pentru copii, insa acest procent poate varia in functie de
greutate, de varsta si de volumul medicamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Trebuie sa se ia 1n considerare interactiunea medicament-medicament dintre medicamentele pentru
mobilizare si conditionare mieloablativa

Pacientii nu trebuie sa ia medicamente antiretrovirale incepand cu cel putin o lund inainte de
mobilizare si pana la cel putin 7 zile dupa perfuzia cu Waskyra (vezi pct. 4.4).

Vaccinuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Waskyra nu a fost studiata.
Nu se recomanda imunizarea cu vaccinuri cu virus viu timp de 6 saptimani inainte de administrarea
medicamentului pentru conditionare in vederea pregatirii pentru tratamentul cu Waskyra, nici dupa
tratament pana la finalizarea refacerii sistemului imunitar in urma tratamentului cu Waskyra.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Nu exista date clinice privind utilizarea Waskyra la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii privind
toxicitatea etuvetidigenului autotemcel asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la animale.

Inainte de Inceperea fiecarui ciclu de mobilizare este necesar un test de sarcina seric cu rezultat
negativ care se va reconfirma fnainte de conditionarea mieloablativa.

Femeile aflate la varsta fertild si barbatii care pot concepe copii trebuie sa utilizeze o metoda
contraceptiva eficienta de la Inceputul mobilizarii, timp de cel putin 6 luni dupa administrarea
conditionarii mieloablative. A se consulta, de asemenea, Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
medicamentele pentru mobilizare, pretratament si conditionare mieloablativa.

Alaptarea

Nu se stie daca Waskyra se excretd in laptele uman sau daca se transfera la copilul alaptat. Nu exista
date disponibile.

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul conditionarii si administrarii Waskyra din cauza riscurilor
potentiale asociate conditionarii.

Decizia de a alapta dupa tratamentul cu Waskyra trebuie analizatd cu medicul curant, luand in
considerare beneficiul alaptarii pentru copil in comparatie cu eventualele evenimente adverse cauzate
de Waskyra sau de afectiunea subiacenta.

Fertilitatea

Nu existd date despre efectul Waskyra asupra fertilitatii la om. Efectele asupra fertilitatii masculine si
feminine nu au fost evaluate in studiile la animale. Sunt disponibile date privind riscul de infertilitate
asociat cu conditionarea mieloablativa. Prin urmare, se recomanda sa se ia In considerare optiuni de
conservare a fertilitatii, cum ar fi crioconservarea materialului seminal sau a ovulelor inainte de
tratament, daca este posibil.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Waskyra nu are nicio influentd asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie
luat in considerare efectul medicamentelor de mobilizare si al medicamentelor de conditionare asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Tratamentul cu Waskyra este precedat de interventii medicale, si anume recoltarea de celule stem
hematopoietice prin mobilizarea sangelui periferic cu G-CSF cu plerixafor, urmaté de afereza,
pretratamentul cu rituximab (anticorp monoclonal anti-CD20) si conditionarea cu intensitate redusa,
care prezinta propriile riscuri. Atunci cand se evalueaza siguranta unui tratament cu Waskyra, trebuie
luate in considerare profilul de siguranta si informatiile despre produs ale medicamentelor utilizate
pentru mobilizarea sangelui periferic si conditionarea pretratament si cu intensitate redusa, suplimentar
fata de riscurile asociate terapiei genice.

Reactiile adverse au fost atribuite schemei de conditionare pretratament (inclusiv schema de
mobilizare/leucaferezd) si conditiilor de la locul de administrare (infectie asociata dispozitivului,

hemoragie la locul de introducere a cateterului raportata foarte frecvent).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
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Siguranta Waskyra a fost evaluata la 28 de pacienti cu WAS. Durata mediana a monitorizarii a fost de
5,67 ani (interval: 0,37-13,26 ani).

Luand in considerare populatia redusa ca numar de pacienti, reactiile adverse din tabelul de mai jos nu
ofera o perspectiva completa asupra naturii si frecventei acestor evenimente.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in

functie de frecventd. Frecventele sunt
definite astfel: foarte frecvente (> 1/10) si frecvente (> 1/100 si < 1/10).

Tabelul 1 Reactii adverse atribuite mobilizarii/aferezei si pretratamentului (G-CSF =+ plerixafor,

rituximab)

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Infectii si infestari

Infectia cu Aspergillus

Gripa

Infectii ale tractului urinar
Septicemie cauzatd de infectia cu
Pseudomonas

Pneumonie de aspiratie

Tulburéri hematologice si
limfatice

Anemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate la medicament

Tulburari gastrointestinale

Stomatita

Durere abdominala

Diaree hemoragica

Hemoragie digestiva superioara
Umflarea buzelor

locului de administrare

Afectiuni cutanate si ale Eritem
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la nivelul Pirexie

Tabelul 2 Reactii adverse atribuite regimului de conditionare cu intensitate redusa (busulfan si

fludarabina)
Clasificare pe aparate, Foarte frecvente Frecvente
sisteme si organe
Tulburéri hematologice si Neutropenie

limfatice

Microangiopatie trombotica

Tulburari vasculare

Soc

Tulburari gastrointestinale

Stomatita

Varsaturi
Ulcer aftos

Tulburéri hepatobiliare

Boala hepatica veno-ocluziva

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Urticarie

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Inflamatie la nivelul mucoasei

Investigatii diagnostice

Cresterea enzimelor hepatice

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactie la transfuzie
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Reactiile de la locul de administrare raportate foarte frecvent au fost: infectii asociate dispozitivului si
hemoragie la locul de introducere a cateterului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studii clinice cu privire la supradozajul cu Waskyra.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inca nealocatd, codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

Etuvetidigenul autotemcel este o terapie genica pe bazi de celule CD34" autologe modificate, care
contine celule stem hematopoietice si celule progenitoare ex vivo. Celulele stem hematopoietice si
celulele progenitoare (CSHP) CD34" autologe sunt imbogatite din singe periferic mobilizat de la
pacienti si transduse cu un vector lentiviral (VLV), care introduce una sau mai multe copii ale acidului
dezoxiribonucleic complementar (ADNCc) din sindromul Wiskott-Aldrich uman (WAS) in genomul
celulelor, ceea ce produce celulele modificate genetic capabile sa exprime proteina WAS functionala.
Dupa administrare, celulele modificate genetic grefeaza si repopuleaza compartimentul hematopoietic.
Aceste celule modificate genetic care contin proteina WAS (WAS protein — WASP) corectata
diferentiaza si produc descendenti limfoizi si mieloizi activi din punct de vedere biologic, ai caror
descendenti exprima proteina WAS.

Eficacitatea clinica

Eficacitatea Waskyra a fost evaluata Intr-un program de dezvoltare clinica care include date de la un
total de 27 de subiecti tratati intr-un studiu clinic interventional cu o formula proaspata (n = §), un
studiu clinic cu o formula crioconservata (n = 10) si pacienti tratati cu formula proaspata in cadrul
unui program de uz compasional (compassionate use program — CUP) si In regim de scutire pentru
spitale (Hospital Exemptions — HE), denumite in mod colectiv ,,Program de acces extins” (Expanded
Access Program — EAP) (HE, n = 3; si CUP, n = 6).

Studiul OTL-103-4

Principala dovada a eficacititii provine din acest studiu clinic, in care 10 pacienti au fost tratati cu
etuvetidigen autotemcel. Toti cei 10 participanti au incheiat cel putin 2 ani de monitorizare, iar opt
participanti au incheiat 3 ani de monitorizare. Sase participanti au fost prezenti la vizitad dupa
incheierea perioadei de monitorizare de 5 ani.

Pacientii au fost eligibili daca au avut un diagnostic de WAS definit de mutatia genetica si cel putin
unul dintre urmatoarele criterii: a) mutatie WAS severa, b) expresie absenta a proteinei asociata
sindromului Wiskott-Aldrich (WASP), c) scor clinic sever (scor clinic Zhu >3) si niciun donator
asociat cu antigenul leucocitar uman identic disponibil pentru transplantul de celule stem
hematopoietice (TCSH).
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Mutatia genica WAS a fost clasificata drept severa la toti participantii, cu exceptia unuia, pentru care
severitatea mutatiei nu era cunoscutd. Toti participantii au avut antecedente de hemoragii, infectii
recurente si afectiuni dermatologice.

Din studii au fost exclusi pacientii care au avut disfunctie de organ tinta, infectie activa severa care nu
a reactionat la tratament sau alte boli sau afectiuni clinice severe, neoplazie maligna (cu exceptia
cancerului de piele localizat) sau antecedente documentate de sindrom ereditar de cancer;
mielodisplazie, modificari citogenetice caracteristice sindromului mielodisplazic si leucemiei mieloide
acute sau alte tulburari hematologice grave.

Pacientii care au primit un TCSH alogen anterior, cu dovezi de celule reziduale de origine donatoare
sau de GT anterior, precum si pacientii cu infectie documentata cu virusul imunodeficientei umane
(HIV) (ARN HIV pozitiv si/sau anticorpi anti-p24) au fost exclusi din studii.

Rezultate

Criteriul de evaluare principal

Criteriile de evaluare principale au fost rata anualizata a infectiilor severe intre 6 si 18 luni dupa GT,
comparativ cu 1 an inainte de GT, si rata anualizatd a episoadelor de sangerare moderata si severa
pand la 1 an dupa GT, comparativ cu 1 an inainte de GT. Rata evenimentelor a fost estimata ca
numarul de evenimente pe parcursul anilor-persoand de observatie.

Infectii severe: Rata anualizata a infectiilor severe a scazut de la 2,40 per ani-persoana de observatie
(PYO) in cele 12 luni anterioare perfuziei cu Waskyra la 0,20 per PYO 1n cele 6-18 luni ulterioare
perfuziei cu Waskyra. Toate infectiile severe au fost de gradul 3 in conformitate cu criteriile
terminologice comune privind evenimentele adverse (Common Terminology Criteria for Adverse
Events — CTCAE).

Episoade hemoragice moderate si severe: Rata anualizatd combinata a evenimentelor hemoragice
moderate si severe a scazut de la 0,90 evenimente per PYO in cele 12 luni anterioare perfuziei cu
Waskyra la 0,30 evenimente per PYO in primele 12 luni dupa perfuzia cu Waskyra. Un eveniment
hemoragic sever (diaree hemoragicd) a fost raportat in perioada > 3 ani la un pacient.

Criterii principale si secundare de evaluare a eficacitatii:
Supravietuirea generald: Toti cei 10 participanti erau in viata, cu o duratd mediana de monitorizare de
5,02 ani (interval 2,32-5,43 ani).

Rata anualizata a infectiilor severe si a episoadelor hemoragice moderate si severe la 2 si 3 ani dupa
tratament

Rata anualizatd a infectiilor severe a scazut de la 2,40 per ani-persoana de observatie (PYO) in cele 12
luni anterioare perfuziei la 0,10 per PYO 1n cei 1-2 ani ulteriori perfuziei si la 0 in cei 2-3 ani ulteriori
perfuziei cu Waskyra.

Rata anualizatd combinatd a evenimentelor hemoragice moderate si severe a scazut de la 0,90
evenimente per PYO in cele 12 luni anterioare perfuziei la 0,20 evenimente per PYO in cei 1-2 ani
ulteriori perfuziei cu Waskyra si la 0 evenimente per PYO in cei 2-3 ani ulteriori perfuziei cu
Waskyra.

Analiza integrata a tuturor pacientilor tratati

A fost efectuata o analiza integrata a datelor din cele doua studii clinice (TIGET-WAS si OTL-103-4)
si de la pacientii tratati In EAP pentru a evalua eficacitatea clinicd generald a Waskyra. Populatia
pentru aceasta analiza include toti cei 27 de participanti care au fost inscrisi si tratati cu Waskyra.

Caracteristicile pacientilor
La populatia totald pentru analiza integrata, varsta subiectilor la momentul GT a variat intre 1 an si
35,1 ani. Optsprezece participanti aveau varsta <5 ani, iar noud aveau varsta > 5 ani, din care doi
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adulti, ambii fiind inscrisi in EAP. in functie de studiu, intervalul de varsta a fost de 1,1-12,4 ani in
studiul Tiget-WAS, de 1-9 ani in OTL-103-4 si de 1,4-35,1 ani in EAP.

Mutatia genica WAS a fost clasificatd ca fiind severa la 22 de participanti si de gravitate necunoscuta
la ceilalti cinci participanti. Doudzeci si sase de participanti aveau caracteristici clinice severe ale
WAS, cu un scor Zhu > 3,0 la momentul de referintd, iar un participant cu caracteristici clinice mai
usoare (scorul Zhu de 2,0) a fost identificat ca avand o mutatie WAS severa.

Administrarea Waskyra

Dozele administrate au variat intre 7,0 si 31,0 celule CD34+ 10°/kg. Doza mediana din studiul TIGET-
WAS a fost mai mica decat in studiul OTL-103-4 si in studiul EAP. La 5 participanti din TIGET-
WAS, sursa celulard pentru medicamentul GT a fost obtinutd din recoltarea maduvei osoase. Sangele
periferic mobilizat, din care se obtine un numar mai mare de celule, a fost sursa de celule CD34+ la
restul pacientilor din studiul TIGET-WAS si din studiul OTL-103-4 si EAP.

Rezultate

Criterii de evaluare principale

Criteriile de evaluare principale pentru analiza integrata au fost supravietuirea generala si rata
infectiilor severe, precum si rata evenimentelor hemoragice moderate si severe.

Supravietuirea generald: In general, durata de urmarire la toti cei 26 de participanti care au
supravietuit variaza intre 2,31 si 13,26 ani. In urma tratamentului cu Waskyra a fost observata o rati
de supravietuire generala de 96 % (I 95 %: 82-99 %). Un participant adult tratat in EAP a murit ca
urmare a unui eveniment advers grav letal fara legatura cu Waskyra.

Infectii severe: Rata anualizata a infectiilor severe a scazut de la 2,00 evenimente per ani-persoana de
observatie (PYO) in cele 12 luni anterioare perfuziei cu Waskyra la 0,12 in cei 2-3 ani ulteriori
perfuziei cu Waskyra.

Evenimente hemoragice moderate si severe: Rata anualizatd combinata a evenimentelor hemoragice
moderate si severe a scazut de la 2,00 evenimente per ani-persoand de observatie (PYO) 1n cele 12 luni
anterioare GT la 0,16 evenimente per PYO 1n cei 2-3 ani ulteriori perfuziei cu Waskyra

Tabelul 3: Analiza integrati: Rata anualizata a infectiilor severe si rata evenimentelor
hemoragice moderate/severe

Infectii severe Pretratament | 6-18 luni 1-2 ani 2-3 ani
(N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Ani-persoana de observatie 26,99 26,08 25,98 24,97
Numarul (%) de participanti cu 19 (70,4) 4(154) 4(154) 3(1L5)
infectie severa
Numarul de infectii severe (ratd) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)
Interval de incredere de 95 % al ratei 1,5033 — 0,0418 —0,3931 0,0419 —0,3942 0,0248 — 0,3511
2,6110
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Evenimente hemoragice moderate + | Pretratament | 0-12 luni 1-2 ani 2-3 ani
severe

(N=27) (N=27) (N=26) (N=26)
Ani-persoand de observatie 26,99 26,35 25,98 24,97
Numarul (%) de participanti cu 19 (70,4) 10 (37,0) 3(1L,5) 2(7,7)
eveniment hemoragic
Numar de evenimente hemoragice 54 (2,001) 21(0,797) 4(0,154) 4 (0,160)
(Ratd)
Interval de incredere de 95 % al ratei 1,5033-2,6110 | 0,4933 —1,2182 0,0419 - 0,3942 0,0436, 0,4102

Criterii de evaluare secundare

Grefarea durabila si stabila a celulelor corectate genetic a fost observata incepand cu o luna de la
administrarea dozei unice de Waskyra si pe parcursul monitorizarii post-tratament, la toti participantii
evaluati (n=26), cu o perioada de monitorizare cuprinsa intre 2 si 9 ani dupa terapia genica (GT). Toti
participantii au prezentat o crestere semnificativa a expresiei WASP in trombocite si limfocite, precum
si o crestere a numarului de trombocite si 0 mai bund functionalitate a celulelor T.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Waskyra este un medicament pentru terapie genica ce contine celule autologe care au fost modificate
genetic ex vivo. Waskyra este de asa naturd incat studiile conventionale privind farmacocinetica,
absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea nu sunt aplicabile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Din cauza naturii Waskyra, nu este aplicabila o evaluare toxicologica standard si nu s-au efectuat
studii conventionale privind mutagenitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii.

Farmacologia, toxicologia si genotoxicitatea Waskyra au fost evaluate in vitro si in vivo. Din cauza
modului in care a fost conceput vectorul lentiviral (VLV) WAS si a dependentei de coexpresia altor
proteine care interactioneazd, proteina WAS nu este supraexprimatd, nici méacar in cazul numerelor
mari de copii ale vectorului (vector copy numbers — VCN). Prin urmare, nu s-a observat nicio
toxicitate din cauza supraexpresiei proteinelor.

Studiile de toxicitate au fost efectuate in vivo pe doud modele diferite de soareci de tip ,.knock-out”
WAS, transplantate cu celule Lin- transduse cu VLV WAS. Aceste studii au demonstrat grefarea,
diferentierea si diseminarea normala a tesuturilor limfoide fard semne clinice adverse, fara mortalitate
si farda modificari patologice legate de integrarea VLV WAS. Niciunul dintre modele nu a manifestat
toxicitdti sau cresteri ale tumorigenezei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dimetilsulfoxid

Clorura de sodiu

Solutie de albumina umana

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
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6 luni.

Dupa decongelare, maximum 2 ore la temperatura camerei (20 °C -25 °C). Pentru medicamentele
formulate la 2 x 10° celule/ml, timpul maxim de pastrare la temperatura camerei trebuie si fie de 45 de
minute.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pungile de perfuzie cu Waskyra trebuie depozitate in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C) si
trebuie sa ramana congelate pand cand pacientul este pregatit pentru tratament, pentru a se asigura

faptul ca pacientului i se administreaza celule viabile.

Pastrati punga (pungile) de perfuzie in caseta (casetele) metalicd (metalice). Nu desigilati punga de
supraambalaj inainte de decongelare. A nu se recongela dupa decongelare.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Pungi(i) de perfuzie din etilen-acetat de vinil (EVA) de 50 ml cu doua orificii pentru perforare
disponibile, ambalate intr-o punga de supraambalaj introdusa intr-o casetd metalica.

Waskyra este expediat de la unitatea de productie cétre unitatea de depozitare a centrului de tratament
intr-un recipient cu azot lichid care poate contine mai multe casete metalice, destinate unui singur
pacient.

Fiecare casetd metalicd contine o punga de perfuzie cu Waskyra.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Waskyra trebuie sa fie transportat in interiorul unitétii in recipiente inchise, care nu se pot sparge,
etange la scurgeri.

e Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Profesionistii din domeniul
sanatatii care manipuleaza Waskyra trebuie sa ia masurile de precautie adecvate (purtarea de
manusi, Imbracdminte protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiald a
bolilor infectioase.

e Waskyra trebuie sa ramana tot timpul la < -130 °C, pana cand continutul pungii este decongelat
pentru perfuzie.

Determinarea dozei de administrat

e Trebuie si se acorde o atentie deosebita volumului perfuziei in functie de varsta si greutatea
corporald a pacientului. Atunci cand urmeaza s se administreze mai mult de o punga de Waskyra,
inainte de perfuzie trebuie s se asigure un volum de medicament perfuzat compatibil cu limita de
DMSO recomandata, adica volumul total de DM SO administrat trebuie s ramana < 1 % din
volumul estimat de plasma al pacientului. Prin urmare, volumul maxim de Waskyra care trebuie
administrat trebuie sa ramana < 20 % din volumul estimat de plasma al pacientului (vezi pct. 4.4).
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Pregitirea pentru perfuzie

. Un pacient poate avea mai multe pungi de perfuzie. Fiecare punga de perfuzie este furnizata
intr-o punga de supraambalaj, care este introdusa intr-o caseta metalica.

o Pungile de perfuzie in supraambalaj trebuie pastrate in caseta metalicd in mediu cu vapori de
azot lichid la < -130 °C pana cand sunt gata pentru decongelare si perfuzare.

o Tineti evidenta tuturor pungilor de perfuzie si confirmati faptul ca fiecare punga de perfuzie este

in termenul de valabilitate.

Verificarea inainte de decongelare

o Nu scoateti caseta metalica din recipientul cu azot lichid si nu decongelati Waskyra inainte ca
pacientul sa fie pregatit pentru perfuzie. Momentul decongelarii pungii(lor) de perfuzie care
contin(e) Waskyra trebuie coordonat cu momentul perfuziei. Confirmati in prealabil ora
perfuziei si ajustati ora de incepere pentru decongelare astfel incat tratamentul sa fie disponibil
pentru perfuzie atunci cand pacientul este pregitit.

o Deschideti caseta metalica si inspectati punga de supraambalaj si punga de perfuzie pentru a
depista orice defect inainte de decongelare. Daca o punga de perfuzie este compromisa, urmati
recomandarile locale pentru manipularea deseurilor de materiale de origine umana si contactati
imediat detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

o Inainte de decongelarea Waskyra, trebuie sa se verifice daca identitatea pacientului corespunde
informatiilor unice privind pacientul mentionate pe etichetele ambalajelor si pe fisa de
informatii a lotului (FIL). Waskyra este destinat exclusiv utilizarii autologe. Nu decongelati si
nu perfuzati Waskyra daca informatiile de pe eticheta specifica pacientului de pe punga de
perfuzie nu corespund cu pacientul care urmeaza sa fie tratat. Numarul total de pungi de
perfuzie care urmeaza a fi administrate trebuie, de asemenea, confirmat cu informatiile specifice
pacientului din fisa de informatii a lotului (FIL).

Decongelare

o Dupa ce o scoateti cu atentie din caseta metalica, decongelati punga de perfuzie in punga sa de
supraambalaj sigilatd la 37 °C, intr-un dispozitiv de decongelare controlat, pAna ce nu mai exista
gheata vizibild in punga de perfuzie.

o Dupa decongelarea completa, punga trebuie scoasa imediat din dispozitivul de decongelare.
Pentru a mentine viabilitatea medicamentului, se recomanda ca Waskyra sa fie administrat
imediat dupa decongelare. Administrarea trebuie incheiata intr-un interval de 2 ore de la
momentul decongelarii.

o Punga de supraambalaj trebuie deschisa cu atentie, pentru a scoate punga de perfuzie care
trebuie pastrata la temperatura camerei (20 °C-25 °C) pana la perfuzare. Masati usor punga de
perfuzie pentru a resuspenda celulele. Trebuie verificat continutul pungii de perfuzie pentru a
depista orice agregate celulare vizibile raimase. Micile aglomerari de material celular trebuie
dispersate prin amestecare manuald usoara. A nu se agita punga.

o Punga de perfuzie nu trebuie spalata in prealabil, agitatd in vortex, nu trebuie s se extraga
probe si/sau sa se resuspende continutul in alte medii Tnainte de perfuzie.

o Waskyra nu trebuie iradiat, deoarece iradierea poate duce la inactivarea medicamentului.

o Daca pentru doza de tratament a pacientului se furnizeaza mai mult de o punga de perfuzie,

urmatoarea punga trebuie decongelata numai dupa ce este perfuzata complet punga precedenta.
Administrare

. Waskyra trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-un cateter
venos central, conform procedurilor standard ale centrului de tratament pentru
produsele de terapie celulara.

J Setul de administrare recomandat este alcatuit dintr-un set de transfuzie sanguina
echipat cu un filtru de 200 pm.
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o Fiecare punga trebuie perfuzata prin gravitatie intr-un interval de 2 ore de la
decongelare, inclusiv intreruperile din timpul perfuziei, pentru a pastra viabilitatea
maxima a medicamentului.

o Viteza maxima de administrare in perfuzie este de 5 ml/kg/ora, iar continutul
fiecdrei pungi trebuie perfuzat intr-un interval de aproximativ 30 de minute.

. Atunci cand este nevoie de mai mult de o punga de Waskyra, pungile de
medicament trebuie decongelate pe rand.

o Pacientii neexpusi anterior la DMSO trebuie observati cu atentie. Parametrii vitali

(tensiune arteriald, frecventa cardiaca si saturatie in oxigen) si aparitia oricarui
simptom trebuie monitorizate timp de pana la 3 ore dupa perfuzie.

. La incheierea perfuziei, clatiti complet Waskyra ramas in punga de perfuzie si tuburile asociate
cu solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), pentru a va asigura cd pacientului i
se administreaza cat mai multe celule posibil. Trebuie sa se acorde o atentie deosebita
volumului perfuziei in functie de varsta si greutatea corporald a pacientului.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

o Medicamentele neutilizate si toate materialele care au intrat in contact cu Waskyra (deseuri
solide si lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate
cu recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

Expunere accidentala

o In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra n contact
cu Waskyra trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

8. NUM;&RUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1996/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

20091 Bresso (MI)
Italia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

20091 Bresso (MI)
Italia

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Waskyra in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
trebuie sa se pund de acord cu autoritatea nationald competentd asupra continutului si formatului
materialului educational pentru parinti/ingrijitori si profesionistii din domeniul sanatatii, asupra
detaliilor privind prescrierea restrictionata si asupra formularului de acces controlat/de aprobare
a medicamentului, inclusiv medii de comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte
ale programului.

Instrumentele de consiliere educationald/in materie de siguranta pentru profesionistii din domeniul
sandatatii ar trebui sé evidentieze riscurile importante pe care le prezintd Waskyra pentru profesionistii
din domeniul sanatatii, cu orientari privind modul de reducere la minimum a riscurilor, inclusiv riscul
potential de leucemie/limfom sau de malignitate a organelor solide si necesitatea monitorizarii
pacientilor tratati pentru a depista semnele si simptomele de transformare oncogenicé, leucemie sau
limfom sau malignitati ale organelor solide si riscurile potentiale de esec al grefarii si sa ii
sensibilizeze cu privire la importanta monitorizarii si a urmarii pe termen lung.

In ceea ce priveste parintii/ingrijitorii, materialul educational indici ce masuri trebuie luate, cand si
cum sa contacteze medicul specialist Tn caz de reactii adverse, orice simptome sau motive de
ingrijorare si cum sa raporteze reactiile adverse la medicament, precum si importanta monitorizarii
regulate si pe termen lung.

DAPP trebuie si se asigure ca, in fiecare stat membru in care este comercializat Waskyra, este
implementat un sistem care urmareste sa controleze distributia produsului dincolo de nivelul de
control asigurat prin masurile obisnuite de reducere la minimum a riscului.

Urmatoarele cerinte trebuie indeplinite inainte ca medicamentul sa fie prescris, fabricat, distribuit si
utilizat:

- Waskyra trebuie sa fie disponibil numai prin intermediul centrelor de tratament calificate
de catre DAPP, pentru a asigura trasabilitatea celulelor pacientului si a medicamentului
fabricat intre spitalul de tratament si locul de fabricatie.

- Waskyra va fi administrat intr-un centru specializat pentru transplant si de catre medici cu
experienta anterioara in tratamentul si gestionarea pacientilor cu sindrom Wiskott-Aldrich
si In utilizarea medicamentelor de terapie genicd autologa CD34+ ex vivo.

- Inainte de initierea tratamentului, este necesar si se completeze un formular de
consimtamant privind medicamentul.

- Selectarea centrelor de tratament se va efectua in colaborare cu autoritatile medicale
nationale, dupa caz.

- Profesionistii din domeniul sanétatii vor fi instruiti cu privire la instrumentele
educationale/ de siguranta pentru medici, In cadrul procesului de calificare a centrului.

o Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de siguranta interventional post-autorizare (SSPA): Pentru a caracteriza Raport final

suplimentar siguranta si eficacitatea pe termen lung ale Waskyra la pacientii cu privind

varsta de 6 luni si peste, cu sindrom Wiskott-Aldrich (WAS) care au o mutatie a | studiul clinic:
genei WAS pentru care transplantul de celule stem hematopoietice este adecvat si | 31 decembrie
nu este disponibil un donator de celule stem hematopoietice (CSH) inrudit 2046
compatibil 1n ceea ce priveste antigenul leucocitelor umane, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui
studiu interventional post-autorizare, in conformitate cu un protocol agreat.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CASETA METALICA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Waskyra 2-10 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild
etuvetidigen autotemcel (celule CD34")

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Acest medicament contine celule sanguine umane.

Fiecare punga de perfuzie specifica pacientului contine etuvetidigen autotemcel la o concentratie
dependenta de lot dintr-o populatie de celule CD34" autologa imbogatita, care contine celule stem
hematopoietice si celule progenitoare (CSHP) transduse ex vivo cu vector lentiviral care codificd gena
umana a sindromului Wiskott-Aldrich (WAS).

Fiecare pungi de perfuzie de 10-20 ml contine 2-10 x 10° celule/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine si dimetilsulfoxid, solutie de albumina umana si clorura de sodiu. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila

O punga de perfuzie de 10-20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta 1n conditii de congelare (< -130 °C). Pastrati punga de perfuzie in caseta
metalica pana ce este gata pentru decongelare si administrare. Nu desigilati punga de supraambalaj
decat dupa decongelare. A nu se recongela dupa decongelare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din medicament trebuie eliminate in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea deseurilor provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1996/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

DIN:

ID COLI:
SEC:

Lot:

ID punga:

Vezi fisa de informatii pentru fiecare lot cu privire la numarul de pungi de perfuzie si de celule CD34"
pentru acest pacient.

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PUNGA DE SUPRAAMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Waskyra 2-10 x 10° celule/ml dispersie perfuzabila
etuvetidigen autotemcel (celule CD34")

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Acest medicament contine celule sanguine umane.

Fiecare punga de perfuzie specifica pacientului contine etuvetidigen autotemcel la o concentratie
dependenta de lot dintr-o populatie de celule CD34" autologa imbogatitd, care contine celule stem
hematopoietice si celule progenitoare (CSHP) transduse ex vivo cu vector lentiviral care codifica gena
umana a sindromului Wiskott-Aldrich (WAS).

Fiecare pungi de perfuzie de 10-20 ml contine 2-10 x 10° celule/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine si dimetilsulfoxid, solutie de albumina umana si clorura de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila

O punga de perfuzie de 10-20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Numai pentru utilizare autologa.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta 1n conditii de congelare (< -130 °C). Pastrati punga de perfuzie in caseta
metalica pana ce este gata pentru decongelare si administrare. Nu desigilati punga de supraambalaj
decat dupa decongelare. A nu se recongela dupa decongelare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate Tn conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1996/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

DIN:

ID COLI:
SEC:

Lot:

ID punga:

Vezi fisa de informatii pentru fiecare lot cu privire la numarul de pungi de perfuzie si de celule CD34"
pentru acest pacient.

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA DE PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Waskyra 2-10 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild
etuvetidigen autotemcel (celule CD34")
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C)

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot:

DIN:
SEC:

ID punga:
ID COI

Vezi fisa de informatii pentru fiecare lot cu privire la numarul de pungi de perfuzie si de celule CD34"
pentru acest pacient.

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10-20 ml de dispersie celulara in fiecare punga.

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE FISA DE INFORMATII PENTRU LOT
INCLUSA iN FIECARE LIVRARE PENTRU UN PACIENT

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Waskyra 2-10 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild
etuvetidigen autotemcel (celule CD34")

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Populatie celulard, bogata in celule CD34" autologe, modificate genetic, care contine celule stem
hematopoietice si celule progenitoare (CSHP) transduse ex vivo cu un vector lentiviral care codifica
gena umana a Sindromului Wiskott-Aldrich (WAS).

3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA SI DOZA DE
MEDICAMENT

INFORMATII PRIVIND LOTUL/LOTURILE FURNIZAT(E)

In transport este(sunt) inclus(e) urmatorul(oarele) lot(uri):

Numérul ID punga Volumul dispersiei Concentratia Total celule Data de expirare
lotului pel‘fuzabile (ml) (XIO() Celule/ml) CD34+ (ZZ-LL-AA)
(x109)

Numarul total de pungi:
Numiirul total de celule CD34" (x10°):

Doza furnizata (calculata pe baza greutétii corporale a pacientului la momentul recoltarii celulelor)
este:

[ ]x10°celule CD34"/kg

Doza minima recomandati de Waskyra care trebuie administrata este de 7 x 10° ¢ CD34"/kg. In
studiile clinice, au fost administrate doze de pani la 31 x 10° celule CD34"/kg.

Doza care va fi perfuzatdi trebuie determinata de medicul curant, pe baza numarului total de celule
CD34" furnizate, a greutatii corporale a pacientului la momentul tratamentului si a faptului ca orice
punga utilizata trebuie administrata integral.

Atunci cand este nevoie de mai mult de o pungd de Waskyra, inainte de perfuzie trebuie sa se asigure

un volum de medicament perfuzat compatibil cu limita de DMSO recomandata, adica volumul total de
DMSO administrat trebuie sa ramana < 1 % din volumul estimat de plasma al pacientului.
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De aceea, volumul maxim de Waskyra care trebuie administrat trebuie sa rdmana < 20 % din volumul
estimat de plasma al pacientului.

4. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

5. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Pastrati acest document si tineti-1 la indeména in momentul pregatirii pentru administrare
Waskyra

Numai pentru utilizare autologa.

6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

INSTRUCTIUNI PENTRU PASTRARE SI UTILIZARE

A se pastra si transporta 1n conditii de congelare (< -130 °C). Pastrati punga de perfuzie in caseta
metalica pana ce este gata pentru decongelare si administrare. Nu desigilati punga de supraambalaj
decat dupa decongelare. A nu se recongela dupa decongelare.

Perioada de valabilitate: 6 luni la <-130 °C. Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore la
temperatura camerei (20 °C — 25 °C)

7. DATA DE EXPIRARE SI ALTE INFORMATII SPECIFICE LOTURILOR

Informatiile sunt prezentate in tabelul din sectiunea 3 de mai sus.

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

9. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

ID COI:

Greutate corporald la prima recoltare (kg):
DIN:

SEC:

10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fondazione Telethon ETS
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Via Varese 16/B
00185 Roma
Italia

11. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1996/001
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B. PROSPECTUL
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Prospectul insotitor: Informatii pentru pacient sau ingrijitor

Waskyra 2-10 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild
etuvetidigen autotemcel

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra dumneavoastra (sau
copilului dumneavoastra) acest medicament deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

- Medicul sau asistenta medicald va va inména un card pentru pacient care contine informatii
importante privind siguranta cu privire la tratamentul dumneavoastra cu Waskyra. Cititi-1 cu
atentie si respectati instructiunile pe care le contine.

- Purtati tot timpul cu dumneavoastra cardul pentru pacient si aratati-1 intotdeauna medicului sau
asistentei medicale care va consultd sau atunci cand mergeti la spital.

- Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra,
dar in prospect veti intalni doar formularea ,,dumneavoastra”.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Waskyra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Waskyra
Cum se fabrica si se administreazd Waskyra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Waskyra

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Waskyra si pentru ce se utilizeaza

Waskyra este un medicament de terapie genica, care contine substanta activa etuvetidigen autotemcel.
Un medicament de terapie genica actioneaza prin introducerea unei gene in organism pentru a corecta
un defect genetic. Acest medicament este produs special pentru dumneavoastra folosind propriile
dumneavoastra celule stem din sange.

Waskyra se utilizeaza pentru tratarea unei afectiuni grave numite sindromul Wiskott-Aldrich (WAS) la
persoanele cu varsta de 6 luni si peste, care au o mutatie a genei WAS pentru care transplantul de
celule stem hematopoietice (CSH) este adecvat si nu este disponibil un donator de celule stem
hematopoietice (CSH) inrudit compatibil in vederea transplantului. Celulele stem hematopoietice sunt
celule imature care se pot dezvolta in toate tipurile de celule sanguine, inclusiv globule albe, globule
rosii si trombocite (componente care ajuta sangele sa se coaguleze).

Persoanele cu WAS au o mutatie (modificare) a genei care ofera instructiuni pentru producerea

proteinei WAS. Proteina WAS ajuta globulele albe sa se deplaseze si sd actioneze corespunzator
pentru a combate infectiile si ajutd trombocitele sd se formeze corect pentru a opri sangerarea. Daca
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gena prezintd mutatii, apare o proteind WAS defectd sau lipsa. Acest lucru poate duce la complicatii
care pun viata in pericol, cum ar fi episoade hemoragice si infectii.

Waskyra se prepara utilizand propriile celule stem hematopoietice care sunt modificate intr-un
laborator cu ajutorul unui virus. Acest virus a fost modificat astfel incat nu se poate raspandi in
organism, dar poate furniza o copie corecta a genei WAS 1n celulele stem hematopoietice. Celulele
stem hematopoietice modificate se returneaza pacientului prin perfuzie (picurare In vend) si pot
produce celule sanguine capabile s produca proteina WAS, care se preconizeaza cd va ameliora
boala.

Daca aveti Intrebari despre modul in care actioneazd Waskyra sau despre motivul pentru care v-a fost

prescris acest medicament, va rugdm s va adresati medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Waskyra

b

Nu trebuie sa vi se administreze Waskyra:

. daca sunteti alergic la oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6).
Daca credeti ca este posibil sa fiti alergic, solicitati sfatul medicului dumneavoastra;

o daca ati beneficiat anterior de terapie genica din celule stem hematopoietice sau de un transplant
de CSH alogene cu dovezi de celule reziduale de origine donatoare.

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Waskyra

Medicul:

. va va examina plamanii, inima, rinichii, ficatul, creierul, pielea, tiroida, precum si parametrii
vitali, cum ar fi tensiunea arteriald. Inainte de tratament este necesara o evaluare medicala
generald;

o va cauta semne de infectie. Infectiile trebuie tratate Tnainte de administrarea Waskyra;

o va verifica daca existd infectie cu virusul hepatitei B, virusul hepatitei C, virusul T-limfotropic

uman (HTLV), HIV sau infectie cu micoplasma. Daca aveti o infectie activa cauzata de unul
dintre acesti agenti, tratamentul dumneavoastrd cu Waskyra poate fi amanat sau intrerupt;

. va va examina maduva osoasd pentru a se asigura ca nu aveti semne de leucemie sau
mielodisplazie (o afectiune in care maduva osoasa nu produce suficiente celule sanguine
sdndtoase sau trombocite). Daca aveti semne ale acestor afectiuni, este posibil ca acestea sa va
impiedice sa urmati tratamentul cu Waskyra.

Inainte de tratamentul cu Waskyra

. Inainte sa va fie administrat, Waskyra este testat pentru a se asigura ci nu exista microbi
infectiosi, deoarece existd un risc teoretic de infectie. Medicii si asistentele medicale vor
monitoriza semnele de infectie pe toatd durata perfuziei, cum ar fi febra, frisoane, transpiratie,
oboseala, dureri in gat etc., si vor administra tratament, daca este necesar. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca prezentati semnele si simptomele.

Cand vi se administreaza Waskyra

o Informatiile despre medicamentele bazate pe celule, precum Waskyra, trebuie pastrate in spital,
timp de 30 de ani. Informatiile pastrate vor fi numele dumneavoastra si numarul lotului de
Waskyra pe care 1-ati primit.
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Dupa tratamentul cu Waskyra

Dupa ce primiti Waskyra, veti fi monitorizat prin analize de singe periodice. Acestea includ
masurarea anticorpilor din sdnge, cunoscuti sub denumirea de imunoglobuline. Daca nivelul
imunoglobulinei este scdzut, este posibil sd aveti nevoie de tratament de substitutie a
imunoglobulinei. Medicul dumneavoastra va discuta acest aspect cu dumneavoastra, daca este
necesar.

Este posibil sa vi se administreze medicamente anti-infectioase (bacteriene, fungice, virale)
pentru preventia si gestionarea infectiilor, in special in timpul perioadei neutropenice ulterioare
conditionarii. In timpul spitalizarii trebuie aplicate masurile de control al infectiilor si
procedurile de izolare, conform standardelor locale.

Incarcatura virala pentru citomegalovirus, virusul Epstein-Barr, virusul herpes simplex si
adenovirus va fi determinata saptdmanal in sdngele periferic pana in ziua +90. Daca testul este
negativ In mod repetat, intervalul de testare poate fi prelungit dupa ziua +90. Daca sunteti
pozitiv pentru citomegalovirus, se va administra terapie preventiva cu ganciclovir,
valganciclovir sau foscarnet, in conformitate cu standardele locale.

Puteti prezenta o scadere severa a numarului de globule din sange, inclusiv o scadere severa a
numarului de neutrofile timp de cateva sdptamani dupa conditionare si perfuzia cu Waskyra. De
aceea, aveti nevoie de monitorizare frecventa prin efectuarea hemogramei timp de cel putin 6
sdptamani dupa perfuzie sau pana la remiterea hematopoiezei si infectiile trebuie gestionate
conform orientarilor standard si opiniei medicale. Trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra daca prezentati oboseala si slabiciune, infectii si invinetire si sdngerare usoara.
Transfuzia de sustinere cu concentrat eritrocitar si trombocite iradiate trebuie efectuatd conform
opiniei medicale si practicii institutionale.

Esecul grefirii este un risc potential important dupa perfuzia cu Waskyra. In cazul scaderii
persistente a numarului neutrofilelor, ar trebui sa se inceapa administrarea unui factor de
crestere (factor de stimulare a coloniilor de granulocite) pentru a stimula refacerea maduvei
osoase sau mai devreme, pe baza opiniei medicale. In cazul in care grefarea si neutropenia
persista in pofida utilizarii factorului de stimulare a coloniilor de granulocite, se recomanda
administrarea celulelor stem autologe de rezerva netransduse.

Dupa tratament, este posibil sa vi se solicite sa fiti monitorizat o perioada de pana la 15 ani,
pentru a intelege mai bine efectele pe termen lung ale Waskyra.

Daca aveti nevoie de transfuzie de singe inainte si dupa administrarea Waskyra, produsele
sanguine care va sunt administrate trebuie iradiate. Aceasta inseamna ca numaérul de globule
albe din sange, numite limfocite, a fost redus pentru a reduce la minimum riscul unei reactii la
transfuzie. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru a depista orice reactie la transfuzia
de sange.

Introducerea unei noi gene in celulele stem ar putea contribui la un risc de cancer al sangelui,
cum ar fi leucemia (cancer al globulelor albe) si limfomul (cancer al limfocitelor, globule albe
implicate 1n sistemul de aparare al organismului). Desi pana in prezent nu exista dovezi in acest
sens in studiile clinice, acest lucru ramane posibil ca urmare a naturii medicamentului. Dupa
tratament, medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a depista orice semne de leucemie,
limfom sau afectiuni maligne ale organelor solide.

Waskyra se prepara utilizand parti ale unui virus, care au fost modificate astfel incét sa nu poata

provoca infectie. Acest lucru poate duce la un rezultat fals pozitiv al testului HIV. Daca este
necesar, se pot utiliza teste mai specifice pentru a exclude infectia cu HIV.
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o Substanta activa din Waskyra poate fi excretata temporar prin sange, material seminal, lapte
matern sau deseuri corporale, un proces denumit excretie. Prin urmare, dupa tratamentul cu
Waskyra, nu veti putea dona sange, componente sanguine (plasma), organe, tesuturi sau celule.

in cazul in care tratamentul cu Waskyra nu poate fi incheiat

Este posibil ca productia de Waskyra sa nu aiba succes daca cantitatea de celule stem recoltate din
sange nu este suficientd sau daca exista dificultati in prepararea medicamentului dupa recoltarea
celulelor stem. In acest caz, vi se poate cere sa repetati recoltarea de celule stem, daci este fezabil, sau
vi se poate oferi un alt tratament.

Inainte de a primi Waskyra, se va administra un medicament pentru conditionare pentru a indeparta
celulele din maduva osoasa, oferind spatiu pentru ca celulele stem modificate genetic din Waskyra sa
se prinda (prin grefare) in maduva osoasa.

Daca Waskyra nu poate fi administrat dupa ce ati luat medicamentul pentru conditionare sau daca
celulele stem modificate nu se prind in organism, medicul va poate administra o perfuzie cu celule de
salvare din proba de rezervi recoltata anterior (vezi si pct. 3, ,, Cum se administreaza Waskyra”). In
celulele de salvare nu s-a adaugat gena WAS activa si nu vor produce proteina WAS. Pentru mai multe
informatii, adresati-va medicului dumneavoastra.

Siguranta si eficacitatea Waskyra la pacientii cu varsta sub 6 luni nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date, iar Waskyra nu poate fi administrat pacientilor cu varsta sub 6 luni.

Waskyra impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

o Nu trebuie sa luati medicamente pentru infectia cu HIV cu cel putin o luna inainte de a vi se
administra medicamentele pentru mobilizare sau de a vi se recolta probe de sange, pana la cel
putin 7 zile dupa perfuzia cu Waskyra, deoarece aceste medicamente ar putea avea impact
asupra productiei si functionarii timpurii a Waskyra.

o Este contraindicat sd vi se administreze vaccinuri numite vaccinuri vii cu 6 saptidmani inainte
de administrarea medicamentului pentru conditionare pentru pregatirea tratamentului cu
Waskyra, precum si dupa tratament, in perioada de refacere a sistemului dumneavoastra
imunitar (sistemul de aparare al organismului).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Waskyra nu are nicio influentd asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Sarcina si alaptarea

Acest tratament nu trebuie administrat n timpul sarcinii din cauza posibilelor efecte ale

medicamentului pentru conditionare. Nu se cunosc efectele Waskyra la femeile gravide. Discutati cu

medicul dumneavoastrd despre sarcind dupa administrarea Waskyra.

Daca sunteti nsarcinatd sau credeti ca ati putea fi insarcinatd dupa tratamentul cu Waskyra, discutati
imediat cu medicul dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie la varsta fertila, vi se va administra un test de sarcina inainte de a incepe
tratamentul cu medicamente pentru mobilizare si conditionare, pentru a va asigura ca nu sunteti

gravida.
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Contraceptia la barbati si femei

Daca sunteti o femeie la varsta fertila sau un barbat care poate concepe un copil, trebuie sa utilizati o
metoda contraceptiva eficace (planificare familiald) de la inceputul tratamentului de mobilizare si timp
de cel putin 6 luni dupa ce ati primit Waskyra. Discutati cu medicul dumneavoastrd despre metodele
contraceptive adecvate.

Alaptarea

Alaptarea trebuie oprita in timpul conditionarii din cauza posibilelor efecte ale medicamentului pentru
conditionare. Nu se cunoaste daci excipientii din Waskyra se excreta in laptele matern.

Medicul va discuta cu dumneavoastra beneficiile alaptarii pentru copil in raport cu riscurile potentiale
ale tratamentului.

Fertilitatea la barbati si femei

Este posibil sa nu puteti ramane insdrcinata sau sa nu puteti concepe un copil dupa ce vi s-a
administrat medicamentul pentru conditionare. Inainte de tratament trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre optiunile pe care le aveti. Acestea pot include stocarea materialului de
reproducere (de exemplu, ovule, sperma) pentru a fi utilizat ulterior.

Waskyra contine sodiu si dimetilsulfoxid (DMSO)

Acest medicament contine 35 — 560 mg de sodiu (componenta principala din sarea de bucatérie/de
masad) 1n fiecare flacon. Aceastd cantitate echivaleaza cu 2 % pana la 28 % din cantitatea zilnica
maxima de sodiu recomandatd pentru un adult. Nivelul maxim recomandat al aportului de sodiu de
2 g/zi la adulti trebuie ajustat in sens descrescator pe baza necesarului de energie al copiilor in raport
cu cel al adultilor.

Acest medicament contine 55 mg/ml de DMSO (o substanta utilizata pentru conservarea celulelor
congelate), care poate cauza reactii alergice severe si bruste. Medicul sau asistenta medicala trebuie sa
va urmdreasca atent pentru a depista orice reactii In timpul perfuziei si o datd pe ord, timp de 3 ore,
dupa perfuzie.

3. Cum se fabrica si se administreazi Waskyra

Deoarece Waskyra este fabricat din propriile dumneavoastra celule stem hematopoietice, vi se va
recolta sdnge pentru a prepara medicamentul cu aproximativ 2—3 luni inainte de tratament. Celulele
stem pot fi recoltate din sange, care este recoltat din vena. Pentru detalii suplimentare, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Atunci cand celulele stem sunt recoltate din singe:
o Vi se vor administra doud tipuri de medicamente Tnainte de a vi se administra Waskyra:
o medicament pentru mobilizare, pentru a muta celulele stem sanguine din maduva
osoasa in fluxul sanguin;
o medicamente pentru conditionare, pentru a crea spatiu in maduva osoasa pentru
noile celule stem care vi se vor administra.

Pentru mai multe informatii, consultati prospectele acestor medicamente.

(Vezi pet. 3 ,, Cum a fost fabricat si administrat Waskyra” si pet. 4 ,, Reactii adverse posibile” pentru
mai multe informatii despre aceste medicamente, inclusiv reactii adverse posibile).
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o Celulele stem hematopoietice se vor recolta folosind un cateter venos central plasat temporar.
Un cateter venos central este un tub subtire si flexibil care este introdus de un medic intr-o vena
mare pentru a va accesa fluxul sanguin. Un alt cateter va fi plasat Tnainte de a incepe tratamentul
de conditionare pentru a permite perfuzia cu Waskyra si alte medicamente si recoltarea probelor

de sange pentru testare. Cand se introduce un cateter, pot exista reactii adverse, de exemplu
infectii si sdngerari, cu toate cd nu apar la toate persoanele. Medicul si asistentele medicale vor
monitoriza eventualele complicatii.

o Vi se va administra prima datd un medicament pentru ,,mobilizare”, pentru a muta celulele stem
sanguine din maduva osoasa in fluxul sanguin (vezi pct. 2 ,, Atentionari si precautii”);

o Celulele stem hematopoietice pot fi apoi recoltate cu ajutorul unui aparat care separa
componentele sanguine (aparat de afereza). Este posibil s dureze mai mult de 1 zi pentru a
recolta suficiente celule stem hematopoietice pentru a produce Waskyra.

Celulele stem recoltate din singe vor fi impartite in:

e proba de rezerva, care va fi congelata si pastrata, pentru a se administra ca celule stem de
salvare, daca Waskyra nu poate fi administrat sau nu are efect (vezi ,, Daca tratamentul cu
Waskyra nu poate fi incheiat” la pct. 2);

o proba pentru tratament, care va fi pusa la dispozitia fabricantului pentru a produce Waskyra,
prin introducerea unei copii functionale a genei WAS 1in celulele stem din proba.

Cum vi se administreaza Waskyra

o Waskyra se va administra intr-un centru de tratament calificat, de catre medici instruiti in
utilizarea acestui tip de medicament.

o Waskyra se administreaza prin picurare (perfuzie) in vena (intravenos) printr-un cateter venos
central. Este posibil sa se administreze mai multe pungi de medicament.

o Medicii vor verifica daca toate pungile de perfuzie cu Waskyra sunt identificate ca fiind
fabricate din proba recoltatd de la dumneavoastra.

. Waskyra este un tratament care se administreaza o singura data. Acesta nu va va fi administrat
din nou.
Cand Ce se intampla De ce

Cu aproximativ 2 luni inainte
de perfuzia cu Waskyra

Medicamentele pentru
mobilizare se administreaza
prin injectie subcutanata (sub
piele) pe parcursul a 4-6 zile.

Pentru a muta celulele stem
sanguine din maduva osoasa in
fluxul sanguin

Cu aproximativ 2 luni Tnainte
de perfuzia cu Waskyra

Sangele mobilizat se recolteaza
in 2-3 zile

Pentru a obtine celule stem
hematopoietice pentru a
produce Waskyra.

O parte din celulele stem
recoltate se pastreaza separat,
pentru a servi drept celule de
salvare, daca este necesar

Cu aproximativ 3 saptdmani
inainte de perfuzia cu Waskyra

Un medicament numit
rituximab se administreaza o
singura data in vena prin
cateter

Pentru a reduce numarul de
globule albe care produc
anticorpi Impotriva
organismului dumneavoastra si
pentru a ajuta celulele corectate
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genetic sa se stabileasca dupa
perfuzia cu Waskyra

Cu 5 zile inainte de perfuzia cu
Waskyra

Doud medicamente pentru
conditionare (busulfan si
fludarabind) se administreaza
in vena prin cateter timp de 2-3
zile Intr-un spital

Pentru pregatirea maduvei
osoase pentru tratament. Aceste
medicamente distrug celulele
din maduva osoasa, astfel Incat
s poata fi inlocuite cu celulele
corectate genetic din Waskyra

15-30 de minute inainte de
perfuzia cu Waskyra

Este posibil sa se administreze
un medicament numit
antihistaminic

Pentru a preveni o reactie
alergica la perfuzie

Inceperea perfuziei cu Waskyra

Waskyra se administreaza prin
picurare (perfuzie) in vena.
Procedura se va efectua in
spital si va dura aproximativ
30 de minute pentru fiecare
punga de perfuzie. Numarul de
pungi diferd de la un pacient la
altul.

Pentru a injecta celule stem
care contin gena WAS corecta
in fluxul sanguin, care le va
transfera in maduva osoasa

Dupa perfuzia cu Waskyra

Veti ramane in spital timp de
aproximativ 4-8 saptamani

Pentru recuperare. Veti fi
monitorizat pentru a verifica
daca tratamentul are efect si
daca eventualele reactii adverse
pot fi tratate pand cand medicul
este convins ca puteti parasi
spitalul in siguranta

4. Reactii adverse posibile

In timpul studiilor clinice efectuate cu Waskyra, nu au fost atribuite reactii adverse medicamentului n
sine. Cu toate acestea, procedurile si medicamentele necesare pentru administrarea medicamentului, in
asociere cu statusul bolii dumneavoastra, pot provoca reactii adverse, desi nu apar la toate persoanele.

Reactii adverse grave — solicitati imediat asistenta medicala
Solicitati imediat asistentd medicald de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele (pot fi grave):

o combinatie a mai multora dintre urmatoarele simptome: febra (=38 °C), frisoane, tuse, dificultati de
respiratie, batai rapide ale inimii, confuzie, stare foarte proastd. Acest lucru poate indica infectii grave
(inclusiv infectia cu Aspergillus), sepsis (inclusiv Pseudomonas sepsis) sau pneumonie de aspiratie —

solicitati imediat asistentd medicald;

echimoze sau sangerare neobisnuitd, paloarea pielii, oboseald extrema, confuzie, scaderea productiei
de urina sau umflarea picioarelor/gleznelor pot indica cheaguri de sange in vasele mici de sange, asa-
numita ,,microangiopatie tromboticd” — solicitati asistentd medicala de urgenta;

o combinatie de dureri de stomac/abdominale, umflare, crestere brusca in greutate, ingalbenirea pielii
sau a ochilor (icter) si urind Inchisa la culoare sugereaza o boala hepatica severa (boald hepatica veno-
ocluziva) care poate aparea dupa administrarea medicamentelor pentru conditionare — adresati-va
imediat medicului;

hemoragie digestiva superioara: varsaturi cu sdnge sau materiale care arata ca zatul de cafea; scaune de
culoare neagra, gudronate; senzatie de lesin sau ameteald — solicitati imediat asistentd medicala;
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reactii de hipersensibilitate (alergice) severe, care pot include soc: eruptie pe piele sau urticarie,
mancirime, inrosirea fetei, umflarea buzelor, fetei, limbii sau gatului, respiratie suierdtoare sau
dificultati de respiratie, ameteli sau lesin — solicitati imediat asistentd medicald de urgenta;

reactie la transfuzie (in timpul sau dupa o transfuzie): febra sau frisoane, dificultati de respiratie, dureri
toracice/de spate, urind Inchisa la culoare — solicitati imediat asistentd medicala.

Alte reactii adverse (enumerate in functie de frecventi, incepind cu cele mai frecvente)

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10)
Stomatita (durere sau ulceratii la nivelul gurii)

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

Gripa

Infectii ale tractului urinar

Neutropenie (nivel scazut de globule albe)

Anemie (nivel scazut de globule rosii)

Durere abdominala

Diaree, hemoragica (diaree cu sange)

Varsaturi

Urticarie

Soc

Umflarea buzelor

Ulcer aftos (afte bucale)

Eritem (inrosirea pielii)

Pirexie (febra)

Inflamatia mucoasei (inflamarea mucoasei bucale, a nasului/gatului sau a intestinului)
Valori crescute ale enzimelor ficatului (valori crescute ale enzimelor ficatului observate in analizele de
sange)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Waskyra

Aceste informatii sunt destinate numai medicilor.

Deoarece acest medicament va fi administrat intr-un spital, spitalul este responsabil pentru pastrarea
corectd a medicamentului Tnainte si in timpul utilizérii, precum si pentru eliminarea deseurilor
rezultate.

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta recipientului secundar si a
pungii de perfuzie.

Nu utilizati acest medicament dacd punga de perfuzie este deteriorata sau prezinta scurgeri.

A se pastra la <-130 °C. A nu se decongela medicamentul decat atunci cand este gata de utilizare.
Dupa decongelare, pastrati la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) si utilizati Intr-un interval de 2 ore.
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Pentru medicamentele formulate la 2 x 10° celule/ml, timpul maxim de pistrare la temperatura
camerei trebuie sa fie de 45 de minute. A nu se recongela.

Pastrati punga (pungile) de perfuzie in caseta (casetele) metalica (metalice) pana la decongelare.
Nu desigilati punga de supraambalaj Tnainte de decongelare.

Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din medicament trebuie eliminate in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Waskyra

Substanta activa este etuvetidigen autotemcel si consta din propriile dumneavoastra celule stem care
contin copii functionale ale genei WAS.

Fiecare pungi de perfuzie cu Waskyra specifica pacientului contine 2-10 x 10° celule/ml de populatie
de celule CD34+ viabile imbogatita, la o concentratie dependenta de lot.

Celelalte componente sunt dimetilsulfoxid (DMSO), clorura de sodiu si solutie de albumind umana
(vezi pct. 2, ,, Waskyra contine sodiu si DMSO”).

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic.
Cum arata Waskyra si continutul ambalajului

Dispersia perfuzabild Waskyra este o dispersie celulara limpede pana la usor tulbure, de la incolora
pana la culoare galbena sau roz.

Waskyra este furnizat in pungé(i) de perfuzie din etilen-acetat de vinil (EVA) de 50 ml care contine(e)
10-20 ml de dispersie perfuzabild. Fiecare punga de perfuzie cu doud orificii pentru perforare
disponibile este ambalata intr-o pungd de supraambalaj din EVA introdusa intr-o casetd metalica.

Waskyra este expediat de la unitatea de productie catre unitatea de depozitare a centrului de tratament
intr-un recipient cu azot lichid care poate contine mai multe casete metalice, destinate unui singur
pacient. Fiecare casetd metalica contine o punga de perfuzie cu Waskyra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Roma

Italia

Fabricantul

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

200091 Bresso (MI)
Italia

Acest prospect a fost revizuit in.
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri citre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Este important s cititi in intregime continutul acestei proceduri Tnainte de a administra Waskyra.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Waskyra trebuie sa fie transportat in interiorul unitatii in recipiente inchise, care nu se pot sparge,
etange la scurgeri.

e Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Profesionistii din domeniul
sdnatatii care manipuleaza Waskyra trebuie sa ia masurile de precautie adecvate (purtarea de
manusi, imbracaminte protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiald a
bolilor infectioase.

e  Waskyra trebuie sd ramana tot timpul la <-130 °C, pana cand continutul pungii este decongelat
pentru perfuzie.

e Numarul total de pungi de perfuzie care urmeaza a fi administrate trebuie, de asemenea, confirmat
cu informatiile specifice pacientului din fisa de informatii a lotului (FIL).

Determinarea dozei de administrat

e Trebuie sa se acorde o atentie deosebita volumului perfuziei in functie de varsta si greutatea
corporala a pacientului. Atunci cand urmeaza sa se administreze mai mult de o punga de Waskyra,
inainte de perfuzie trebuie s se asigure un volum de medicament perfuzat compatibil cu limita de
DMSO recomandata, adica volumul total de DMSO administrat trebuie sa ramana < 1 % din
volumul estimat de plasma al pacientului. Prin urmare, volumul maxim de Waskyra care trebuie
administrat trebuie s ramana < 20 % din volumul estimat de plasma al pacientului.

Pregatirea pentru perfuzie

e Un pacient poate avea mai multe pungi de perfuzie. Fiecare punga de perfuzie este furnizata intr-o
punga de supraambalaj, care este introdusa intr-o casetd metalica.

e Pungile de perfuzie in supraambalaj trebuie pastrate in caseta metalica in mediu cu vapori de azot
lichid la <-130 °C pana cand sunt gata pentru decongelare si perfuzare.

e Tineti evidenta tuturor pungilor de perfuzie si confirmati faptul ca fiecare punga de perfuzie este
in termenul de valabilitate, utilizand fisa de informatii care insoteste fiecare lot.

Verificarea inainte de decongelare

e Nu scoateti caseta metalicd din recipientul cu azot lichid si nu decongelati Waskyra Tnainte ca
pacientul sa fie pregatit pentru perfuzie. Momentul decongelarii pungii(lor) de perfuzie care
contin(e) Waskyra trebuie coordonat cu momentul perfuziei. Confirmati in prealabil ora perfuziei
si ajustati ora de incepere pentru decongelare astfel incat Waskyra sa fie disponibil pentru perfuzie
atunci cand pacientul este pregatit.
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Deschideti caseta metalica si inspectati punga de supraambalaj si punga de perfuzie pentru a
depista orice defect Tnainte de decongelare. Daca o pungé de perfuzie este compromisa, urmati
recomandarile locale pentru manipularea deseurilor de materiale de origine umana si contactati
imediat detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

Inainte de decongelarea Waskyra, trebuie si se verifice daca identitatea pacientului corespunde
informatiilor unice privind pacientul mentionate pe etichetele ambalajelor. Waskyra este destinat
exclusiv utilizarii autologe. Nu decongelati si nu perfuzati Waskyra daca informatiile de pe
eticheta specifica pacientului de pe punga de perfuzie nu corespund cu pacientul care urmeaza sa
fie tratat.

Decongelare

Dupa ce o scoateti cu atentie din caseta metalica, decongelati punga de perfuzie in punga sa de
supraambalaj sigilatd la 37 °C, intr-un dispozitiv de decongelare controlat, pAna ce nu mai exista
gheata vizibild in punga de perfuzie.

Dupa decongelarea completd, punga trebuie scoasd imediat din dispozitivul de decongelare. Pentru
a mentine viabilitatea medicamentului, se recomanda ca Waskyra sé fie administrat imediat dupa
decongelare.

Punga de supraambalaj trebuie deschisa cu atentie, pentru a scoate punga de perfuzie care trebuie
pastratd la temperatura camerei (20 °C-25 °C) pana la perfuzare.

Masati usor punga de perfuzie pentru a resuspenda celulele. Trebuie verificat continutul pungii de
perfuzie pentru a depista orice agregate celulare vizibile raimase. Micile aglomerari de material

celular trebuie dispersate prin amestecare manuala usoara. A nu se agita punga.

Punga de perfuzie nu trebuie spalata in prealabil, agitatd in vortex, nu trebuie sa se extraga probe
si/sau sa se resuspende continutul in alte medii inainte de perfuzie.

Waskyra nu trebuie iradiat, deoarece iradierea poate duce la inactivarea medicamentului.

Daca pentru doza de tratament a pacientului se furnizeazd mai mult de o punga de perfuzie,
urmatoarea punga trebuie decongelata numai dupa ce este perfuzata complet punga precedenta.

Administrare

Waskyra trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-un cateter venos central,
conform procedurilor standard ale centrului de tratament calificat pentru medicamentele de terapie
celulara.

Setul de administrare recomandat este alcatuit dintr-un set de transfuzie sanguina echipat cu un
filtru de 200 pm.

Fiecare punga trebuie perfuzata prin gravitatie Intr-un interval de 2 ore de la decongelare, inclusiv
intreruperile din timpul perfuziei, pentru a pastra viabilitatea maxima a medicamentului.

Viteza maxima de administrare in perfuzie este de 5 ml/kg/ora, iar continutul fiecarei pungi
trebuie perfuzat intr-un interval de aproximativ 30 de minute.

Atunci cand este nevoie de mai mult de o punga de Waskyra, pungile de medicament trebuie
decongelate pe rand.
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e Pacientii neexpusi anterior la DMSO trebuie observati cu atentie. Parametrii vitali (tensiune
arteriald, frecventa cardiaca si saturatie in oxigen) si aparitia oricérui simptom trebuie sa fie
monitorizate timp de pana la 3 ore dupa perfuzie.

e Laincheierea perfuziei, clatiti complet Waskyra ramas in punga de perfuzie si tuburile asociate cu
solutie perfuzabilad de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), pentru a va asigura ca pacientului i se
administreaza cat mai multe celule posibil. Trebuie sa se acorde o atentie deosebita volumului
perfuziei in functie de varsta si greutatea corporala a pacientului.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentele neutilizate si toate materialele care au intrat in contact cu Waskyra (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

Expunere accidentala

e In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact
cu Waskyra trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.
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