PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Waskyra 2 — 10 x 10° buniek/ml infuzna disperzia

2. KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 Vseobecny opis

Waskyra (etuvetidigén autotemcel) je geneticky modifikovana autolégna populacia buniek obohatena
o CD34" bunky, ktora obsahuje hematopoetické kmetové a progenitorové bunky (HSPC), ktoré boli
transdukované ex vivo prostrednictvom lentivirusového vektora kodujiceho I'udsky gén Wiskottovho-
Aldrichovho syndromu (Wiskott-Aldrich Syndrome, W AS).

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazdy infuzny vak lieku Waskyra Specificky pre pacienta obsahuje etuvetidigén autotemcel s
koncentraciou geneticky modifikovanej autolégnej populacie buniek obohatenej o CD34" bunky
Specifickej pre Sarzu.

Liek je baleny v jednom alebo viacerych infuznych vakoch obsahujucich infaznu disperziu
s celkovym obsahom 2 — 10 x 10° buniek/ml populécie buniek obohatenej o Zivotaschopné CD34"
bunky suspendované v kryokonzerva¢nom roztoku.

Kazdy infuzny vak Specificky pre pacienta obsahuje 10 az 20 ml infuznej disperzie.
Kvantitativne udaje o lieku vratane koncentracie zavislej od Sarze a poctu infuznych vakov, ktoré sa
maju podat, st uvedené v informacnom liste o Sarzi (Lot information sheet, L1S), ktory je prilozeny

k lieku ur¢eného na liec¢bu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 3,5 mg sodika na ml a 55 mg dimetylsulfoxidu (DMSO) na ml (pozri ¢ast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
InfGzna disperzia.

Cira az mierne zakalend, bezfarebna az zIta alebo ruzova disperzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liek Waskyra je indikovany na lie¢bu pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich s Wiskottovym-

Aldrichovym syndromom (WAS), ktori maju mutaciu v géne WAS, pre ktorych je vhodna
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell, HSC) a nie je



k dispozicii vhodny pribuzny darca hematopoetickych kmenovych buniek so zodpovedajicim
ludskym leukocytovym antigénom (human leukocyte antigen, HLA).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liek Waskyra musi podavat’ v $pecializovanom lie¢ebnom centre lekar, ktory ma skisenosti
s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell transplantation,

HSCT) a je vyskoleny na podavanie lieku a lie¢bu pacientov liecenych tymto liekom.

Pred zacatim mobilizacie, aferézy a kondicionovania so znizenou intenzitou sa musi potvrdit, ze
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek (HSC) je pre pacienta vhodna.

Je potrebné, aby sa lekari oboznamili so suhrnmi charakteristickych vlastnosti liekov pouzivanych na
premedikaciu, mobilizaciu periférnej krvi a kondicionovanie, aby pacientovi zabezpecili primerané
poradenstvo.

Davkovanie

Liek Waskyra je uréeny iba na autolégne pouzitie a ma sa podat’ jednorazovo (pozri Cast’ 4.4).

Liecba pozostava z jednej davky na infiziu s obsahom infuznej disperzie Zivotaschopnych CD34"
buniek v jednom alebo viacerych infuznych vakoch.

Davka lieku Waskyra, ktora sa ma podat’, je definovana na zaklade telesnej hmotnosti pacienta v ¢ase
infazie.

Minimalna odpori¢ana davka je 7 x 10° CD34" buniek/kg telesnej hmotnosti.

Maximalny objem lieku Waskyra, ktory sa ma podat’, ma zostat’ < 20 % odhadovaného objemu krvnej
plazmy pacienta (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 6.6).

Dalsie informacie tykajuce sa davky najdete v sprievodnom informa¢nom liste o 8arzi (LIS).

Premedikécia a kondicionovanie

Pred podanim rituximabu a zacatim kondicionovania ma oSetrujuci lekar potvrdit’, Ze podanie
autolognej génovej terapie HSPC je pre pacienta klinicky vhodné (pozri Cast’ 4.4).

Kondicionovanie sa nema zacat’, kym na mieste podania nie je prijata a uskladnena cela siprava
infaznych vakov predstavujucich davku liecku Waskyra a kym sa nepotvrdi dostupnost’ zalozného

odberu.

Mobilizacia periférnej krvi a aferéza

Autologne CD34" bunky sa izoluju z mobilizovanej periférnej krvi. To sa dosiahne
aferézou po mobilizacii periférnej krvi.

Na ziskanie CD34" buniek na vyrobu lieku a na autolognu zalohu sa vyZzaduje, aby pacienti podstpili
mobilizaciu hematopoetickych kmenovych a progenitorovych buniek (HSPC) s pouzitim faktora
stimulujiceho kolonie granulocytov (granulocyte-colony stimulation factor, G-CSF) a plerixaforu a
naslednej leukaferézy.

Na vyrobu lieku sa odportiéa cielova hodnota celkového odberu HSPC 40 x 10° CD34" buniek/kg.
Okrem toho sa ma odobrat’ aspoti 3 x 10° CD34" buniek/kg ako autologna zéloha. Zalozné bunky sa
mozu odobrat’ bud’ aferézou mobilizovanej periférnej krvi alebo odberom kostnej drene.

Premedikécia rituximabom a rezim kondicionovania so zniZenou intenzitou
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Odporucané kondiciona¢né lieky su busulfan a fludarabin.



Dni pred
lie¢ebnou
infuziou

Davkovacia schéma

Davka

Rituximab

-22. deft
(+/- 1 det)

Na -22. deni (+/- 1 den) pred
infaziou liecku Waskyra sa
odporuaca inflzia jednorazovej
i.v. davky rituximabu,
monoklonalnej protilatky proti
CD20 s ciel'om vycerpat’ B-
bunky pred liecbou.

Rychlost’ infuzie je v sulade so
suhrnom charakteristickych
vlastnosti lieku.

Aby sa znizil vyskyt
potencidlnych neziaducich
reakcii, infGzii rituximabu ma
predchadzat’ vhodna
premedikacia i.v.
antihistaminikom,
paracetamolom a
kortikosteroidmi podl'a
Standardnych postupov. Tento
postup sa ma po 6 hodinach
zopakovat'.

375 mg/m?

Busulfan

-4. den az
-2. den

Pacienti budu dostavat’ i.v.
davky busulfanu v zavislosti od
telesnej hmotnosti.

Pacienti maju dostat’ celkovo 8
davok podéavanych kazdych 6
hodin od -4. dha do -2. dna. Ak
sa po 8 davkach nedosiahne
cielova hodnota AUC

48 000 ng/ml*h (£ 10 %), m6zu
sa podat’ d’alSie davky.
Davkovanie sa ukon¢i, ak sa
cielova hodnota AUC dosiahne
pred 6smou davkou.

Uprava davky sa vykona podla
FK hladin busulfanu, aby sa
dosiahla ciel'ova kumulativna
AUC 48 000 ng/ml*h (£ 10 %).

InfGzia buniek licku Waskyra sa
naplanuje tak, aby od posledne;j
davky busulfanu uplynulo
najmenej 24 hodin (washout
time).

Zaciato¢na davka busulfanu je
stanovena na zaklade telesne;j
hmotnosti pacienta podl'a
nasledujticej schémy:

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

Nasledné davky busulfanu sa
maju stanovit’ na zaklade odberu
vzoriek na farmakokinetiku (FK)
a nasledne upravit. FK analyza
busulfanu sa ma vykonat’
sériovym odberom krvi pred
inflziou a po inflzii najmenej
dvoch samostatnych davok,
zvycajne prvej a piatej davky.

Osobitnl pozornost’ treba
venovat’ davkovaniu busulfanu,
aby sa dosiahla cielova




kumulativna AUC

48 000 ng/m1*h (£ 10 %).
Uprava davky sa ma vykonat, ak
celkova predpokladana AUC
vykazuje viac ako 10 %
odchylku

od ciel'ovej hodnoty (celkova
predpokladand AUC je

<43 200 ng/ml*h alebo > 52 800
ng/ml*h).

Pocet davok busulfanu sa moze
znizit, ak je kumulativna
predpokladand AUC prili$

vysoka.
Fludarabin | -4. deni a Fludarabin sa podava i.v. 30 mg/m?*/dent
-3. den jedenkrat denne na -4. deni a -3.
den.

Rychlost’ infizie ma byt v
sulade so sthrnom
charakteristickych vlastnosti
lieku pre fludarabin.

IAUC = plocha pod krivkou; i.v. = intravenézny; FK = farmakokineticky; m? = §tvorcovy meter

Prevencia a lie¢ba infekcii po¢as premedikacie

Na prevenciu a liecbu infekcii sa ma zvazit’ profylaktické a empirické pouzitie antiinfektiv (proti
baktériam, plesniam, virusom), najmé pocas neutropenického obdobia po kondicionovani (pozri ¢ast’
4.4). Pocas hospitalizacie sa maju dodrziavat’ opatrenia na kontrolu infekcii a izola¢né postupy podl'a
miestnych noriem.

Premedikacia

Lieky proti alergii, ako je intraven6zny chlérfeniramin, sa odporica podat’ 15 — 30 mintt pred infaziou
lieku Waskyra, aby sa znizila moznost’ alergickej reakcie na infuziu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Liek Waskyra sa nesktimal u pacientov vo veku > 65 rokov.

Pacienti séropozitivni na virus ludskej imunodeficiencie (HIV), virus hepatitidy B (HBV) alebo virus
hepatitidy C (HCV)

Liek Waskyra sa neskumal u pacientov s HIV-1, HIV-2, aktivnym HBV alebo aktivnym HCV. Pred
odberom buniek na vyrobu lieku treba pacientov vysetrit’' na pritomnost HIV-1, HIV-2, HBV a HCV a
na akékol'vek iné infekéné agensy v sulade s miestnymi usmerneniami.

Pacienti so zavaznymi hematologickymi poruchami

Liek Waskyra sa neskimal u pacientov s preukdzanou myelodysplaziou, cytogenetickymi zmenami
charakteristickymi pre myelodysplasticky syndrom a aktitnou myeloidnou leukémiou alebo inymi
zavaznymi hematologickymi poruchami. Liecba lickom Waskyra sa u tychto pacientov neodporuca.

Pediatricka populacia



Bezpecnost’ a t¢innost’ lieku Waskyra u pacientov vo veku < 6 mesiacov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Liek Waskyra je uréeny len na intraven6znu infuziu.

Pred infaziou lieku Waskyra sa musi potvrdit’, zZe totoznost’ pacienta sa zhoduje so zakladnymi
Specifickymi informéciami o pacientovi na Stitkoch infuznych vakov lieku Waskyra a v sprievodnej
dokumentécii. Ak je potrebnych viac vakov lieku Waskyra ako jeden, naraz sa ma podat’ infuziou iba
jeden vak lieku. Celkovy pocet infaznych vakov, ktoré sa maji podat’, sa tiez musi potvrdit’ podla
informacii Specifickych pre pacienta v informacnom liste o Sarzi (LIS) (pozri Cast’ 4.4).

Inftizia lieku Waskyra sa naplanuje tak, aby od poslednej davky busulfanu uplynulo najmenej 24
hodin (washout time).

Nacasovanie rozmrazenia a infuzie licku Waskyra ma byt koordinované. Cas zaciatku inflzie sa ma
vopred potvrdit’ a nastavit’' rozmrazenie tak, aby bol liek Waskyra k dispozicii na infuziu, ked’ je
pacient pripraveny. Odporuca sa podat’ lick Waskyra ihned’ po dokonéeni rozmrazovania, aby sa
zachovala zivotaschopnost’ lieku. Podavanie musi byt dokonc¢ené do 2 hodin od rozmrazenia.

Podavanie

Liek podavajte ako intravendznu infiziu cez centralny vendzny katéter. Ak je k dispozicii viac ako
jeden vak lieku Waskyra, naraz sa ma rozmrazit’ len jeden vak lieku.

Kazdy vak sa ma podavat rychlostou infazie, ktora nepresahuje 5 ml/kg/h, priblizne do 30 minut.
Odportc¢ana suprava na podavanie pozostava zo supravy na transfuziu krvi vybavenej 200 um filtrom.

Pacienti majii byt’ pred infiziou, po¢as nej a po nej starostlivo sledovani. Zivotné funkcie (krvny tlak,
srdcova frekvencia a saturacia kyslikom) a vyskyt akychkol'vek priznakov sa maju kontrolovat’
kazdych desat’ minat pocas infuzie a kazda hodinu pocas 3 hodin po infizii (pozri ¢ast’ 4.4).

U pacientov sa ma Casto sledovat’ kompletny krvny obraz najmenej 6 tyzdnov po infuzii alebo do
obnovenia hematopoézy, a infekcie sa maju lie¢it’ podl'a Standardnych usmerneni a lekarskeho

posudenia (pozri Cast’ 4.4).

Podrobné pokyny na pripravu, podavanie, opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ v pripade ndhodne;j
expozicie, a likvidaciu lieku Waskyra, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Predchadzajtica liecba génovou terapiou hematopoetickych kmetniovych buniek alebo alogénnou
transplantaciou HSC s dokazom rezidualnych buniek darcovského pdvodu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Musia sa uplatnit’ poziadavky na (do)sledovatel'nost’ bunkovych liekov na inovativnu lie¢bu. Na
zaistenie (do)sledovatel'nosti sa nazov lieku, ¢islo SarZe a meno lie¢eného pacienta musia uchovavat’

po dobu 30 rokov od datumu exspiracie lieku.

Autoldgne pouzZitie




Liek Waskyra je urceny iba na autologne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom. Waskyra sa nesmie podat’, ak sa informacie na Stitkoch lieku a v informa¢nom liste o Sarzi
(LIS) nezhoduju s totoznost'ou pacienta.

Neziaduce reakcie suvisiace s vekom

Génovu terapiu sa odporaca podavat’ v mladSom veku. Riziko autoimunity pred génovou terapiou, ako
aj riziko neuplného zvratu klinickej autoimunity po génovej terapii, sa zdalo byt vyssie vo vekovej
skupine > 5 rokov. Aj u starsich pacientov mdze byt potrebné dokladné vySetrenie na ochorenia, ktoré
mozu znamenat vyssie riziko neziaducich reakcii na kondicionovanie.

Mobilizacia, rituximab a kondicionaéné lieky

Pred planovanim odberu buniek na vyrobu je potrebné zvazit’ upozornenia a opatrenia tykajlice sa
mobilizacie, rituximabu a kondiciona¢nych liekov.

Komplikécie spojené s centralnym vendéznym katétrom (CVK)

V klinickych skusaniach boli hlasené infekcie a krvacanie stvisiace s pouzivanim CVK (pozri ¢ast’
4.8). Pacientov je potrebné pozorne sledovat’ na mozné infekcie a komplikacie stvisiace s katétrom.

Precitlivenost’ a reakcie suvisiace s infuziou

Je zname, ze dimetylsulfoxid (DMSO), jedna z pomocnych latok liecku Waskyra, méze sposobit’
zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie. Pacientov je potrebné pocas infuzie a po nej
pozorne sledovat’. Pred zaciatkom infuzie, priblizne kazdych desat’ mintit pocas infuzie a kazda
hodinu pocas 3 hodin po inflzii je potrebné monitorovat’ vitalne funkcie (krvny tlak, srdcovi
frekvenciu a saturaciu kyslikom) a vyskyt akychkol'vek priznakov.

Pred infuziou je potrebné zabezpecit', aby celkovy objem podaného DMSO zostal <1 %
odhadovaného objemu krvnej plazmy pacienta. Maximalny objem lieku Waskyra, ktory sa ma podat’,

ma preto zostat’ < 20 % odhadovaného objemu krvnej plazmy pacienta (pozri Cast’ 6.6).

Dlhotrvajuca cytopénia a zlyhanie prijatia

U pacientov sa mézu vyskytnut’ zavazné cytopénie vratane zavaznej neutropénie, definované ako
absolutny pocet neutrofilov (4dbsolute Neutrophil Count, ANC) < 500/ul, ktoré trvaju niekol’ko
tyzdnov po kondicionovani so znizenou intenzitou a infazii licku Waskyra. U pacientov je potrebné
Casto sledovat’ kompletny krvny obraz najmenej 6 tyzdiov po infuzii alebo do obnovenia
hematopoézy a infekcie je potrebné lieCit’ podla Standardnych usmerneni a lekarskeho postudenia.
Podl’a lekarskeho posudenia a praxe zdravotnickeho zariadenia sa ma podat’ podporna transfuzia
koncentratu oziarenych cervenych krviniek a krvnych dosticiek.

Zlyhanie prijatia je potencialne vyznamné riziko definované ako nedosiahnutie absolutneho poctu
neutrofilov (ANC) > 500 buniek/pl bez dokazu obnovenia kostnej drene (t. j. hypocelularna kostna
dren) do 60. diia po inftzii liecku Waskyra. V pripade pretrvavajucej neutropénie sa ma zacat’ podavat’
G-CSF na stimulaciu obnovy kostnej drene alebo skor na zaklade lekarskeho posudenia. Ak napriek
pouzitiu faktora stimulujiiceho koldnie granulocytov pretrvava zlyhanie prijatia a neutropénia,
odporuica sa podat’ netransdukované zalozné autologne kmenové bunky.

Prenos infekénvych agensov

Hoci sa Waskyra testuje na sterilitu a mykoplazmy, existuje riziko prenosu infekénych agensov.
Zdravotnicki pracovnici, ktori podavaju lick Waskyra, musia preto po lie¢be sledovat’, ¢i sa
u pacientov nevyskytuju prejavy a priznaky infekcii, a v pripade potreby zacat’ vhodnu liecbu.

Sérologické testovanie




Pred mobilizaciou maju byt vSetci pacienti vysetreni na pritomnost’ HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV
a mykoplazmy, aby sa zaistilo prijatie bunkového zdrojového materialu na vyrobu lieku Waskyra.

Interferencia s testami na HIV

Vzhl'adom na obmedzené a kratke useky rovnakych genetickych informacii lentivirusového vektora
pouzivaného na vytvorenie lieku Waskyra a HIV, m6ézu niektoré testy nukleovej kyseliny HIV
(nucleic acid tests, NAT) poskytnut’ falo$ne pozitivny vysledok.

U pacientov, ktori dostali lick Waskyra, je preto pravdepodobné, Ze z dovodu inzercie provirusu
lentivirusového vektora budu mat’ pozitivny test na HIV prostrednictvom polymerazovej retazove;j
reakcie (polymerase chain reaction, PCR), ¢o povedie k falosne pozitivnemu testu na HIV. Pacienti,
ktori dostali liek Waskyra, preto nemaju podstupovat’ skrining na HIV infekciu testami na baze PCR.

Pouzivanie antiretrovirotik

Pacienti nemaju uzivat antiretrovirusové lieky najmenej jeden mesiac pred mobilizaciou a najmenej
7 dni po infuzii lieku Waskyra (pozri ¢ast’ 4.5). Ak pacient po expozicii HIV/HTLV vyzaduje
antiretrovirusovu liecbu, zacatie lieCby lickom Waskyra sa ma odlozit’, kym sa 6 mesiacov

po expozicii neuskuto¢ni test Western blot a test virusovej zat'aze na HIV/HTLV.

Riziko inzerénej onkogenézy

Po liecbe lickom Waskyra existuje teoretické riziko vzniku leukémie alebo lymfomu. V pripade
podozrenia na malignitu alebo jej potvrdenia je potrebné kontaktovat’ drzitel'a rozhodnutia

o registracii, ktory poskytne podrobné pokyny na odber vzoriek na analyzu miesta integracie vektora
(integration-site analysis, ISA) a testovanie klonalnej proliferacie (pozri kontrolny zoznam pre pracu
s malignitou a kontaktné uidaje drzitel'a rozhodnutia o registracii v eduka¢nych materialoch).

Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lie¢eni lieckom Waskyra nesmut darovat’ krvna plazmu, krv, organy, tkaniva a bunky na
transplantaciu. Tieto informacie st uvedené v karte pacienta, ktora musi pacient dostat’ po liecbe.

Po podani lieku Waskyra

Po inflzii sa maju dodrziavat’ Standardné postupy starostlivosti o pacienta po transplantacii HSPC.

Virusova zataz cytomegalovirusom (CMV), Epsteinov-Barrovej virusom (EBV), virusom herpes
simplex-6 (HSV6) a adenovirusom sa bude stanovovat’ kazdy tyzden polymerazovou ret'azovou
reakciou (PCR) z periférnej krvi do +90. dia. Ak je vysledok opakovane negativny, interval testovania
sa mdze po +90. dni predizit. Ak je pacient pozitivny na CMV, poda sa preventivna lie¢ba
ganciklovirom, valganciklovirom alebo foskarnetom podl'a miestnych noriem.

Preventivna liecba rituximabom sa poda, ak je pacient pred génovou terapiou alebo po nej EBV-
pozitivny v pripade opakovaného zvySenia virusovej zat'aze EBV, podl’a miestnych noriem.

Hladina imunoglobulinu G v sére sa ma udrziavat’ na urovni nad 5 g/1, aby sa predislo moznym
infekciam spojenym so zavaznou hypogamaglobulinémiou, ktora je désledkom imunodeficiencie
suvisiacej s ochorenim, podavanim rituximabu a kondicionovanim.

Vsetky krvné produkty potrebné po infuzii liecku Waskyra sa maji oziarit’.

Dlhodobé sledovanie




Ocakava sa, Ze pacienti, ktori dostant lick Waskyra, budu zaradeni do §tadie po registracii lieku a
maju byt aktivne sledovani po dobu az 15 rokov po infuzii. OSetrujici lekari maju naplanovat’ rocné
klinické hodnotenia (vratane hematologie, biochémie a sledovania malignity) v silade so schvalenou
Stidiou bezpecnosti po registracii lieku.

Eduka¢né materialy

Zdravotnickym pracovnikom zapojenym do liecby liekom Waskyra u pacienta s WAS, pacientom
a/alebo ich rodicom/opatrovatel'om budu poskytnuté edukacné materialy s cielom ul'ah¢it’
zdravotnickym pracovnikom, pacientom a rodi¢om/opatrovatel'om informované rozhodovanie na
zaklade znamych prinosov a rizik lieku Waskyra a minimalizovat’ rizika pre pacientov.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 3,5 mg sodika na ml.

U dospelych sa tento obsah méze pohybovat’ v rozmedzi 35 — 560 mg sodika na davku v zavislosti od
objemu lieku. To zodpoveda 2 az 28 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika
pre dospelt osobu.

Teoreticky obsah sodika v lieku v pripade pediatrickej populacie sa méze pohybovat’ v rozmedzi od
2,3 do 56 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu pre deti, avSak tento percentualny
udaj sa moze liSit’' v zavislosti od ich telesnej hmotnosti, veku a objemu lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Stadie.

Maju sa vziat’ do tivahy liekové interakcie medzi liekmi na mobilizaciu a myeloablativnymi
kondiciona¢nymi liekmi.

Pacienti nemaju uzivat’ antiretrovirusové lieky najmenej jeden mesiac pred mobilizaciou az
po najmenej 7 dni po infuzii lieku Waskyra (pozri Cast’ 4.4).

Zivé ockovacie latky

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas lieCby liekom Waskyra alebo po
nej sa neskimala. Neodporuca sa ockovat’ zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas 6 tyzdiov
pred podanim kondiciona¢ného lieku na pripravu na liecbu lickom Waskyra, ani po lie¢be, kym sa
neobnovi imunita po liecbe lickom Waskyra.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o pouziti licku Waskyra u gravidnych zien. S etuvetidigén
autotemcelom sa neuskutocnili ziadne Studie reprodukénej a vyvojovej toxicity na zvieratach.

Pred zaciatkom kazdého mobiliza¢ného cyklu sa musi potvrdit’ negativny tehotensky test v sére a
opitovne sa musi potvrdit’ pred myeloablativnym kondicionovanim.

Zeny vo fertilnom veku a muzi schopni splodit’ dieta musia pouzivat’ Gi¢inna metddu antikoncepcie od
zaciatku mobilizacie aZ do uplynutia najmenej 6 mesiacov po podani myeloablativnej kondicionacie.
Precitajte si tiez stthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky na mobilizaciu, premedikaciu

a myeloablativne kondicionacné lieky.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Waskyra vylucuje do I'udského mlieka alebo ¢i sa prenasa na dojéené diet’a. Nie st
k dispozicii ziadne idaje.

Dojcenie sa ma pocas kondicionovania a podavania liecku Waskyra prerusit’ z dovodu moznych rizik
spojenych s kondicionovanim.

Rozhodnutie, ¢i dojcit’ po liecbe lickom Waskyra sa ma prekonzultovat’ s oSetrujiicim lekarom, pricom
sa ma zvazit prinos dojcenia pre dieta v porovnani s moznymi neziaducimi udalostami zapri¢inenymi
liekom Waskyra alebo zakladného ochorenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o i¢inkoch lieku Waskyra na fertilitu u Pudi. Uginky na fertilitu
samcov a samic sa v $tididch na zvieratach nehodnotili. K dispozicii su udaje o riziku neplodnosti pri
myeloablativnej kondicionacii. Preto sa odporac¢a zvazit moznosti zachovania fertility, ako je
kryokonzervacia spermii alebo vajicok pred liecbou, ak je to mozné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Waskyra nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Musi sa vziat’ do uvahy
uc¢inok mobiliza¢nych liekov a kondiciona¢nych liekov na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Pred liecbou liekom Waskyra sa vykonaju lekarske zadkroky, a to odber hematopoetickych kmenovych
buniek prostrednictvom mobilizacie periférnej krvi pomocou G-CSF s plerixaforom a nasledne;j
aferézy, premedikacia rituximabom (monoklonalna protilatka proti CD20) a kondicionovanie so
znizenou intenzitou, ktoré su spojené s urcitymi rizikami. Pri hodnoteni bezpecnosti liecby lieckom
Waskyra sa ma okrem rizik spojenych s génovou terapiou vziat’ do uvahy aj bezpe¢nostny profil

a informacie o lickoch pouzivanych na mobilizaciu periférnej krvi, premedikaciu a kondicionaciu so
znizenou intenzitou.

Neziaduce reakcie sa pripisovali rezimu kondicionovania pred liecbou (vratane
mobilizacie/leukaferézy) a podmienkam v mieste podania (infekcia stvisiaca s pomdckou, krvacanie v

mieste katétra, ktoré bolo hlasené vel'mi Casto).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ liecku Waskyra sa hodnotila u 28 pacientov s WAS. Median trvania sledovania bol 5,67
roka (rozsah: 0,37 — 13,26 roka).

Vzhl'adom na mala populaciu pacientov neposkytuji neziaduce reakcie uvedené v nasledujuce;j
tabul’ke Gplny pohl'ad na povahu a frekvenciu tychto udalosti.

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov podl'a databazy MedDRA
a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10) a Casté (> 1/100 az < 1/10).

Tabul’ka 1 NezZiaduce reakcie pripisované mobilizacii/aferéze a premedikacii
(G-CSF = plerixafor, rituximab)
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Trieda organovych systémov

Vel'mi casté

Casté

infekcie a nakazy

infekcia zapri¢inena rodom
Aspergillus

chripka

infekcie mocovych ciest
pseudomonadové sepsa
aspirana pneumonia

poruchy krvi a lymfatického
systému

anémia

poruchy imunitného systému

precitlivenost’ na lieky

poruchy gastrointestinalneho
traktu

stomatitida

abdominalna bolest’
hemoragicka hnacka
krvacanie z hornej Casti
gastrointestinalneho traktu
opuch pier

v mieste podania

poruchy koze a podkozného erytém
tkaniva
celkové poruchy a reakcie hortcka

Tabulka 2 NeZiaduce reakcie pripisované kondicionanému reZimu so zniZenou intenzitou

(busulfin a fludarabin)

Trieda organovych systémov

Vel'mi casté

Casté

poruchy krvi a lymfatického
systému

neutropénia
tromboticka mikroangiopatia

poruchy ciev

Sok

poruchy gastrointestinalneho
traktu

stomatitida

vracanie
aftozny vred

poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

venookluzivne ochorenie pecene

poruchy koze a podkozného
tkaniva

urtikaria

celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

zapal sliznice

laboratérne a funkéné
vySetrenia

zvysena hladina pecenovych
enzymov

urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

transfuzna reakcia

Vel'mi Casto hlasené reakcie v mieste podania boli: infekcie stivisiace s pomdckou a krvacanie v

mieste katétra.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O predavkovani liekom Waskyra nie st k dispozicii Ziadne udaje z klinickych skusSani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: zatial’ nepridelena, ATC kod: zatial’ neprideleny
Mechanizmus ucinku

Etuvetidigén autotemcel je ex vivo geneticky modifikovana autologna génova terapia
hematopoetickych kmetovych a progenitorovych buniek CD34". Autoldgne hematopoetické kmefiové
a progenitorové bunky CD34" (HSPC) st obohatené z mobilizovanej periférnej krvi pacienta

a transdukované lentivirusovym vektorom (LVV), ktory do genému bunky zavadza jednu alebo viac
kopii I'udskej komplementarnej deoxyribonukleovej kyseliny (cDNA) Wiskottovho-Aldrichovho
syndromu (WAS), ¢im sa geneticky modifikované bunky stavaji schopnymi exprimovat’ funkény
protein WAS. Po podani su geneticky modifikované bunky prijaté a znova osidlia hematopoeticky
kompartment. Tieto geneticky modifikované bunky obsahujtice opraveny protein WAS (WASP) sa
diferencuju a produkuju biologicky aktivne lymfoidné a myeloidné progenitory, ktorych potomstvo
exprimuje protein WAS.

Klinicka u¢innost’

Utinnost’ lieku Waskyra sa hodnotila v ramci programu klinického vyvoja, ktory zahfiia udaje od
celkovo 27 pacientov liecenych v klinickom skusSani s Cerstvym pripravkom (n = 8), v klinickom
sktisani s kryokonzervovanym pripravkom (n = 10) a pacientov lieCenych Cerstvym pripravkom v
ramci programu pouzitia lieku zo stcitu (compassionate use program, CUP) a nemocni¢nych
vynimiek (Hospital Exemptions, HE), spolo¢ne oznaCovanych ako program rozsireného pristupu
(Expanded Access Program, EAP) (HE, n =3; a CUP, n = 6).

Stidia OTL-103-4

Hlavny dokaz u€innosti vychadza z tohto klinického sktsania, v ktorom bolo 10 pacientov lie¢enych
etuvetidigén autotemcelom. Vsetkych 10 ucastnikov absolvovalo aspoii 2 roky sledovania, pricom
osem Tcastnikov absolvovalo 3 roky sledovania. Sest’ Gi¢astnikov absolvovalo kontrolu v rAmci 5-
ro¢ného sledovania.

Pacienti boli vhodni, ak mali diagnézu WAS definovantl genetickou mutaciou a aspon jedno

z nasledujucich kritérii: a) zavazna mutacia WAS, b) nepritomna expresia proteinu Wiskottovho-
Aldrichovho syndromu (WASP), ¢) zavazné klinické skoére (klinické skore Zhu > 3) a nemali

k dispozicii ziadneho pribuzného darcu s identickym I'udskym leukocytovym antigénom na
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT).

Mutacia génu WAS bola klasifikovana ako zavazna u vSetkych ucastnikov okrem jedného, u ktorého
z&vaznost’ mutacie nebola znama. Vsetci Gcastnici mali v anamnéze krvacavé prihody, opakovanu
infekciu a kozné ochorenia.

Zo §tadii boli vyluceni pacienti, ktori mali dysfunkciu koncovych organov, zdvazni aktivnu infekciu
nereagujuicu na liecbu alebo iné zavazné ochorenie alebo klinicky stav, malignu neoplaziu (okrem
lokalnej rakoviny koze) alebo dokumentovanu anamnézu dedi¢ného rakovinového syndromu;
myelodysplaziu, cytogenetické zmeny charakteristické pre myelodysplasticky syndrom a akitnu
myeloidnt leukémiu alebo iné zavazné hematologické poruchy.

Zo studii boli vyliceni pacienti, ktori v minulosti podstupili alogénnu HSCT s dokazom rezidualnych
buniek darcovského povodu alebo GT, ako aj pacienti s dokumentovanou infekciou spésobenou
virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) (pozitivna HIV RNA a/alebo protilatky anti-p24).

Vysledky
Primarny cielovy ukazovatel

13



Primarnym cielovym ukazovatel'om bola anualizovana miera zavaznych infekcii od 6 do 18 mesiacov
po GT v porovnani s 1 rokom pred GT a anualizovana miera stredne zavaznych a zavaznych epizod
krvacania do 1 roka po GT v porovnani s 1 rokom pred GT. Miera vyskytu udalosti sa odhadovala ako
pocet udalosti v prepo¢te na osoboroky pozorovania.

Zavazné infekcie: Anualizovand miera zavaznych infekcii sa znizila z 2,40 na osoborok pozorovania
(person-year of observation, PYQO) pocas 12 mesiacov pred infuziou licku Waskyra na 0,20 na PYO
pocas 6 — 18 mesiacov po infuzii licku Waskyra. Vsetky zdvazné infekcie boli 3. stupnia podla
spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE).

Stredne zdvazné a zdvazné epizody krvdcania: Kombinovana anualizovana miera vyskytu stredne
zavaznych a zavaznych prihod krvacania sa znizila z 0,90 udalosti na PYO pocas 12 mesiacov pred
infuziou liecku Waskyra na 0,30 udalosti na PYO pocas prvych 12 mesiacov po infazii licku Waskyra.
V obdobi > 3 roky bola u jedného pacienta hlasena jedna zavazna prihoda krvacania (hemoragicka
hnacka).

Hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele ti¢innosti:
Celkove prezitie: Vsetkych 10 ucastnikov bolo nazive s medianom trvania sledovania 5,02 roka
(rozsah 2,32 — 5,43 roka).

Anualizovand miera zavaznych infekcii a stredne zavaznych a zdvaznych epizod krvacania 2 a 3 roky
po liecbe

Anualizovana miera zavaznych infekcii sa znizila z 2,40 na osoborok pozorovania (PYO) pocas 12
mesiacov pred infuziou na 0,10 na PYO pocas 1 — 2 rokov po infuzii a na 0 po¢as 2 — 3 rokov po
infazii lieku Waskyra.

Kombinovana anualizovana miera vyskytu stredne zavaznych a zavaznych prihod krvacania sa znizila
z 0,90 udalosti na PYO pocas 12 mesiacov pred infuziou na 0,20 udalosti na PYO v obdobi 1 —2
rokov po infuzii lieku Waskyra a 0 udalosti na PYO pocas 2 — 3 rokov po infuzii lieku Waskyra.

Integrovand analyza vSetkych lieGenych pacientov

Na posudenie celkovej klinickej t¢innosti lieku Waskyra sa vykonala integrovana analyza udajov
z dvoch klinickych skusani (TIGET-WAS a OTL-103-4) a pacientov lie¢enych v ramci EAP.
Populacia pre tuto analyzu zahina vsetkych 27 ¢astnikov, ktori boli zaradeni a lieceni lickom
Waskyra.

Charakteristika pacientov

V celkovej populécii pre integrovanu analyzu sa vek ucastnikov v ¢ase GT pohyboval v rozsahu od
1,0 roka do 35,1 roka. Osemnast’ u¢astnikov bolo vo veku < 5 rokov a devit’ vo veku > 5 rokov, z toho
dvaja dospeli, obaja zaradeni do EAP. Podl'a studie bolo vekové rozpétie 1,1 — 12,4 roka v stadii
TIGET-WAS, 1 — 9 rokov v OTL-103-4 a 1,4 — 35,1 roka v EAP.

Mutacia génu WAS bola klasifikovana ako zavazna u 22 i¢astnikov a neznama zavaznost’ u d’alSich
piatich ucastnikov. Dvadsat’$est’ i¢astnikov malo zavazné klinické prejavy WAS so skoére Zhu > 3,0
na zaciatku liecby a u jedného Gc¢astnika s miernejSimi klinickymi prejavmi (skore Zhu 2,0) bola
identifikovana zdvazna mutacia WAS.

Podavanie liecku Waskyra

Podavané davky sa pohybovali v rozsahu od 7,0 do 31,0 CD34" buniek 10%kg. Median davky v
skasani TIGET-WAS bol nizsi ako v skuSani OTL-103-4 a EAP. U 5 ucastnikov skusania TIGET-
WAS bol zdroj buniek pre lick GT ziskany z odberu kostnej drene. Zdrojom CD34" buniek u
ostatnych pacientov v skusani TIGET-WAS a v skisani OTL-103-4 a EAP bola mobilizovana
periférna krv, ktora poskytovala vacsi pocCet buniek.
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Vysledky

Primarne cielové ukazovatele

Primérnymi cielovymi ukazovatel'mi integrovanej analyzy boli celkové prezivanie a miera vyskytu
zavaznych infekcii a miera vyskytu stredne zdvaznych a zavaznych prihod krvacania.

Celkové prezitie: Celkovo sa dizka sledovania u vietkych 26 Gi¢astnikov, ktori prezili, pohybuje
v rozsahu od 2,31 do 13,26 roka. Celkova 96 % miera prezitia (95 % IS: 82 — 99 %) bola pozorovana
po liecbe lickom Waskyra. Jeden dospely ucastnik lieCeny v ramci EAP zomrel v dosledku smrtel'nej

zévaznej neziaducej udalosti (severe adverse event, SAE), ktora nestvisela s lickom Waskyra.

Zavazné infekcie: Anualizovand miera vyskytu zavaznych infekcii sa znizila z 2,00 udalosti na
osoborok pozorovania (PYO) pocas 12 mesiacov pred infuziou lieku Waskyra na 0,12 udalosti pocas
2 — 3 rokov po infuzii lieku Waskyra.

Stredne zdvazné a zdvazné udalosti krvdcania: Kombinovana anualizovana miera vyskytu stredne

zavaznych a zdvaznych udalosti krvacania sa znizila z 2,00 udalosti na osoboroky (PYO) pozorovania
pocas 12 mesiacov pred GT na 0,16 udalosti na PYO pocas 2 — 3 rokov po infuzii lieku Waskyra.

Tabul’ka 3: Integrovana analyza: Anualizovana miera vyskytu zavaznych infekcii a miera
vyskytu stredne zavaznych/zavaznych udalosti krvacania

Zavazné infekcie Premedikacia | 6 — 18 mesiacov 1 -2 roky 2 - 3 roky
N=27) (N =26) (N =26) (N =26)

Osoboroky pozorovania 26,99 26,08 25,98 24,97

Pocet (%) ucastnikov so zavaznou 19 (70,4) 4(15,4) 4(15,4) 3(11,5)

infekciou

Pocet zavaznych infekcii (miera) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)

95 % interval spol’ahlivosti miery 1,5033 - 0,0418 — 0,3931 0,0419 —0,3942 0,0248 — 0,3511
2,6110

Stredne zavazné + zavazné udalosti | Premedikacia | 0 — 12 mesiacov 1-2roky 2 -3 roky

krvacania
N=27) N=27) (N =26) (N=26)

Osoboroky pozorovania 26,99 26,35 25,98 24,97

Pocet (%) ucastnikov s udalost'ou 19 (70,4) 10 (37,0) 3(11,5) 2 (7,7)

krvacania

Pocet udalosti krvacania (miera) 54 (2,001) 21(0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

95 % interval spol’ahlivosti miery 1,5033 - 0,4933 - 1,2182 0,0419 —0,3942 0,0436, 0,4102
2,6110

Sekundarne koncové ukazovatele

Trvalé a stabilné prijatie buniek s opravenym génom sa pozorovalo od 1 mesiaca po jednorazovom
podani lieku Waskyra a pocas celého obdobia sledovania po liecbe u vSetkych hodnotenych
ucastnikov (n = 26) s obdobim sledovania v rozmedzi od 2 do 9 rokov po génovej terapii (GT).

U vsetkych Gcastnikov sa vyrazne zvysila expresia WASP v trombocytoch a lymfocytoch, zvysil sa
pocet trombocytov a zlepsila sa funkcnost’ T-buniek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Waskyra je liek na génovu terapiu pozostavajuci z autolégnych buniek, ktoré boli geneticky
modifikované ex vivo. Povaha licku Waskyra je taka, Ze konven¢né farmakokinetické stadie a studie

absorpcie, distribucie, metabolizmu a eliminacie nie su pouzitelné.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
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Vzhl'adom na povahu lieku Waskyra nebolo mozné pouzit’ Standardné toxikologické hodnotenie
a konven¢né Studie mutagenity, karcinogenity, reproduk¢nej a vyvojovej toxicity sa neuskutocnili.

Farmakologia, toxikologia a genotoxicita lieku Waskyra sa hodnotili in vitro a in vivo. Vzhl'adom na
konstrukciu lentivirusového vektora WAS (LVV) a spoliehanie sa na koexpresiu inych interagujucich
proteinov nie je protein WAS nadmerne exprimovany ani pri vysokom pocte kopii vektora (VCN).
Preto sa nepozorovala ziadna toxicita spésobena nadmernou expresiou proteinu.

Studie toxicity sa vykonali in vivo na dvoch réznych modeloch knokautovych mysi s WAS, ktorym
boli transplantované Lin bunky transdukované pomocou LVV WAS. Tieto studie preukazali normalne
prijatie, diferenciaciu a vysev lymfoidnych tkaniv bez neziaducich klinickych prejavov, umrtnosti a
patologickych zmien suvisiacich s integraciou LVV WAS. Ani v jednom z tychto modelov sa
nevyskytli Ziadne toxické Ui¢inky ani zvySenie tumorigenézy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dimetylsulfoxid

chlorid sodny

roztok l'udského albuminu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

6 mesiacov.

Po rozmrazeni: maximalne 2 hodiny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C). V pripade lickov
pripravenych s koncentraciou 2 x 10° buniek/ml ma byt maximalny &as pri izbovej teplote 45 mintt.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Infazne vaky liecku Waskyra sa musia uchovavat’ v plynnej faze tekutého dusika (< -130 °C) a musia
zostat’ zmrazené, kym pacient nie je pripraveny na liecbu, aby boli na podanie pacientovi k dispozicii

zivotaschopné bunky.

Infazne vaky uchovavajte v kovovej kazete. Vonkajsi vak neotvarajte, kym sa liek nerozmrazi. Po
rozmrazeni opitovne nezmrazujte.

Podmienky na uchovavanie po rozmrazeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml infuzny vak (vaky) z etylénvinyl-acetatu (EVA) s dvomi dostupnymi portami zabaleny vo
vonkajSom vaku z EVA umiestnenom vo vnutri kovovej kazety.

Waskyra sa odosiela z vyrobného zariadenia do skladu v lie¢ebnom centre v kryogénnom kontajneri,
ktory moze obsahovat’ viac kovovych kaziet ur¢enych pre jedného pacienta.

Jedna kovova kazeta obsahuje jeden infuzny vak lieku Waskyra.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
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Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podavanim lieku

Waskyra sa ma v ramci zariadenia prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych, nepriepustnych obaloch.

e Tento liek obsahuje geneticky modifikované 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori
zaobchadzaju s lickom Waskyra, musia dodrziavat’ prislu§né preventivne opatrenia (nosit’
rukavice, ochranné oblecenie a ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych
chorob.

e Liek Waskyra sa musi po cely ¢as uchovavat pri teplote < - 130 °C, kym sa obsah vaku nezacne
rozmrazovat’ na infuziu.

Stanovenie davky, ktord sa ma podat’

e Je potrebné dokladne zvazit’ objem infuzie podl'a veku a telesnej hmotnosti pacienta. Ak davka
liecku Waskyra na inféiziu predstavuje viac ako jeden vak, pred infiziou sa ma zabezpecit', aby bol
objem lieku, ktory sa ma podat’, v stilade s odporu¢anym limitom DMSO, t. j. celkovy podany
objem DMSO ma zostat’ < 1 % odhadovaného objemu krvnej plazmy pacienta. Maximalny objem
lieku Waskyra, ktory sa ma podat’, ma preto zostat’ < 20 % odhadovaného objemu krvnej plazmy
pacienta (pozri Cast’ 4.4).

Priprava na infuziu

o Pre jedného pacienta méze byt ur€enych viac infiznych vakov. Kazdy infuzny vak je
umiestneny vnutri vonkajsieho vaku, ktory je uloZzeny v kovovej kazete.

. Vonkajsi infuzny vak sa musi uchovavat’ vo vnutri kovovej kazety v plynnej faze tekutého
dusika pri < - 130 °C, kym nie je pripraveny na rozmrazenie a infuziu.

o Skontrolujte vSetky infuzne vaky a ubezpecte sa, Zze ziadnemu infiznemu vaku neuplynul cas
pouzitel'nosti.

Kontrola pred rozmrazenim

o Nevyberajte kovovi kazetu z kryogénneho kontajnera a nerozmrazujte lick Waskyra, kym nie je
pacient pripraveny na infuziu. Nacasovanie rozmrazenia infuznych vakov obsahujucich liek
Waskyra a infizie ma byt koordinované. Vopred skontrolujte ¢as infzie a upravte ¢as zaciatku
rozmrazovania tak, aby bola liecba k dispozicii na infuziu, ked’ je pacient pripraveny.

. Otvorte kovovu kazetu a pred rozmrazenim skontrolujte vonkajsi vak a inflizny vak, ¢i nie je
porusena ich celistvost’. Ak je infizny vak poskodeny, postupujte podl'a narodnych poziadaviek
na zaobchadzanie s materidlom 'udského povodu a okamzite kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o
registracii.

. Pred rozmrazenim lieku Waskyra sa musi overit,, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje so
$pecifickymi informaciami o pacientovi uvedenymi na $titkoch obalov a v informa¢nom liste
o Sarzi (LIS). Liek Waskyra je ur€eny vylu¢ne na autologne pouzitie. Lick Waskyra
nerozmrazujte ani ho nepouZite na infiziu, ak sa informéacie na Stitku infuzneho vaku $pecifické
pre pacienta nezhoduju s pacientom, pre ktorého je uréeny. Celkovy pocet infuznych vakov
urcenych na podanie musi byt’ potvrdeny aj na zaklade udajov Specifickych pre pacienta
uvedenych v informac¢nom liste o $arzi (LIS).

Rozmrazovanie

o Po opatrnom vybrati z kovovej kazety rozmrazte infizny vak v uzavretom vonkajSom vaku pri
teplote 37 °C v zariadeni na kontrolované rozmrazovanie, kym v infuznom vaku nebude
viditeI'ny Ziaden l'ad.

o Po dokonceni rozmrazovania sa vak musi ihned’ vybrat’ z rozmrazovacieho zariadenia.
Odportca sa podat’ lick Waskyra ihned’ po dokonceni rozmrazovania, aby sa zachovala
zivotaschopnost’ lieku. Podavanie sa musi ukonc¢it’ do 2 hodin od rozmrazenia.
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Vonkajsi vak sa ma opatrne otvorit’ a vybrat’ infuzny vak, ktory sa mé az do infuzie uchovavat’
pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C). Infuzny vak jemne postlacajte, aby sa bunky resuspendovali.
Obsah infuzneho vaku sa musi skontrolovat, ¢i sa v iom nenachadzaju zvysné viditelné
bunkové agregaty. Malé zhluky bunkového materialu by sa mali rozptylit’ jemnym ruénym
mieSanim. Vak nepretrepavajte.

Infazny vak sa pred infuziou nemé umyvat, otacat’, nesmu sa z neho odoberat’ vzorky a/alebo sa
nesmie resuspendovat’ v novom médiu.

Waskyra sa nema ozarovat’, pretoze oziarenie by mohlo viest’ k inaktivacii lieku.

Ak je na liecebnu davku pre pacienta k dispozicii viac ako jeden infuzny vak, d’alsi vak sa ma
rozmrazit’ az po uplnej infuzii obsahu predchadzajiuceho vaku.

Podavanie

Waskyra sa ma podavat’ ako intraven6zna infuzia cez centralny zilovy katéter podl'a
Standardnych postupov pre miesto podania pre lieky bunkovej terapie.

Odportcana suprava na podavanie pozostava zo supravy na transfuziu krvi vybavenej

200 pum filtrom.

Infazia z kazdého vaku sa podava samospadom v priebehu 2 hodin po rozmrazeni

vratane kazdého prerusenia pocas inflzie, aby sa zachovala maximalna

zivotaschopnost’ lieku.

Maximalna rychlost’ infuzie je 5 ml/kg/h a infizia obsahu kazdého vaku ma trvat’

priblizne 30 minut.

Ak je potrebnych viac vakov lieku Waskyra ako jeden, naraz sa ma rozmrazit’ len

jeden vak lieku.

Pacienti, ktori predtym neboli vystaveni DMSO, musia byt pozorne sledovani.

Vitalne funkcie (krvny tlak, srdcova frekvencia a saturacia kyslikom) a vyskyt

akychkol'vek priznakov sa maju sledovat’ po dobu az 3 hodin po inftzii.

Na konci infzie vyplachnite vSetok liek Waskyra, ktory zostal v infiznom vaku, a preplachnite
vSetky suvisiace hadicky injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa
zabezpecilo, Ze pacient dostane infliziou €o najviac buniek. Je potrebné dokladne zvazit objem
infazie v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti pacienta.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitym lickom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s lickom Waskyra (tuhy a
kvapalny odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa
zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na
zaobchadzanie s materialom I'udského povodu.

Néhodné vystavenie sa lieku

7.

V pripade ndhodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat narodné poziadavky na
zaobchadzanie s materialom l'udského pdvodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’
do kontaktu s lieckom Waskyra, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym
prostriedkom.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rim

Taliansko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/25/1996/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva

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

20091 Bresso (MI)
Taliansko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

20091 Bresso (MI)
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na euréopskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zédsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim licku Waskyra na trh v kazdom ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o
registracii musi dohodnut’ s prislusnym narodnym organom na obsahu a formate edukacnych
materialov pre rodi¢ov/opatrovatel’'ov a zdravotnickych pracovnikov, na podrobnostiach
obmedzeného predpisovania liekov a na formulari kontrolovaného pristupu k lieku/sthlasu
vratane komunikaé¢nych médii, sposoboch distribucie a akychkol'vek inych aspektoch programu.

Edukaé¢né materidly pre zdravotnickych pracovnikov maju zdravotnickym pracovnikom zdoéraznit’
dolezité rizika lieku Waskyra s pokynmi, ako minimalizovat’ rizika vratane potencialneho rizika
vzniku leukémie/lymfomu alebo malignit solidnych organov a potreby monitorovania lieCenych
pacientov na prejavy a priznaky onkogénnej transformacie, leukémie alebo lymfému alebo malignit
solidnych organov a potencialne riziko zlyhania prijatia a upozornit’ ich na délezitost’ monitorovania a
dlhodobého sledovania.

Pokial’ ide o rodi¢ov/opatrovatel’'ov, v edukacnom materiali sa uvadza, aké opatrenia a kedy sa maju
prijat’ a ako kontaktovat’ svojho odborného lekara v pripade vedlajsich G¢inkov, akychkol'vek
priznakov alebo obav a ako nahlasit’ neziaduce reakcie lieku a dolezitost’ pravidelného a dlhodobého
sledovania.

Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby bol v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je liek
Waskyra uvedeny na trh, zavedeny systém, ktoré¢ho ciel'om je kontrolovat’ pristup k distribucii lieku
nad rdmec kontroly zabezpecenej beznymi opatreniami na minimalizaciu rizik.

Pred predpisanim, vyrobou, vydajom a pouZzitim liecku musia byt splnené tieto poziadavky:

- Waskyra bude k dispozicii iba v liecebnych centrach, kvalifikovanych drzitel'om
rozhodnutia o registracii, aby sa zabezpecila sledovateI'nost’ buniek pacienta
a vyroben¢ho lieku medzi oSetrujiicou nemocnicou a miestom vyroby.

- Waskyra sa bude podavat’ v Specializovanom transplantacnom centre a budi ju podavat’
lekari, ktori maju predchadzajiice skuisenosti s liecbou a manazmentom pacientov s
Wiskottovym-Aldrichovym syndrémom a s pouzivanim autolégnych produktov génove;j
terapie CD34" ex vivo.

- Pred zacatim liecby je potrebné vyplnit’ formular sthlasu o pouziti tohto lieku.

- Vyber liecebnych centier sa bude podla potreby uskuto¢novat’ v spolupraci s narodnymi
zdravotnickymi organmi.

- Zdravotnicki pracovnici budu absolvovat’ Skolenie o vzdelavacich/bezpecnostnych
nastrojoch pre lekarov ako stucast’ procesu kvalifikacie centra.

° Povinnost’ vykonat® postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do urceného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin

vykonania
Intervencna studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): S ciel'om d’alej Zaverecna
charakterizovat’ dlhodobu bezpec¢nost’ a ucinnost’ licku Waskyra u pacientov vo CSR: 31.
veku 6 mesiacov a starSich s Wiskottovym-Aldrichovym syndromom (WAS), decembra
ktori maji mutaciu v géne WAS, pre ktorych je vhodna transplantacia 2046

hematopoetickych kmenovych buniek a nie je k dispozicii vhodny pribuzny darca
hematopoetickych kmenovych buniek so zodpovedajucim l'udskym
leukocytovym antigénom, drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona intervenént
Studiu po registracii a predloZi jej vysledky podla schvaleného protokolu.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KOVOVA KAZETA

1. NAZOV LIEKU

Waskyra 2 — 10 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
etuvetidigén autotemcel (CD34" bunky)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky.

Kazdy infuzny vak Specificky pre pacienta obsahuje etuvetidigén autotemcel s koncentraciou
autoldgnej populacie buniek obohatenej 0 CD34" bunky $pecifickej pre $arzu, ktora obsahuje
hematopoetické kmenové a progenitorové bunky (HSPC), ktoré boli transdukované ex vivo
prostrednictvom lentivirusového vektora kodujuceho l'udsky gén pre Wiskottov-Aldrichov syndrom
(WAS).

Kazdy 10 — 20 ml infizny vak obsahuje 2 — 10 x 10° buniek/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez dimetylsulfoxid, roztok Fudského albuminu a chlorid sodny. Dalsie informacie st
uvedené v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzna disperzia

Jeden infuzny vak s objemom 10 — 20 ml.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

Na intravenozne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouZzitie.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v mraze (< - 130 °C). Infizne vaky uchovavajte v kovovej kazete, kym nie
st pripravené na rozmrazenie a podavanie. Vonkajsi vak neotvarajte, kym sa nerozmrazi. Po
rozmrazeni opitovne nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami
na zaobchadzanie s odpadom z materialu I'udského povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rim

Taliansko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/25/1996/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

DIN:
COI ID:
SEC:
C. sarze:
ID vaku:

Pocet infuznych vakov a buniek CD34" vo vaku pre tohto pacienta je uvedeny v informa¢nom liste
o Sarzi.

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI VAK

1. NAZOV LIEKU

Waskyra 2 — 10 x 10° buniek/ml infiizna disperzia
etuvetidigén autotemcel (CD34" bunky)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky.

Kazdy infizny vak $pecificky pre pacienta obsahuje etuvetidigén autotemcel s koncentraciou
autolognej populacie buniek obohatenej o CD34" bunky Specifickej pre Sarzu, ktora obsahuje
hematopoetické kmenové a progenitorové bunky (HSPC), ktoré boli transdukované ex vivo
prostrednictvom lentivirusového vektora kédujuceho l'udsky gén pre Wiskottov-Aldrichov syndrom
(WAS).

Kazdy 10 —20 ml infazny vak obsahuje 2 — 10 x 10° buniek/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez dimetylsulfoxid, roztok 'udského albuminu a chlorid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzna disperzia

Jeden infuzny vak s objemom 10 — 20 ml.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

Na intravenozne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouZzitie.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v mraze (< - 130 °C). Infizne vaky uchovavajte v kovovej kazete, kym nie
st pripravené na rozmrazenie a podavanie. Vonkajsi vak neotvarajte, kym sa nerozmrazi. Po
rozmrazeni opitovne nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu 'udského
pévodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rim

Taliansko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA) |

EU/1/25/1996/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU |

DIN:
COI ID:
SEC:
C. sarze:
ID vaku:

Pocet infuznych vakov a buniek CD34" vo vaku pre tohto pacienta je uvedeny v informa¢nom liste
o Sarzi.

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA ‘

| 15. POKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |
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Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INFUZNY VAK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Waskyra 2 — 10 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
etuvetidigén autotemcel (CD34" bunky)
Intravendzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

4. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v

C. sarze:
DIN:
SEC:
ID vaku:
COI ID:

Pocet infuznych vakov a buniek CD34" vo vaku pre tohto pacienta je uvedeny v informa¢nom liste
o Sarzi.

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 — 20 ml bunkovej disperzie vo vaku.

6. INE

Iba na autologne pouZzitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE V INFORMACNOM LISTE O SARZI
PRILOZENOM KU KAZDEMU BALENIU PRE JEDNEHO PACIENTA

1. NAZOV LIEKU

Waskyra 2 — 10 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
etuvetidigén autotemcel (CD34" bunky)

2. LIECIVO

Autolégna populéacia buniek obohatena o CD34" bunky, ktora obsahuje hematopoetické kmefiové
a progenitorové bunky (HSPC), ktoré boli transdukované ex vivo prostrednictvom lentivirusového
vektora kddujiceho l'udsky gén Wiskottovho-Aldrichovho syndromu (WAS).

3.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

A DAVKA LIEKU

INFORMACIE O DODANEJ SARZI (SARZIACH)

Balenie obsahuje tieto Sarze:

Cislo Sarze ID vaku Objem infiiznej
disperzie (ml)

Sila
(x 10% buniek/ml)

Celkovy pocet
CD34" buniek

(x 109

Datum
pouZzitelnosti

(DD-MM-RRRR)

Celkovy pocet vakov:
Celkovy pocet CD34" buniek (x 10°):

Dodana davka (vypocitana na zaklade telesnej hmotnosti pacienta v ¢ase odberu buniek) je:

x 10° CD34" buniek/kg

Minimaélna odporaéana davka lieku Waskyra, ktora sa ma podat,, je 7 x 10° CD34" buniek/kg.
V klinickych sktisaniach sa podavali davky az 31 x 10°CD34" buniek/kg.

Davku, ktord sa md podat’ infuziou, uréuje oSetrujuci lekar na zéklade celkového poctu dodanych
CD34" buniek, telesnej hmotnosti pacienta v Case lie¢by a skutocnosti, Ze kazdy pouzity vak sa podava

cely.

Ak je potrebnych viac vakov licku Waskyra ako jeden, pred infiziou sa ma zabezpecit, aby bol objem
lieku, ktory sa mé podat’, v sulade s odporucanym limitom DMSO, t. j. celkovy podany objem DMSO
ma ostat’ < 1 % odhadovaného objemu krvnej plazmy pacienta.
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Maximalny objem lieku Waskyra, ktory sa ma podat’, ma preto zostat’ < 20 % odhadovaného objemu
krvnej plazmy pacienta.

4. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

5. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Uschovajte tento dokument a majte ho k dispozicii pri priprave na podanie lieku Waskyra.

Iba na autolégne pouZzitie.

6. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

POKYNY NA UCHOVAVANIE A POUZIVANIE

Uchovavajte a prepravujte v mraze (< - 130 °C). Infizne vaky uchovavajte v kovovej kazete, kym nie
su pripravené na rozmrazenie a podavanie. Vonkajsi vak neotvarajte, kym sa nerozmrazi. Po
rozmrazeni opdtovne nezmrazujte.

Cas pouzitelnosti: 6 mesiacov pri teplote < -130 °C. Cas pouzitel'nosti po rozmrazeni: 2 hodiny pri
izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

7. DATUM EXSPIRACIE A DALSIE SPECIFICKE INFORMACIE TYKAJUCE SA SARZE

Informacie su uvedené v tabulke v Casti 3 vyssie.

8. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu l'udského
povodu.

9. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

COI ID:

Hmotnost’ pri prvom odbere (kg):
DIN:

SEC:

10. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B
00185 Rim
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Taliansko

11. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1996/001

34



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pacienta alebo opatrovatel’a

Waskyra 2 — 10 x 10° buniek/ml inflizna disperzia
etuvetidigén autotemcel

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie u€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako vim (alebo vasmu diet’at’u) bude

podany tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

- Lekar alebo zdravotna sestra vam da kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité bezpecnostné
informacie o vasej liecbe lickom Waskyra. Kartu si pozorne precitajte a dodrziavajte pokyny,
ktoré su v nej uvedené.

- Kartu pacienta majte vzdy pri sebe a vzdy ju ukazte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ked’ ich
navstivite, alebo ak pdjdete do nemocnice.

- Informacie v tejto pisomnej informacii st ur¢ené vam alebo vasmu dietat'u — v pisomne;j
informacii sa v§ak uvadza len ,,vam*.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Waskyra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lick Waskyra
Ako sa Waskyra vyraba a podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat lieck Waskyra

Obsah balenia a d’al$ie informacie

SR WD =

[a—y
.

Co je Waskyra a na ¢o sa pouZiva

Waskyra je liek génovej terapie, ktory obsahuje lie¢ivo etuvetidigén autotemcel. Liek génove;j terapie
pdsobi tak, ze do tela doda gén na opravu genetickej chyby. Tento liek je vyrobeny Specialne pre vas, z
vasich vlastnych krvotvornych buniek.

Waskyra sa pouziva na lieCbu zavazného ochorenia nazyvaného Wiskottov-Aldrichov syndrom
(WAS) u l'udi vo veku 6 mesiacov a starSich, ktori maju mutaciu v géne WAS, pre ktorych je vhodna
transplantacia krvotvornych kmenovych buniek (KKB) a neexistuje vhodny darca krvotvornych
kmenovych buniek na transplantaciu spomedzi ¢lenov rodiny. Krvotvorné kmenové bunky st nezrelé
bunky, z ktorych sa mézu vyvinat vsetky typy krvnych buniek vratane bielych krviniek, cervenych
krviniek a krvnych dosti¢iek (zloziek, ktoré pomahaju zrazaniu krvi).

Ludia s WAS maju mutaciu (zmenu) v géne, ktory poskytuje pokyny na tvorbu bielkoviny WAS.
BielkovinaWAS pomaéha bielym krvinkdm pohybovat’ sa a spravne fungovat’ v boji proti infekciam a
pomaha spravne vytvarat’ krvné dosticky, ktoré zastavuji krvacanie. Mutacia v géne vedie k chybne;j
alebo chybajticej bielkovine WAS. To mdze viest k zivot ohrozujucim komplikaciam, ako st epizody
krvacania a infekcie.

Waskyra sa pripravuje s pouzitim vasich vlastnych krvotvornych kmenovych buniek, ktoré st
upravené v laboratériu pomocou virusu. Tento virus bol upraveny tak, aby sa nemohol §irit’ v tele, ale
aby mohol do krvotvornych kmenovych buniek dorucit’ spravnu képiu génu WAS. Upravené
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krvotvorné kmenové bunky sa pacientovi podavaji infuziou (kvapkanim) a dokazu vytvorit’ krvné
bunky schopné produkovat bielkovinu WAS, ¢o by malo viest’ k zlepSeniu ochorenia.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako lick Waskyra posobi alebo pre¢o vam bol tento liek predpisany,
obrat'te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany liek Waskyra
Liek Waskyra vam nesmie byt’ podany

o ak ste alergicky na ktorikol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si myslite, Ze
mozete byt alergicky, poziadajte o radu svojho lekara;

o ak ste v minulosti podstapili génovu terapiu vyrobenu z krvotvornych kmenovych buniek alebo
alogénnu transplantaciu KKB s dokazom zvyskovych buniek darcovského pdvodu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude podany liek Waskyra

Lekar:

. Skontroluje vase pl'ica, srdce, oblicky, pecen, mozog, kozu, stitnu Zl'azu, ako aj vitalne
hodnoty, napriklad krvny tlak. Pred liecbou je potrebné vykonat’ vSeobecné lekarske vySetrenie.

o Skontroluje prejavy infekcie. Predtym, ako vam bude podany liek Waskyra, treba vylie€it’
akukol'vek infekciu.

o Vykona testy na hepatitidu B, hepatitidu C, l'udsky lymfotropny virus T-buniek (human T-cell
lymphotropic virus, HTLV), HIV alebo na infekciu spdsobentt mykoplazmami. Ak mate aktivnu
infekciu spdsobenu niektorym z tychto pévodcov, vasa liecba liekom Waskyra sa moze odlozit’
alebo pozastavit’.

. Vysetri vasu kostnt drefi, aby sa uistil, ze nemate prejavy leukémie alebo myelodyspléazie
(ochorenie, ked’ vasa kostna dreii nevytvara dostatok zdravych krviniek alebo krvnych
dosti¢iek). Ak mate prejavy tychto ochoreni, mézu vam zabranit’ podstipit’ liecbu lieckom
Waskyra.

Pred liecbou liekom Waskyra

. Pred podanim sa lieck Waskyra testuje, aby sa uistilo, Ze neobsahuje infek¢né mikroorganizmy,
pretoze existuje teoretické riziko infekcie. Lekari a zdravotné sestry budi pocas infuzie
sledovat’, ¢i sa neobjavia prejavy infekcie, ako je horucka, zimnica, potenie, inava, bolest’ hrdla
atd’., a v pripade potreby poskytnu lie¢bu. Ak sa u vas takéto prejavy a priznaky vyskytna,
porad’te sa so svojim lekarom.

Ked’ vam je podany liek Waskyra

o Informacie o biologickych liekoch (vytvorenych z buniek), ako je Waskyra, sa musia
v nemocnici uchovavat’ po dobu 30 rokov. Uchovavané informacie budi obsahovat’ vase meno
a Cislo Sarze lieku Waskyra, ktory ste dostali.

Po liecbe lickom Waskyra

. Po podani lieku Waskyra vas budi pravidelne sledovat’ pomocou krvnych testov. Bude to
zahfnat’ meranie protilatok v krvi, znamych ako imunoglobuliny. Ak je hladina
imunoglobulinov nizka, mozno budete potrebovat’ nahradnu (substitu¢n) liecbu
imunoglobulinmi. Vas lekar sa o tom s vami v pripade potreby porozprava.
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Na predchadzanie a liecbu infekcii mozno dostanete antiinfektiva (proti baktériam, plesniam,
virusom), najmé pocas neutropenického obdobia po kondiciondcii. Pocas hospitalizacie sa
musia dodrziavat’ opatrenia na kontrolu infekcii a izolacné postupy podl'a miestnych noriem.

Virusova zataz cytomegalovirusom, Epsteinov-Barrovej virusom, virusom herpes simplex a
adenovirusom sa bude stanovovat’ kazdy tyzden v periférnej krvi do +90. diia. Ak je vysledok
opakovane negativny, interval testovania sa moze po +90 prediZit. dni. Ak ste pozitivny na
cytomegalovirus, bude vam podl'a miestnych noriem podana preventivna liecba ganciklovirom,
valganciklovirom alebo foskarnetom.

MozZe sa u vas prejavit’ zavazné znizenie poc¢tu buniek v krvi, vratane zavazného zniZenia poctu
neutrofilov pocas niekol’kych tyzdnov po kondicionécii a infizii lieku Waskyra. Preto je u vas
potrebné Casto sledovat’ kompletny krvny obraz najmenej 6 tyzdiov po infizii alebo do
obnovenia krvotvorby a infekcie lie¢it’ podl'a Standardnych postupovi a lekarskeho postidenia.
Ak pocitujete inavu a slabost’, mate infekcie a I'ahko sa vam tvoria modriny a krvacate, porad’te
sa so svojim lekarom. Podl'a lekarskeho postudenia a praxe zdravotnickeho zariadenia sa ma
podat’ podporna transfuzia koncentratu oziarenych ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek.

Zlyhanie prijatia je potencialne délezitym rizikom po infzii lieku Waskyra. V pripade
pretrvavajiiceho poklesu poctu neutrofilov, alebo aj skor na zaklade lekarskeho posudenia, sa
ma zacCat’ podavat’ rastovy faktor (faktor stimulujuci kolonie granulocytov) na stimulaciu
obnovy kostnej drene. Ak napriek pouzitiu faktora stimulujuceho koldnie granulocytov
pretrvava zlyhanie prijatia a nizky pocet neutrofilov, odportica sa podat’ netransdukované
zalozné autologne kmenové bunky.

Po lie¢be vas modzu poziadat’, aby ste boli sledovany po dobu az 15 rokov na lepSie
porozumenie dlhodobych uc¢inkov lieku Waskyra.

Ak potrebujete transfiziu krvi pred podanim liecku Waskyra a po jeho podani, krvné produkty,
ktoré vam budi podané, je potrebné oziarit. To znamena, ze sa znizi pocet bielych krviniek,
nazyvanych lymfocyty, aby sa minimalizovalo riziko reakcie na transfuziu. Lekar bude
sledovat), ¢i sa u vas nevyskytne nejaka reakcia na transfiziu krvi.

Vlozenie nového génu do kmeniovych buniek by mohlo prispiet’ k riziku vzniku rakoviny krvi,
ako je leukémia (rakovina bielych krviniek) a lymfom (rakovina lymfocytov, bielych krviniek,
ktoré sa podiel’ajii na obrane organizmu). Hoci v doterajsich klinickych skusaniach sa to
nepreukazalo, vzh'adom na povahu lieku je to mozné. Po liecbe vas bude lekar sledovat’, ¢i sau
vas neobjavia nejaké prejavy leukémie alebo lymfomu alebo malignity solidnych organov.

Waskyra sa pripravuje s pouZzitim Casti virusu, ktoré boli zmenené¢ tak, aby nemohli spdosobit’
infekciu. To moze sposobit’ falosne pozitivny vysledok testu na HIV. V pripade potreby mozno
na vylucenie infekcie HIV pouzit’ Specifickejsie testy.

Liecivo v lieku Waskyra sa moze doc¢asne vylucovat’ krvou, semenom, materskym mlickom
alebo telesnymi odpadovymi latkami. Po liecbe lickom Waskyra preto nebudete moct’ darovat’
krv, zlozky krvi (plazmu), organy, tkaniva alebo bunky.

Ked’ sa liecba lieckom Waskyra neméze dokoncit’

Vyroba lieku Waskyra nemusi byt tispesnd, ak mnozstvo kmenovych buniek ziskanych z vasej krvi
nie je dostato¢né alebo ak sa vyskytnt tazkosti pri priprave lieku po ziskani kmeniovych buniek.

V takom pripade vas mdzu poziadat’ o zopakovanie odberu kmenovych buniek, ak je to mozné, alebo
vam ponuknu ina liecbu.
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Pred podanim lieku Waskyra sa poda kondicionacny liek na odstranenie buniek z kostnej drene a
poskytnutie priestoru pre kmenové bunky s upravenym génom v lieku Waskyra, aby sa mohli uchytit
(prijat) v kostnej dreni.

Ak sa Waskyra nemoze po podani kondiciona¢ného lieku podat’ alebo ak sa upravené kmenové bunky
vo vaSom tele neprijmu, lekar vam mdéze podat’ infuziu zdchrannych buniek z predtym odobrate;j
zaloznej vzorky (pozri tiez Cast’ 3 ,, Ako sa Waskyra podava ™). V zachrannych bunkach nie je pridany
funkény gén WAS a nebudi vytvarat’ bielkovinu WAS. Pre d’alSie informacie sa obrat’te na svojho
lekara.

Bezpecnost’ a t¢innost’ licku Waskyra u pacientov mladsich ako 6 mesiacov neboli stanovené. Nie st
k dispozicii zZiadne tdaje a Waskyra sa nemdze podavat’ pacientom mladSim ako 6 mesiacov.

Iné lieky a Waskyra

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi.

o Najmenej jeden mesiac pred podanim mobilizacnych liekov alebo odobratim krvnych vzoriek
az do najmenej 7 dni po inftzii lieku Waskyra by ste nemali uzivat’ ziadne lieky na infekciu
HIV, pretoze tieto lieky by mohli ovplyvnit tvorbu a skoré fungovanie licku Waskyra.

o Pocas 6 tyzdnov pred podanim kondiciona¢ného lieku na pripravu liecby liekom Waskyra a ani
po liecbe vam nesmu byt podané ockovacie latky nazyvané zivé ockovacie latky, pretoze sa
va$ imunitny systém (obranny systém organizmu) zotavuje.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Waskyra nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tehotenstvo a dojcenie

Tato liecba sa nesmie podavat’ pocas tehotenstva kvoli moznym ucinkom kondiciona¢ného lieku.

Utinky licku Waskyra u tehotnych Zien nie s zname. O tehotenstve po podani licku Waskyra sa
porad’te so svojim lekarom.

Ak po liecbe lickom Waskyra otehotniete alebo si myslite, ze mozete byt tehotna, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi.

Ak ste zena, ktora moze otehotniet’, pred zaCatim mobilizacie a podavania kondiciona¢nych liekov
absolvujete tehotensky test, aby ste sa uistili, ze nie ste tehotna.

Antikoncepcia u muZov a Zien

Ak ste zena, ktora méze otehotniet’, alebo muz schopny splodit’ diet'a, musite pouzivat’ i¢inni metodu
antikoncepcie (ochranu pred neziaducim tehotenstvom) od zaciatku mobilizacnej lieCby a najmenej 6
mesiacov po podani liecku Waskyra. O vhodnych metédach antikoncepciesa porad’te so svojim
lekarom .

Dojéenie

Dojcenie sa ma pocas kondicionovania prerusit’ kvoli moznym tc¢inkom kondiciona¢ného lieku. Nie je
zname, ¢i zlozky lieku Waskyra mozu prechadzat’ do materského mlieka.

Vas lekar sa s vami porozprava o prinose doj¢enia pre vase diet'a v porovnani s moznymi rizikami
lieCby.
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Plodnost’ u muzov a Zien

Po podani kondiciona¢ného liecku mozno nebudete mdct’ otehotniet’ alebo splodit’ diet'a. Pred liecbou
by ste sa mali poradit’ so svojim lekarom o tom, aké moznosti pre vas existuju. M6zu zahfiat
uskladnenie reprodukéného materialu (napriklad vaji¢ok, spermii) na neskorsie pouzitie.

Waskyra obsahuje sodik a dimetylsulfoxid (DMSO)

Tento liek obsahuje 35 — 560 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej davke. To sa rovna
2 % az 28 % odporucané¢ho maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
Odporucany maximalny prijem sodika u dospelych (2 g/den) sa ma u deti upravit’ smerom nadol na
zéklade ich energetickych poziadaviek v porovnani s dospelymi.

Tento liek obsahuje 55 mg/ml DMSO (latka pouzivana na konzervovanie zmrazenych buniek), ktory
modze spdsobit’ nahle, zdvazné alergicke reakcie. Lekar alebo zdravotna sestra vas musia pocas infuzie
a kazdu hodinu pocas 3 hodin po inflizii pozorne sledovat’, ¢i sa u vas neobjavia nejaké reakcie.

3. Ako sa Waskyra vyraba a podava

Kedze Waskyra sa vyraba z vasich vlastnych krvotvornych kmenovych buniek, priblizne 2 az 3
mesiace pred lieCbou vam bude odobrata krv na pripravu liecku. Kmeniové bunky sa mézu ziskat z
vasSej krvi, ktora sa odobera zo zily. Pre d’alSie informacie sa obrat'te na svojho lekara.

Ked’ sa kmenové bunky ziskavajua z krvi:

. Predtym, ako vam bude podany liek Waskyra, vam budt podané dva druhy liekov:
o mobiliza¢ny liek na presun krvotvornych kmenovych buniek z kostnej drene do
krvného obehu,
o kondicionaéné lieky, aby sa v kostnej dreni vytvorilo miesto pre nové kmenové
bunky, ktoré vam budi podané.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela pre tieto lieky.

(Dalsie informacie o tychto liekoch vratane moznych vedlajsich u¢inkov najdete v Gasti 3 ,, Ako sa
Waskyra vyraba a poddva“ a v Casti 4 ,, Mozné vedlajsie ucinky **).

. Odber krvotvornych kmenovych buniek sa uskutocni z do¢asne zavedeného centralneho
zilového katétra. Centralny zilovy katéter je tenkd, ohybna hadicka, ktoru lekar zavedie do
velkej zily, aby ziskal pristup k vaSmu krvného obehu. Pred zacatim kondiciona¢nej liecby vam
bude zavedeny d’alsi katéter, ktory umozni infaziu lieku Waskyra a inych liekov a odber krvi
na vySetrenie. Pri zavedeni katétra sa mézu vyskytnut’ vedl'ajsie ucinky, ako st infekcie
a krvacanie, hoci sa nevyskytni u kazdého. Lekar a zdravotné sestry budu sledovat’ pripadné
komplikacie.

o Najprv vam bude podany takzvany ,,mobilizacny* liek na presun krvotvornych kmetiovych
buniek z kostnej drene do krvného obehu (pozri Cast’ 2 ,, Upozornenia a opatrenia*).

o Krvotvorné kmenové bunky sa potom mézu zhromazdit’ pristrojom, ktory oddel'uje zlozky krvi
(pristroj na aferézu). Zhromazdenie dostatoéného mnozstva krvotvornych kmenovych buniek

na vyrobu liecku Waskyra moze trvat’ dlhSie ako 1 den.

Kmetiové bunky odobraté z krvi sa rozdelia na:
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e  zaloZnu vzorku, ktora bude zmrazena a uskladnena a poda sa ako zachranné kmenové bunky, ak
lieck Waskyra nie je mozné podat’ alebo net¢inkuje (pozri ,, Ked’ sa liecba lickom Waskyra
nemoze dokoncit'** v Casti 2),

o lie¢ebnu vzorku, ktora sa odosle vyrobcovi na vyrobu licku Waskyra vlozenim funkénej kopie

génu WAS do kmenovych buniek vo vzorke.

Ako vam bude podany liek Waskyra

o Liek Waskyra bude podany v $pecializovanom liecebnom centre lekarmi, ktori st vyskoleni
na pouzivanie tohto typu lieku.

. Liek Waskyra sa podava kvapkanim (infaziou) do zily (intravendzne) cez centralny Zilovy
katéter. Je mozné, Ze sa poda viac ako jeden vak lieku.

. Lekari skontroluju, ¢i st vsetky infizne vaky lieku Waskyra oznacené udajmi, potvrdzujucimi,
ze boli vyrobené z vasej vlastnej vzorky.

o Liecba lickom Waskyra je jednorazova. Nebude vam znova podana.
Kedy Co sa deje Preco
Priblizne 2 mesiace pred Mobiliza¢né lieky sa podavaju | Na presun krvotvornych

infuziou licku Waskyra

podkoznou injekciou pocas 4
az 6 dni.

kmenovych buniek z kostne;j
drene do krvného obehu.

Priblizne 2 mesiace pred
infuziou licku Waskyra

Mobilizovana krv sa odoberie
do 2 az 3 dni.

Na ziskanie krvotvornych
kmenovych buniek na vyrobu
lieku Waskyra.

Cast’ odobratych kmetiovych
buniek sa bude uchovévat
oddelene, aby v pripade
potreby sluzili ako zachranné
bunky.

Priblizne 3 tyzdne pred
infuziou licku Waskyra

Liek nazyvany rituximab sa
podava jednorazovo do Zily cez
katéter.

Na zniZenie poctu bielych
krviniek vytvarajacich
protilatky namierené proti
vasmu telu a na pomoc pri
vytvarani buniek s opravenym
génom po infazii lieku
Waskyra.

5 dni pred infaziou lieku
Waskyra

Dva kondicionacné lieky
(busulfan a fludarabin) sa
podavaju 2 — 3 dni v nemocnici
cez katéter do zily.

Na pripravu kostnej drene na
lie¢bu. Tieto lieky nicia bunky
v kostnej dreni, aby mohli byt
nahradené bunkami s
opravenym génom v lieku
Waskyra.

15 az 30 minut pred infaziou
lieku Waskyra

Moze sa podat’ liek nazyvany
antihistaminikum.

Na podporu prevencie
alergickej reakcie na inftiziu.

Zaciatok infuzie liecku Waskyra

Waskyra sa podava kvapkanim
(infGziou) do zily. Podavanie
sa uskuto¢ni v nemocnici

a podavanie kazdého infuzneho
vaku bude trvat’ asi 30 mint.
Pocet vakov sa lisi podl'a
pacienta.

Na vstreknutie kmenovych
buniek obsahujucich spravny
gén WAS do krvného obehu,
ktory ich dopravi do vasej
kostnej drene.
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Po infuzii lieku Waskyra V nemocnici zostanete Na zotavenie. Budu vas
priblizne 4 — 8 tyzdnov. sledovat’, aby skontrolovali, ¢i
liecba ucinkuje, a akékol'vek
vedl'ajSie ucinky sa mézu
liecit’, kym sa lekar
nepresvedci, Ze je bezpecné,
aby ste opustili nemocnicu.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Pocas klinickych sktisani vykonanych s liekom Waskyra neboli samotnému lieku pripisané ziadne
vedlajsie ucinky. Postupy a lieky potrebné na podanie lieku v kombindcii s vasim ochorenim vSak
mozZu sposobit’ vedlajsie ti€inky, hoci sa nevyskytni u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky — okamzite vyhladajte lekarsku pomoc

Ak spozorujete niektory z nasledujucich priznakov (mézu byt zavazné), okamzite vyhl'adajte lekarsku
pomoc:

Kombinacia niekol’kych z nasledujucich priznakov: horucka (> 38 °C), zimnica, kasel’, dychavi¢nost’,
zrychleny tep srdca, zmétenost’, pocit celkovej nevol'nosti. Méze to poukazovat’ na zavazné infekcie
(vratane infekcie zapricinenej rodom Aspergillus), sepsu (vratane sepsy sposobenej rodom
Pseudomonas) alebo aspira¢nti pneumoniu — okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

Nezvycajna tvorba modrin alebo krvacanie, bleda koza, extrémna inava, zmétenost,, znizené mocenie
alebo opuch néh/¢lenkov mézu poukazovat’ na pritomnost’ krvnych zrazenin v malych krvnych
cievach, tzv. trombotickd mikroangiopatiu — urychlene vyhladajte lekarsku pomoc.

Kombin4cia bolesti zaludka/brucha, opuchu, nahleho prirastku telesnej hmotnosti, zoZltnutia koze
alebo oci (zltacka) a tmavého moc¢u naznacuje zavazné ochorenie pecene (venookluzivne ochorenie
pecene), ktoré sa méze vyskytnit’ po podani kondicionaénych liekov — ihned’ kontaktujte lekara.

Krvacanie z hornej Casti traviaceho traktu: vracanie krvi alebo hmoty, ktora vyzera ako kavova
usadenina; ¢ierna, dechtova stolica; pocit na omdletie alebo zavraty — okamzite vyhl'adajte lekarsku
pomoc.

Zavazné reakcie z precitlivenosti (alergické reakcie), ktoré mézu zahtiiat’ Sok: vyrazku alebo zihl'avku,
svrbenie, sCervenanie, opuch pier, tvare, jazyka alebo hrdla, sipot alebo t'azkosti s dychanim, zavraty

alebo mdloby — urychlene vyhladajte lekarsku pomoc.

Reakecia na transfuziu (pocas transfiizie alebo po nej): horticka alebo zimnica, dychavi¢nost, bolest’ na
hrudniku/chrbte, tmavy mo¢ — okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

DalSie vedPajsie u¢inky (uvedené podPa ¢astosti vyskytu, zoradené od najéastejSich)

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
stomatitida (bolestivost’ alebo vredy v ustach)

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
chripka

infekcie mocovych ciest

neutropénia (nizky pocet bielych krviniek)
anémia (nizky pocet cervenych krviniek)
bolest’ brucha

hnacka, hemoragicka hnacka (krvava hnacka)
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vracanie

zihlavka

Sok

opuch pier

aftézny vred (vredy v tstach)

erytém (zaCervenanie koze)

pyrexia (horucka)

zapal sliznice (zapal sliznice Uist, nosa/hrdla alebo Criev)

zvysené hladiny pecenovych enzymov (zvySena hladina pecenovych enzymov pozorovana v krvnych
testoch)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsSie €¢inky moZete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Waskyra

Tieto informécie su urc¢ené len pre lekarov.

Tento liek sa bude podavat’ v nemocnici. Nemocnica je preto zodpovedna za spravne uchovavanie
lieku pred pouzivanim a pocas jeho pouZzivania, ako aj za jeho spravnu likvidaciu.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitkoch vonkajsieho obalu
a infuzneho vaku.

Nepouzivajte tento liek, ak je infizny vak poskodeny alebo presakuje.

Uchovavajte pri teplote <-130 °C. Liek nerozmrazujte, kym nie je pripraveny na podanie. Po
rozmrazeni ho uchovévajte pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) a pouzite do 2 hodin. V pripade liekov
pripravenych s koncentraciou 2 x 10° buniek/ml mé byt maximalny ¢as pri izbovej teplote 45 mintit.
Opétovne nezmrazujte.

InfGzne vaky uchovavajte v kovovej kazete az do rozmrazenia.

Vonkajsi vak neotvarajte, kym sa liek nerozmrazi.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami
na zaobchadzanie s materialom 'udského povodu.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Waskyra obsahuje

Liecivo je etuvetidigén autotemcel a pozostava z vasich vlastnych kmenovych buniek, ktoré obsahuju
funk¢né képie génu WAS.

Kazdy inflzny vak lieku Waskyra $pecificky pre pacienta obsahuje 2 — 10 x 10° buniek/ml populacie
buniek obohatenej o Zivotaschopné CD34" bunky s koncentraciou $pecifickou pre Sarzu.
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Dalsie zlozky st dimetylsulfoxid (DMSO), chlorid sodny a roztok l'udského albuminu (pozri ¢ast’ 2
., Waskyra obsahuje sodik a DMSO*).

Tento liek obsahuje geneticky upravené l'udské krvné bunky.
Ako vyzera Waskyra a obsah balenia

Infuzna disperzia lieku Waskyra je ¢ira az mierne zakalend, bezfarebna az zlIta alebo ruzova disperzia
buniek.

Liek Waskyra sa dodava v 50 ml infiznom vaku (infuznych vakoch) z etylénvinyl-acetatu (EVA)
obsahujucom 10 — 20 ml infaznej disperzie. Kazdy infuzny vak s dvomi dostupnymi portami je
zabaleny vo vonkajSom EVA vaku umiestnenom v kovovej kazete.

Liek Waskyra sa odosiela z vyrobného miesta do skladu v lieCebnom centre v kryogénnom kontajneri,
ktory moze obsahovat’ viac kovovych kaziet urCenych pre jedného pacienta. Jedna kovova kazeta
obsahuje jeden infuzny vak liecku Waskyra.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rim

Taliansko

Vyrobca

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

200091 Bresso (MI)
Taliansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Je dolezité, aby ste si pred podanim liecku Waskyra precitali cely popis postupu.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo poddvanim lieku

Liek Waskyra sa ma v ramci zariadenia prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych, nepriepustnych
obaloch.

e Tento liek obsahuje geneticky modifikované 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori
zaobchadzaju s lieckom Waskyra, musia dodrziavat’ prislu§né preventivne opatrenia (nosit
rukavice, ochranné oblecenie a ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych
chordb.
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e Liek Waskyra sa musi po cely ¢as uchovavat pri teplote < - 130 °C, kym sa obsah vaku neza¢ne
rozmrazovat’ na infiziu.

e (Celkovy pocet infuznych vakov, ktoré sa maju podat’, sa tiez musi potvrdit’ podl'a informacii
Specifickych pre pacienta v informa¢nom liste o Sarzi (LIS).

Stanovenie davky, ktora sa mé podat’

e Je potrebné dokladne zvazit objem infuzie podl'a veku a telesnej hmotnosti pacienta. Ak davka
liecku Waskyra na infiziu predstavuje viac ako jeden vak, pred infiiziou sa ma zabezpecit', aby bol
objem lieku, ktory sa ma podat’, v stilade s odporu¢anym limitom DMSO, t. j. celkovy podany
objem DMSO ma zostat’ < 1 % odhadovaného objemu krvnej plazmy pacienta. Maximalny objem
lieku Waskyra, ktory sa mé podat’, ma preto zostat’ < 20 % odhadovaného objemu krvnej plazmy
pacienta.

Priprava na infuziu

e Pre jedného pacienta mdze byt uréenych viac infuznych vakov. Kazdy infuzny vak je umiestneny
vo vnutri vonkajsieho vaku, ktory je ulozeny v kovovej kazete.

e Vonkajsi infazny vak sa musi uchovavat’ vo vnutri kovovej kazety v plynnej faze tekutého dusika
pri < - 130 °C, kym nie je pripraveny na rozmrazenie a infiziu.

e Skontrolujte vSetky infuzne vaky a pomocou prilozeného informac¢ného listu o Sarzi sa ubezpecte,
ze Ziadnemu infiznemu vaku neuplynul ¢as pouzitelnosti.

Kontrola pred rozmrazenim

e Nevyberajte kovovi kazetu z kryogénneho kontajnera a nerozmrazujte liek Waskyra, kym nie je
pacient pripraveny na infiziu. Nacasovanie rozmrazenia infiznych vakov obsahujucich liek
Waskyra a inflizie ma byt koordinované. Vopred skontrolujte ¢as infzie a upravte ¢as zaciatku
rozmrazovania tak, aby bol liek Waskyra k dispozicii na infiziu, ked’ je prijemca pripraveny.

e Otvorte kovovu kazetu a pred rozmrazenim skontrolujte vonkajsi vak a infzny vak, ¢i nie je
porusena ich celistvost’. Ak je infizny vak poskodeny, postupujte podl'a narodnych poziadaviek na
zaobchadzanie s materialom l'udského povodu a okamzite kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o
registracii.

e Pred rozmrazenim lieku Waskyra sa musi overit, i sa totoznost’ pacienta zhoduje so Specifickymi
informaciami o pacientovi uvedenymi na Stitkoch obalov. Liek Waskyra je uréeny len na
autologne pouzitie. Lieck Waskyra nerozmrazujte ani ho nepouzite na infiiziu, ak sa informéacie na
stitku infizneho vaku Specifické pre pacienta nezhoduju s pacientom, pre ktorého je urceny.

Rozmrazovanie
Po opatrnom vybrati z kovovej kazety rozmrazte infizny vak v uzavretom vonkajSom vaku pri
teplote 37 °C v zariadeni na kontrolované rozmrazovanie, kym v infiznom vaku nebude viditeI'ny
ziaden lad.

e Po dokonceni rozmrazovania sa vak musi ihned’ vybrat’ z rozmrazovacieho zariadenia. Odporuca
sa podat’ lick Waskyra ihned’ po dokonceni rozmrazovania, aby sa zachovala Zivotaschopnost’

lieku.

e Vonkajsi vak sa ma opatrne otvorit’ a vybrat’ infuzny vak, ktory sa ma az do infuzie uchovavat pri
izbovej teplote (20 °C — 25 °C).
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InfGzny vak jemne postlacajte, aby sa bunky resuspendovali. Obsah infizneho vaku sa musi
skontrolovat’, ¢i sa v iom nenachadzaji zvysné vidite'né bunkové agregaty. Malé zhluky
bunkového materialu by sa mali rozptylit’ jemnym ru¢nym mieSanim. Vak nepretrepavajte.

Infazny vak sa pred infiziou nema umyvat’, otacat’, nesmu sa z neho odoberat’ vzorky a/alebo sa
nesmie resuspendovat’ v novom médiu.

Waskyra sa nema ozarovat, pretoze oziarenie by mohlo viest k inaktivacii lieku.

Ak je na lie¢ebnu davku pre pacienta k dispozicii viac ako jeden infuzny vak, d’al§i vak sa ma
rozmrazit’ az po uplnej infuzii obsahu predchadzajuceho vaku.

Podavanie

Waskyra sa ma podavat’ ako intravenozna infiizia cez centralny zilovy katéter podl'a Standardnych
postupov pre lieky bunkovej terapie Specializovaného lieCebného centra.

Odporuacana stuprava na podavanie pozostava zo supravy na transfuziu krvi vybavenej 200 pm
filtrom.

Infuzia z kazdého vaku sa podava samospadom v priebehu 2 hodin po rozmrazeni vratane kazdé¢ho
prerusenia pocas infizie, aby sa zachovala maximalna Zivotaschopnost’ lieku.

Maximalna rychlost’ infuzie je 5 ml/kg/h a infizia obsahu kazdého vaku ma trvat’ priblizne
30 minut.

Ak je potrebnych viac vakov liecku Waskyra ako jeden, naraz sa ma rozmrazit’ iba jeden vak lieku.

Pacienti, ktori predtym neboli vystaveni DMSO, musia byt pozorne sledovani. Vitalne funkcie
(krvny tlak, srdcova frekvencia a saturacia kyslikom) a vyskyt akychkol'vek priznakov sa maja
sledovat’ po dobu az 3 hodin po infizii.

Na konci infuzie vyplachnite vSetok liek Waskyra, ktory zostal v infiznom vaku, a preplachnite
vSetky suvisiace hadicky injekénym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %), aby sa
zabezpecilo, Ze pacient dostane infiziou ¢o najviac buniek. Je potrebné dokladne zvazit’ objem
infuzie v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti pacienta.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materiadlom, ktory bol v kontakte s lickom Waskyra (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infek¢nym odpadom a musi sa zlikvidovat’ ako
potencialne infek¢ny odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom
I'udského pévodu.

Nahodné vystavenie sa lieku

V pripade nahodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na
zaobchadzanie s materialom l'udského pdvodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’
do kontaktu s lickom Waskyra, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.
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