VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Waskyra 2-10 x 10° frumur/ml innrennslislyf, érdreifa

2.  INNIHALDSLYSING
2.1 Almenn lysing

Waskyra (etuvetidigene autotemcel) er erfdabreyttur samgena CD34+ frumurikur stofn sem inniheldur
blodmyndandi stofnfrumur og forverafrumur (HSPC) sem hafa verid veiruleiddar ex vivo med pvi ad
nota lentiveiruferju sem kodar fyrir Wiskott-Aldrich heilkennis (WAS) geninu hja ménnum.

2.2 Innihaldslysing

Hver innrennslispoki med Waskyra sem er atladur akvednum sjiaklingi inniheldur exagamglogene
autotemcel i lotuhadum styrkleika af erfdabreyttum samgena CD34+ frumurikum stofni.

Lyfinu er pakkad i einn eda fleiri innrennslispoka sem innihalda i heildina innrennslislyf, érdreifu med
2-10 x 10° frumur/ml af lifveenum CD34" frumurikum stofni dreifdum i verndandi frystilausn.

Hver innrennslispoki sem er &tladur akvednum sjuklingi inniheldur 10 til 20 ml af innrennslislyfi,
ordreifu.

Magnbundnar upplysingar um lyf, par med talinn lotuhadur styrkleiki og fj6ldi innrennslispoka sem a
ad gefa, eru birtar i upplysingabladi lotu (LIS) sem fylgir lyfinu sem nota 4 til medferdar.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 3,5 mg af natrium i hverjum ml og 55 mg af dimetylsulfoxidi (DMSO) i hverjum ml
(sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, érdreifa.

Teer eda orlitid skyjuod, litlaus, gul eda bleik ordreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Waskyra er &tlad til medferdar hja sjuklingum 6 manada og eldri med Wiskott-Aldrich heilkenni
(WAS) sem eru me0 stokkbreytingu i WAS-geninu par sem igreedsla blodmyndandi stofnfruma (HSC)
er videigandi og enginn hentugur skyldur gjafi fyrir blodmyndandi stofnfrumur med samsvarandi
vefjaflokkasameind manna (HLA) er tiltaekur.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Waskyra verdur ad gefa 4 vidurkenndri medferdarstdd af lekni sem hefur reynslu af igraedslu
blodmyndandi stofnfruma (HSCT) og sem er pjalfadur i lyfjagjof og medhondlun sjuklinga sem fa
medferd med lyfinu.

Adur en tilfersla (mobilisation), blodfrumuskiljun (apheresis) og formedhondlun (conditioning) med
minnkudum styrkleika er hafin skal stadfesta ad igredsla blodmyndandi stofnfruma (HSC) sé
videigandi fyrir sjuklinginn.

Laeknar skulu kynna sér samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir lyf sem notud eru vid
undirbiiningsmedferd, tilfeerslu ttaedablods og formedhondlun til ad tryggja videigandi leidbeiningar
fyrir sjuklinginn.

Skammtar

Waskyra er eingdngu etlad til samgena notkunar og a adeins ad gefa einu sinni (sja kafla 4.4).

Meodferdin samanstendur af stokum skammti til innrennslis sem inniheldur érdreifu med lifveenum
CD34" frumum i einum eda fleiri innrennslispokum.

Waskyra skammturinn skal dkvardadur ut fra likamspyngd sjuklingsins 4 peim tima sem innrennslid
fer fram.

Lagmarks radlagdur skammtur er 7 x 10° CD34" frumur/kg likamspyngdar.

Hamarksrammal sem gefa ma af Waskyra 4 ad vera < 20% af aetludu plasmarammali sjuklingsins
(sja kafla 4.4 og kafla 6.6).

Sja medfylgjandi upplysingablad lotu (LIS) fyrir frekari upplysingar um skammta.

Undirbuningsmedferd og formedhdndlun

Meodferdarlaknirinn a ad stadfesta ad genamedferd med samgena blodomyndandi stofnfrumum og
forverafrumum sé kliniskt videigandi fyrir sjuklinginn a4dur en gjof a rituximabi og formedhdndlun er
hafin (sja kafla 4.4).

Ekki & ad hefja formedhondlun fyrr en tekid hefur verid 4 moti 6llum innrennslispokunum sem
tilheyra Waskyra skammtinum, peir hafa verio settir i geymslu 4 medferdarstodinni og stadfest hefur

verid a0 varabirgdir séu til stadar.

Tilfzersla Gtedablods og blodfrumuskiljun

Samgena CD34+ frumurnar eru einangradar ur Utedablodi eftir tilfeerslu. betta er
framkvamt med blédfrumuskiljun eftir tilfeerslu Gtaedablods.

Til ad safna CD34+ frumum til framleidslu 4 lyfinu og samgena varabirgdum purfa sjuklingar ad
gangast undir tilfeerslu blodmyndandi stofnfruma og forverafruma (HSPC) med kyrningavaxtarpaetti
(G-CSF) og plerixafori og sidan hvitfrumuskiljun.

Radlagdur heildarfjoldi safnadra HSPC-frumna til framleidslu 4 lyfinu er 40 x 10° CD34+ frumur/kg.
Auk pess parf ad safna samgena varabirgdum sem innihalda ad minnsta kosti 3 x 10° CD34+
frumur/kg. Varabirgdunum ma safna annadhvort med tilfeerslu utedabldds og blodfrumuskiljun eda
med beinmergstoku.

Undirbuningsmedferd med rituximabi og formedhoéndlun med minnkudum styrkleika
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Busulfan og flidarabin eru rao0logd lyf til formedhondlunar.

Dagarnir
fyrir
innrennslio

Skammtaagetlun

Skammtur

Rituximab

Dagur -22
(+-
1 dagur)

Radlagt er a0 gefa stakan
skammt af rituximabi, einstofna
motefni gegn CD20, 1 blazed
(i.v.) a degi —22 (+/- 1 degi) fyrir
innrennsli Waskyra, med pad ad
markmidi ad eyda B-frumum
fyrir medferdina.

Innrennslishradinn er i samremi
vi0 pad sem fram kemur i
samantekt 4 eiginleikum lyfs
(SmPC)

Til ad draga Gr hugsanlegum
aukaverkunum skal gefa
videigandi lyfjaforgjof med
ofnemislyfjum i blazd,
parasetamoli og sterum,
samkvamt stooludum
verklagsreglum adur en
rituximab-innrennsli er gefid.
betta skal endurtaka eftir 6
klukkustundir.

375 mg/m?

Busulfan

Dagur -4 til
dags -2

Sjuklingar fa skammta af
busutlfani i blaed samkvamt
likamspyngd.

Sjuklingar munu fa alls 8
skammta sem gefnir eru &

6 klukkustunda fresti fra degi -4
til dags -2. Ef markgildio fyrir
flatarmal undir bl6dpéttniferli
(AUC), sem er

48.000 ng/ml*klst. (£ 10%),
hefur ekki nadst eftir 8§ skammta
ma gefa vidbotarskammta.
Skommtun verdur haett ef
markgildid fyrir AUC hefur
nadst fyrir attunda skammtinn.

Skammtar verda adlagadir i
samraemi vid lyfjahvarfagildi
busulfans til ad na markgildi
fyrir uppsafnad AUC, sem er
48.000 ng/ml*klst. (+ 10%).

Innrennsli Waskyra frumna
verdur skipulagt pannig ad pad
verdi a.m.k. 24 klst.

Upphafsskammtur busulfans er
byggdur a pyngd sjuklings
samkvamt eftirfarandi aatlun:

o 1 mg/kg/skammtur
(<9 kg);

. 1,2 mg/kg/skammtur
- 16 kg);

. 1,1 mg/kg/skammtur
(> 16 - 23 kg);

. 0,95 mg/kg/skammtur
(> 23 - 34 kg);

. 0,8 mg/kg/skammtur
(> 34 kg).

Sidari skammtar bustlfans skulu
aeetladir ut fra
lyfjahvarfafredilegum synum og
adlagadir til samreemis.
Framkveema skal
lyfjahvarfafradilega greiningu a
busulfani med radbundinni
blodsynatoku fyrir og eftir
innrennsli ad minnsta kosti
tveggja adskildra skammta,

4




utskolunartimi fra sidasta venjulega fyrsta og fimmta
skammtinum af bustlfani. skammtsins.

Sérstaklega skal geeta ad
skommtun busulfans til ad na
markgildinu fyrir uppsafnad
AUC sem er 48.000 ng/ml*Kklst.
(= 10%).

Adlaga skal skammta ef aztlad
heildar AUC synir meira en 10%
fravik

fra markgildinu (dzetlad heildar
AUC er <43 .200 ng/ml*Kklst.
eda > 52.800 ng/ml*klst.).

Draga ma ur fjolda skammta af
busulfani ef aetlad uppsafnad
AUC er of hatt.

Fludarabin | Dagur -4 og | Fludarabin er gefid i blaed (i.v.) | 30 mg/m*/dag
dagur -3 einu sinni 4 dag 4 degi -4 og
degi -3.

Innrennslishradinn 4 ad vera i
samrami vid samantekt a
eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir
fludarabin.

AUC = flatarmal undir ferli; m? = fermetri

Fyrirbygging og medhdndlun sykinga vid undirbiningsmedferd

fhuga skal fyrirbyggjandi medferd og medferd byggda 4 reynslu af notkun syklalyfja (gegn bakterium,
sveppum, veirum) til ad koma i veg fyrir og medhdndla sykingar, sérstaklega a timabilinu pegar
daufkyningafaed er til stadar eftir formedhondlun (sja kafla 4.4). Medan 4 sjukrahtsinnlégn stendur
skal viohafa smitvarnir og einangrun samkvemt gildandi stoolum.

Lyfjaforgjof

Raodlagt er a0 gefa ofnemislyf, svo sem klorfeniramin i blazed, 15-30 minutum fyrir innrennsli
Waskyra til ad draga ur likum a ofnemisvidbrogdum vid innrennslinu.

Sérstakir hopar

Aldradir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 notkun Waskyra hja sjuklingum > 65 ara.

Sjuklingar sem eru sermijakveedir fyrir HIV-veiru, lifrarbolgu B veiru (HBV) eda lifrarbolgu C veiru
(HCV)

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 notkun Waskyra hja sjuklingum med HIV-1, HIV-2, virka
HBYV eda virka HCV. Skima skal sjuklinga fyrir HIV-1, HIV-2, HBV og HCV og 6llum 60rum
syklum i samrami vid gildandi leidbeiningar 4dur en frumum er safnad til framleidslu lyfsins.

Sjuklingar med alvarlega blodsjukdoma
Notkun Waskyra hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med visbendingar um afbrigdilegan

mergvoxt, frumuerfoafradilegar breytingar sem eru einkennandi fyrir mergrangvaxtarheilkenni og
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bratt mergfrumuhvitbledi eda adra alvarlega blodsjukdoma. Medferd med Waskyra er ekki radlogo
hja pessum sjuklingum.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Waskyra hja sjuklingum < 6 manada. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Waskyra er eingdngu etlad til innrennslis i blaad.

Fyrir innrennsli Waskyra verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklings samsvari einkvemum
sjuklingaupplysingum 4 merkingu Waskyra innrennslispoka og medfylgjandi skjolum. bPegar porf er &
fleiri en einum innrennslispoka af Waskyra 4 adeins ad gefa einn poka af lyfinu i einu. Einnig verdur
a0 stadfesta heildarfjolda innrennslispoka sem 4 ad gefa med sérteeku sjuklingaupplysingunum a
upplysingabladi lotu (LIS) (sja kafla 4.4).

Innrennsli Waskyra verdur skipulagt pannig ad tryggt sé ad a.m.k. 24 klukkustunda utskolunartimi sé
fré sidasta skammti busulfans.

Samrama parf timsetningu pidingar og innrennslis Waskyra. Stadfesta skal upphafstima innrennslis
fyrir fram og gera rad fyrir pidingu svo ad Waskyra sé tilbuid til innrennslis pegar sjuklingurinn er
tilbGinn. Til pess a0 vidhalda lifveenleika lyfsins er melt med pvi ad gefa Waskyra an tafar eftir ad pad
hefur pidnad ad fullu. Ljika skal lyfjagjof innan 2 klukkustunda eftir ad lyfid hefur pionad.

Lyfjagjof

Gefa skal lyfid med innrennsli i blazed um midleegan blaedalegg. begar porf er 4 ad gefa fleiri en einn
poka af Waskyra skal adeins pida einn poka af lyfinu i einu.

Gefa skal innihald hvers innrennslispoka & innan vid u.p.b. 30 minitum, med innrennslishrada sem er
ad hamarki 5 ml/kg/klst. Radlagt innrennslissett samanstendur af blodgjafarsetti med 200 um siu.

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum fyrir innrennsli, medan a pvi stendur og eftir ad pvi lykur. Mzla
skal lifsmork (blodprysting, hjartslattartioni og surefnismettun) og athuga hvort einhver einkenni séu
til stadar & tiu minatna fresti medan a innrennslinu stendur og 4 klukkustundar fresti i 3 klukkustundir
eftir ad pvi lykur (sja kafla 4.4).

Hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum med blédkornatalningu i a.m.k. 6 vikur eftir innrennsli eda
par til blodkornamyndun er ordin edlileg 4 ny og sykingar hafa verid medhondladar samkvamt

stodludum leidbeiningum og leeknisfreedilegu mati (sja kafla 4.4).

Sja nakveemar leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning, lyfjagjof, radstafanir sem gera skal ef
utsetning fyrir Waskyra verdur fyrir slysni og forgun.

4.3 Frabendingar
Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Fyrri genamedferd med blodmyndandi stofnfrumum eda 6samgena igreedsla blodmyndandi stofnfruma
(HSC) med visbendingum um frumuleifar ur gjafa.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Fylgja verdur krofum um rekjanleika hateknimedferdarlyfja sem byggja & frumum. Til ad tryggja
rekjanleika verdur a0 vardveita heiti lyfsins, lotunimerid og nafn sjuklings sem medhondladur er i
30 ar eftir fyrningardagsetningu lyfsins.
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Samgena notkun

Waskyra er eingdngu etlad til samgena notkunar og ma ekki undir nokkrum kringumstaedum gefa
60rum sjuklingum. Ekki mé gefa Waskyra ef upplysingarnar 4 umbtdum lyfsins og upplysingabladi
lotu (LIS) samreemast ekki audkenni sjuklings.

Aldurstengdar aukaverkanir

Radlegt er ad veita genameodferd a unga aldri. Heetta 4 sjalfsofneemi fyrir genamedferd, sem og hatta a
ofullkomnum vidsniningi klinisks sjalfsofnemis eftir genamedferd virtist meiri i aldurshopnum >

5 ara. Einnig gaeti purft ad skima eldri sjuklinga vandlega fyrir sjukdémum sem geta gefio til kynna
aukna hattu 4 aukaverkunum af formeohondlun.

Tilferslulyf, rituximab og formedhondlunarlyf

Hafa ber i huga varnadarord og vartidarreglur vardandi tilferslulyf, rituximab og formedhdndlunarlyf
aour en frumusdfnun til framleidslu er skipul6go.

Fylgikvillar midlegs blaedaleggs

Tilkynnt hefur verid um sykingar og blaedingar i tengslum vid notkun midlegs blaedaleggs i
kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). Hafa skal naio eftirlit meo sjuklingum med tilliti til hugsanlegra
sykinga og aukaverkana i tengslum vid &dalegginn.

Ofnaemi og innrennslistengd vidbrogd

bekkt er ad dimetylsulfoxid (DMSO), eitt af hjalparefnunum i Waskyra, getur valdid alvarlegum
ofnamisvidbrogoum, par & medal bradaofnaemi. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum medan a
innrennsli stendur og ad pvi loknu. Hafa skal eftirlit med lifsmorkum (bl6dprystingi, hjartsleetti og
surefnismettun) og pvi hvort einhver einkenni koma fram a0ur en innrennsli hefst, & um pad bil tiu
minutna fresti medan 4 innrennsli stendur og i 3 klukkustundir eftir ad innrennsli lykur.

Tryggja skal adur en innrennslid er hafid ad heildarrammal DMSO sem gefid er sé < 1% af aatludu
plasmarammali sjuklingsins. Haimarksrammal af Waskyra sem gefa skal & pvi ad vera <20 % af

aeetludu plasmartmmali sjuklingsins (sja kafla 6.6).

Langvarandi frumufaed og igredslubrestur

Sjuklingar geta fengio verulega frumufad, p.m.t. verulega daufkyrningafaed, skilgreinda sem
heildarfjéldi dautkyrninga (ANC) < 500 frumur/pl, i nokkrar vikur eftir formedhéndlun med
minnkudum styrkleika og Waskyra innrennsli. Hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum med
blodkornatalningu 1 a.m.k. 6 vikur eftir innrennsli eda par til blédkornamyndun er ordin edlileg & ny
og sykingar hafa verid medhondladar samkvamt stodludum leidbeiningum og leeknisfreedilegu mati.
Veita skal studningsmedferd med geisluou raudkornapykkni og blodflogum i samreemi vid
leeknisfreedilegt mat og starfshatti stofnunarinnar.

Frumuigraedslubrestur er hugsanlega mikilveeg ahaetta sem skilgreind er sem misbrestur a pvi ad na
heildarfjélda daufkyrninga > 500 frumur/pl, d4samt pvi ad engin merki sjast um bata beinmergs (p.e.
frumufzd i merg) innan 60 daga eftir innrennsli Waskyra. Ef daufkyrningafaed er vidvarandi, skal
hefja gjof G-CSF til a0 6rva bata beinmergs eda fyrr samkvaemt leeknisfreedilegu mati. Ef
igree0slubrestur og daufkyrningafaed eru vidvarandi pratt fyrir notkun 4 G-CSF, er malt med gjof a
samgena varastofnfrumunum sem hafa ekki verid veiruleiddar-
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bratt fyrir ad Waskyra sé profad m.t.t. sefingar og mykoplasma er hetta fyrir hendi 4 ad smit geti
borist med lyfinu Heilbrigdisstarfsmenn sem gefa Waskyra verda pvi ad fylgjast med sjuklingum med
tilliti til teikna og einkenna um sykingu eftir medferd og medhondla & videigandi hatt, ef porf krefur.

Sermifradileg profun

Profa skal alla sjuklinga m.t.t. HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV og mykoplasma fyrir tilfaerslu til ad
tryggja ad frumugrunnefnid s¢ asettanlegt til framleidslu & Waskyra.

Truflanir 4 HIV préfum

Vegna takmarkadra og stuttra spanna (spans) af somu erfdaupplysingum milli lentiveiruferjunnar sem
er notud til ad framleida Waskyra og HIV, geta dkvedin HIV kjarnsyruprof (NAT) skilad falskt
jékvaedri nidurstoou.

bvi er liklegt a0 sjuklingar sem hafa fengid Waskyra fai jakvada nidurstéou & kjarnsyruprofi
(polymerase chain reaction, PCR) fyrir HIV vegna innskots forveiru lentiveiruferju, sem leidir til
falskt jakveedrar nidurstodu & HIV profi. bvi skal ekki skima fyrir HIV-sykingu med PCR-profi hja
sjuklingum sem hafa fengid Waskyra.

Notkun lyfja gegn retroveirum

Sjuklingar eiga ekki a0 taka lyf gegn retroveirum fra pvi ad minnsta kosti einum manudi fyrir tilfeerslu
par til ad minnsta kosti 7 ddgum eftir innrennsli Waskyra (sja kafla 4.5). Ef sjuklingur parf lyf gegn
retroveirum eftir utsetningu fyrir HIV/HTLYV, skal fresta pvi ad hefja medferd med Waskyra meodferd
par til HIV/HTLV ,,western blot* greining og maling &4 veirumagni i bl6di hafa verio framkvemd

6 manudum eftir utsetningu.

Heaetta 4 &xlismyndun vegna innskots (insertional oncogenesis)

Fraedileg hatta er til stadar 4 hvitbledi og eitlakrabbameini eftir medferd med Waskyra. Ef grunur
leikur & illkynja @xli eda ef pad er stadfest, parf ad hafa samband vid markadsleyfishafa til ad fa
itarlegar leidbeiningar um synatdku til greiningar & innlimunarstad ferju (ISA) og préfunar 4 fjélgun
klona (sja gatlista fyrir paulskodun (work up) a illkynja exlum og samskiptaupplysingar um
markadsleyfishafa i freedslu- og 6ryggisefninu).

Bl160-, liffeera-, vefja- og frumugjof

Sjuklingar sem fa medferd med Waskyra mega aldrei gefa blod, liffeeri, vefi eda frumur til igreedslu.
bessar upplysingar eru i sjuklingakortinu sem a ad afthenda sjuklingnum eftir medfero.

Eftir gjof Waskyra

Eftir innrennslid skal fylgja st6dludum verklagsreglum um medferd sjuklinga eftir igraedslu
blodmyndandi stofnfrumna og forverafrumna (HSPC).

Veirumagn fyrir cytomegaloveiru (CMV), Epstein-Barr veiru (EBV), herpes simplex veiru-6 (HSV6)
og adendveiru i uteedablodi verdur akvardad vikulega med PCR fram ad degi +90. Ef nidurstédurnar
eru endurtekid neikvedar ma lengja proéfunartimann eftir dag +90. Ef einstaklingurinn meelist
jakveed(ur) fyrir cytomegaloveiru verdur fyrirbyggjandi medferd med gansikloviri, valgansikloviri eda
foskarneti veitt samkvamt stadbundnum stédlum.

Fyrirbyggjandi medferd med rituximabi verdur veitt ef einstaklingurinn er EBV-jakvaodur fyrir eda
eftir genamedferd ef endurtekin aukning & EBV-veirumagni kemur fram, samkvamt stadbundnum
stodlum.



Halda skal gildum 6namisglobulins G 1 sermi yfir 5 g/l til pess ad koma 1 veg fyrir hugsanlegar
sykingar i tengslum vid verulega gammaglébinlaekkun vegna sjikdomstengds 6nemisbrests, gjafar
rituximabs og formedhondlunar.

Geisla skal allar blodafurdir sem gefa parf eftir innrennsli Waskyra.

Langtima eftirfylgni

Gert er ra0 fyrir a0 sjuklingar sem fa Waskyra taki patt i rannsokn eftir markadssetningu og hafa skal
virkt eftirlit med peim i allt ad 15 ar eftir innrennsli. Medferdarleknar skulu gera astlun um arlegt
kliniskt mat (p.m.t. eftirlit med blodfredilegum og lifefnafreedilegum pattum og eftirlit med illkynja
sjukdémum) i samreemi vid sampykkta oryggisrannsokn eftir veitingu markadsleyfis.

Fraeoslu- og Oryggisefni

Heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medferd med Waskyra hja sjiklingum med Wiskott-Aldrich
heilkenni, sjuklingar og/eda foreldrar peirra/uménnunaradilar fa athenta fraedslu- og dryggisefni sem
@tlad er ad audvelda heilbrigdisstarfsménnum og sjiklingum, foreldrum/umdénnunaradilum ad taka
upplystar akvardanir a grundvelli avinnings og ahaettu af Waskyra og til ad lagmarka ahattu fyrir
sjuklinga.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur 3,5 mg af natrium i hverjum ml.

Hja fullordnum getur petta verid & bilinu 35-560 mg af natrium i hverjum skammti, allt eftir magni
lyfsins. betta jafngildir 2 til 28% af daglegri hamarksinntéku natriums, sem er 2 g fyrir fullordna
samkvamt radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Fraedilegt natriuminnihald 1 lyfinu hja bérnum getur verid a bilinu 2,3 til 56% af daglegri hdmarks
inntdku fyrir bérn samkvemt radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO), en petta
hlutfall getur verio breytilegt eftir pyngd peirra, aldri og magni lyfsins.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

Hafa parf i huga milliverkanir tilfaerslulyfja og mergbaelandi formedhondlunarlyfja.

Sjuklingar eiga ekki ad nota lyf gegn retroveirum fra pvi ad minnsta kosti einum manudi fyrir tilfeerslu
par til a0 minnsta kosti 7 dogum eftir innrennsli Waskyra (sja kafla 4.4).

Lifandi béluefni

Oryggi 6nemisadgerda med lifandi veiruboluefnum medan 4 medferd med Waskyra stendur eda ad
henni lokinni hefur ekki verid rannsakad. Ekki er malt med bolusetningu med lifandi boluefnum 1 6
vikur adur en formedhondlunarlyfio fyrir medferd med Waskyra er gefio, né heldur eftir medferd par
til onzemisfraedilegum bata er nad eftir medferd med Waskyra.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun Waskyra hja pungudum konum. Ekki hafa verio
gerdar neinar dyrarannsoknir 4 eiturverkunum a @xlun eda proska med etuvetidigene autotemcel.



Stadfesta parf neikveett pungunarprof i sermi 40ur en hver tilfeerslulota er hafin og stadfesta pad a ny
aodur en beinmergseydandi formedhondlun er hafin.

Konur sem geta ordid pungadar og karlar sem eru feerir um ad geta barn verda ad nota drugga
getnadarvorn frd upphafi tilferslu og 1 ad minnsta kosti 6 manudi eftir beinmergseydandi
formedhondlun. Sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir lyfin sem notud eru vio tilfaerslu,
undirbuningsmedferd og beinmergseydandi formedhdndlun.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort Waskyra skilst it 1 brjostamjolk eda berst yfir til barns & brjosti. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Heetta 4 brjostagjof medan a formedhondlun og gjof Waskyra stendur vegna hugsanlegrar haettu sem
fylgir formedhondlun.

Hafa skal samrad vid medferdarlaekninn vardandi akvordun um ad hafa barn a brjosti eftir medferd

med Waskyra, par sem vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og hugsanlegar aukaverkanir
af voldum Waskyra eda vegna undirliggjandi sjukdoms.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Waskyra 4 frjésemi manna. Ahrif 4 frjésemi karl- og kvendyra
hafa ekki verid metin i dyrarannsoknum. Upplysingar liggja fyrir um heettu & 6frjosemi med
beinmergseydandi formedhondlun. bvi er radlagt ad thuga moguleika a vardveislu frjosemi fyrir
medferd, svo sem med frystingu sadis eda eggja, ef mogulegt er.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Waskyra hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Hafa parf 1 huga ahrif tilferslu- og
formedhdndlunarlyfja 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Meodferd med Waskyra fer fram eftir leknisfredileg inngrip, p.e. sofnun blodmyndandi stofnfrumna
med tilfeerslu 1 utedablod med kyrningavaxtarpaetti (G-CSF) med plerixafori, sem sidan er fylgt eftir
med blodfrumuskiljun, undirbiningsmedferd med rituximabi (einstofna motefni gegn CD20) og
formedhdndlun med minnkudum styrkleika, sem 611 hafa sina eigin ahettu 1 for med sér. begar lagt er
mat & dryggi medferdar med Waskyra er metid skal taka tillit til 6ryggis- og lyfjaupplysinga um lyfin
sem notud eru vid tilfeerslu Gtedablods, undirbuningsmedferd og formedhdndlun med minnkudum
styrkleika, auk ahattunnar sem tengist genamedferdinni.

Aukaverkanir voru raktar til undirbuningsmedferdar (p.m.t. tilfeerslu/hvitfrumuskiljunar),
formedhdndlunar og adstedna & ikomustad (mjog algengt var ad tilkynnt veeri um sykingu tengda

binadi og bledingu a holleggsvaoi).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi notkunar Waskyra var metid hja 28 sjuklingum med Wiskott-Aldrich heilkenni. Midgildi
timalengdar eftirfylgni var 5,67 ar (a bilinu: 0,37-13,26 ar).

{ 1josi pess ad pydid er litid, gefa aukaverkanirnar i téflunum hér ad nedan ekki temandi mynd af edli
og tidni pessara tilvika.
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Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt MedDRA flokkun eftir lifferum og eftir tioni. Tidnin er
skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>=1/10) og algengar (=1/100 til <1/10).

Tafla 1 Aukaverkanir sem rekja ma til tilfzerslu/blodfrumuskiljunar og undirbuiningsmeoferdar
(G-CSF = plerixafor, rituximab)

Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar

Sykingar af voldum sykla og Aspergillus syking

snikjudyra Infloensa
bvagferasykingar

Pseudomonas syklasott
Asvelgingarlungnabolga

Bl160 og eitlar Blooleysi
Onazmiskerfi Lyfjaofnaemi
Meltingarfzeri Munnbolga Kvidverkir

B160ugur nidurgangur

Blading i efri hluta meltingarvegar
Bolga i vorum

Hu6 og undirhud Rooi

Almennar aukaverkanir og Soétthiti

aukaverkanir 4 ikomustad

Tafla 2 Aukaverkanir sem rekja ma til formeohondlunar med minnkudum styrkleika (busilfan
og flidarabin)

Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar
B169 og eitlar Daufkyrningafad
Bloosegasmaadakvilli
Edar Lost
Meltingarfeeri Munnbolga Uppkost
Munnangur
Lifur og gall Blazdateppusjukdoémur i lifur
H0 og undirhud Ofsaklaoi
Almennar aukaverkanir og Slimhudarbolga
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannsoknanidurstodur Hakkun lifrarensima
Averkar, eitranir og fylgikvillar Viobrogd vio bloogjof
adgerdar

Aukaverkanir 4 ikomustad sem mjog algengt var ad tilkynnt veeri um voru: sykingar tengdar bunadi og
blaeding a holleggssvedi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig i Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskémmtun Waskyra 0r kliniskum rannséknum.

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

5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Liggur ekki fyrir, ATC-flokkur: Liggur ekki fyrir
Verkunarhattur

Etuvetidigene autotemcel er genamedferd med samgena CD34" blodmyndandi stofnfrumum og
forverafrumum sem hefur verid erfdabreytt ex vivo. Samgena CD34" blodmyndandi stofnfrumum og
forverafrumum (HSPC) er safnad ur utaedablodi eftir tilfaerslu og paer veiruleiddar med lentiveiruferju
(LVV) sem beaetir einu eda fleiri eintokum af Wiskott-Aldrich heilkenni (WAS) cDNA
(complementary deoxyribonucleic acid) manna inn i genamengi frumunnar pannig ad erfdabreyttar
frumur geta tjad starfhaefa WAS proteinid. Pegar erfdabreyttu frumurnar hafa verid gefnar rota peer sig
og geta endurnyjad stofn blodmyndandi holfs. bessar erfdabreyttu frumur sem innihalda leidrétt WAS
protein (WASP) sérhefast og framleida liffreedilega virka eitilfrumu- og mergfrumuforvera en
afkomendur peirra tja WAS protein.

Verkun

Verkun Waskyra hefur verid metin i kliniskri prounarazetlun sem felur i sér upplysingar fra alls 27
patttakendum sem medhondladir voru i kliniskri rannsokn med ferskri lyfjasamsetningu (n=8),
kliniskri ranns6kn med frosinni (cryopreserved) lyfjasamsetningu (n=10) og sjuklingum sem
medhondladir voru med fersku lyfjasamsetningunni samkveemt detlun um notkun i sérstokum
tilvikum (compassionate use program, CUP) og undanpagum fra sjukrahusum (HE), sameiginlega
visad til sem 4eetlunar um aukid adgengi (expanded access programs, EAP) (HE, n=3; og CUP, n=6).

Rannsokn OTL-103-4

Helstu visbendingar um verkun koma tr pessari klinisku rannsokn, par sem 10 sjuklingar voru
medhondladir med etuvetitidene autotemceli. Allir 10 patttakendurnir luku ad minnsta kosti 2 ara
eftirfylgni, par af luku 4tta patttakendur 3 ara eftirfylgni. Sex patttakendur h6fou pegar farid 1 5 ara
eftirfylgniheimsoknina.

Sjuklingar voru haefir til patttoku ef peir voru med greiningu 8 WAS sem skilgreint var sem
genastokkbreyting og uppfylltu ad minnsta kosti eitt af eftirfarandi viomidum: a) Alvarleg WAS
stokkbreyting, b) Engin tjaning & proteini Wiskott-Aldrich heilkennis (WASP), c) Kliniskt skor sem
bendir til alvarleika (kliniskt Zhu skor >3) og enginn skyldur gjafi med samsvarandi
vefjaflokkasameind manna sem er tiltekur fyrir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu (HSCT).

Stokkbreytingin i WAS-geninu var flokkud sem alvarleg hja 6llum patttakendum nema einum, par
sem alvarleiki stokkbreytingarinnar var ekki pekktur. Allir patttakendur h6fou s6gu um bledingar,
endurteknar sykingar og hudsjukdoma.

Sjuklingar med starfstruflun i marklifferi, alvarlega virka sykingu sem svarar ekki meoferd eda annan
alvarlegan sjikdom eda kliniskt astand, illkynja @&xli (nema stadbundid hudkrabbamein) eda skrada
sogu um arfgengt krabbameinsheilkenni; afbrigdilegan mergvoxt, frumuerfoafraedilegar breytingar
sem eru einkennandi fyrir mergrangvaxtarheilkenni og bratt mergfrumuhvitbledi, eda adra alvarlega
blodsjukdomar voru tilokadir fra rannsoknunum.

Sjuklingar sem hofou a0ur fengid 6samgena igredslu blodmyndandi stofnfrumna (HSCT), sem hofou
visbendingar um leifar af gjafafrumum eda fyrri genamedferd, sem og sjuklingar med stadfesta
sykingu af voldum alnemisveiru (HIV) (jakveett HIV RNA og/eda motefni gegn p24) voru utilokadir
fra rannsoknunum.

Nidurstoour
Adalendapunktur
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Adalendapunktarnir voru arleg tioni alvarlegra sykinga fra 6 til 18 manudum eftir genameoferd
samanborid vid einu ari fyrir genamedferd og arleg tioni miolungs- og alvarlegra bladingatilfella allt
ad einu ari eftir genamedferd samanborid vid einu ari fyrir genamedferd. Tioni tilvika var aetlud sem
fjoldi tilvika & mannarum athugunar.

Alvarlegar sykingar: Arleg tidni alvarlegra sykinga leekkadi ur 2,40 4 hvert mannér athugunar (PYO)
sidustu 12 manudina fyrir innrennsli Waskyra 1 0,20 & hvert PYO fyrstu 6—18 manudina eftir gjof
Waskyra. Allar alvarlegar sykingar voru af stigi 3 samkvamt almennri idordanotkun vardandi
aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).

Midlungs- og alvarleg bleedingatilvik: Arleg heildartidni midlungs- og alvarlegra bladingatilvika
leekkadi ar 0,90 tilviki & hvert PYO sidustu 12 manudina fyrir innrennsli Waskyra 1 0,30 tilvik 4 hvert
PYO fyrstu 12 manudina eftir gjof Waskyra. Tilkynnt var um eitt alvarlegt blaedingartilvik (bleedandi
nidurgang) 4 > 3 ara timabilinu hja einum sjuklingi.

Adalaukaendapunktar verkunar:
Heildarlifun: Allir 10 patttakendurnir voru 4 lifi med midgildi eftirfylgnitima sem nam 5,02 arum (&
bilinu 2,32-5,43 ar).

Arleg tioni alvarlegra svkinga og midlungs- og alvarlegra bledingartilvika 2 og 3 drum eftir medferd
Arleg tidni alvarlegra sykinga leekkadi tr 2,40 4 hvert mannar athugunar (PYO) sidustu 12 manudina
fyrir innrennsli i 0,10 & hvert PYO fyrstu 1-2 arin eftir gjof og 1 0 fyrstu 2-3 arin eftir gjof Waskyra.
Arleg heildartidni midlungs- og alvarlegra bleedingartilvika leekkadi Gr 0,90 tilvikum & hvert PYO
sidustu 12 manudina fyrir innrennsli nidur i 0,20 tilvik & hvert PYO fyrstu 1-2 arin eftir gjof Waskyra
og 0 tilvik & hvert PYO fyrstu 2-3 arin eftir gjof Waskyra.

Sambpett greining 4 6llum medhdndludum sjuklingum

Sampeett greining & gognum ur tveimur kliniskum rannséknum (TIGET-WAS og OTL-103-4) og
sjuklingum sem medhondladir voru i EAP hefur verid framkveaemd til ad meta kliniska heildarverkun
Waskyra. byodio fyrir pessa greiningu tekur til allra 27 patttakendanna sem voru skradir og
medhondladir med Waskyra.

Eiginleikar sjuklinga

[ heildarpydinu fyrir sampattu greininguna var aldur patttakenda pegar peir fengu genamedferdina 4
bilinu 1,0 ars til 35,1 4rs. Atjan patttakendur voru < 5 4ra og niu voru > 5 ara, par af voru tveir
fullordnir, badir skradir i EAP. Samkvemt rannsokninni var aldursbilio 1,1 — 12,4 ar i Tiget-WAS
rannsékninni, 1-9 ar i OTL-103-4 og 1,4 — 35,1 ar i EAP.

Stokkbreytingin 1 WAS-geninu var flokkud sem alvarleg hja 22 patttakendum og med 6pekktan
alvarleika hja hinum fimm patttakendunum. Tuttugu og sex patttakendur h6fou alvarleg klinisk
einkenni WAS med Zhu-stig > 3,0 vid upphaf rannséknar og einn patttakandi med vaegari klinisk
einkenni (Zhu-stig 2,0) greindist med alvarlega WAS- stokkbreytingu.

Gjof Waskyra

Gefnir skammtar voru 4 bilinu 7,0 til 31,0 CD34+ frumur 10%kg. Midgildi skammtsins i TIGET-WAS
rannsokninni var laegra en i OTL-103-4 rannsokninni og EAP. Hja 5 patttakendum 1 TIGET-WAS var
frumugrunnefnid fyrir genamedferdarlyfid fengid ur beinmergssofnun. Utaedablod eftir tilfzrslu, sem
gaf af sér fleiri frumur, var CD34+ frumugrunnefnid hja peim sjiklingum sem eftir voru i TIGET-
WAS og i OTL-103-4 ranns6kninni og EAP.

Nidurstoour

Adalendapunktar

Adalendapunktar sampattu greiningarinnar voru heildarlifun og tidni alvarlegra sykinga og tioni
midlungs- og alvarlegra bledingatilvika.
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Heildarlifun: 1 heildina er eftirfylgnitiminn hja 6llum 26 eftirlifandi patttakendum 4 bilinu 2,31 til
13,26 ar. Heildarlifunarhlutfall sem nam 96% (95% CI: 82-99%) kom fram eftir medferd med
Waskyra. Einn fullordinn patttakandi sem medhondladur var i EAP 1ést af voldum banvans alvarlegs
meintilviks sem ekki tengdist Waskyra.

Alvarlegar sykingar: Arleg tidni alvarlegra sykinga laekkadi ur 2,00 tilviki 4 hvert mannar athugunar
(PYO) sidustu 12 manudina fyrir Waskyra innrennsli i 0,12 fyrstu 2-3 arin eftir gjof Waskyra.

Midlungs- og alvarleg bleedingartilvik: Samanlagt arlegt hlutfall midlungs- og alvarlegra

bledingatilvika leekkadi ur 2,00 tilviki & hvert mannar athugunar (PYO) sidustu 12 manudina fyrir
genamedferd nidur i 0,16 tilvik & hvert PYO fyrstu 2-3 arin eftir gjof Waskyra.

Tafla 3: Sampzett greining: Arlegt hlutfall alvarlegra sykinga og hlutfall midlungs- / alvarlegra

bledingatilvika
Alvarlegar sykingar Fyrir meoferd | 618 manudir 1-2 ar 2-3 ar
(N=27) (N=26) (N=26) (N=26)
Mannar athugunar 26,99 26,08 25,98 24,97
Fjoldi (%) patttakenda med alvarlega 19 (70,4) 4(154) 4(154) 3(1L5)
sykingu
Fjoldi alvarlegra sykinga (hlutfall) 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)

95% oryggisbil hlutfallsins

1,5033-2,6110

0,0418-0,3931

0,0419-0,3942

0,0248-0,3511

Midlungs + alvarleg blaedingartilvik | Fyrir medfero | 0-12 manudir 1-2 ar 2-3 ar
(N=27) (N=27) (N=26) (N=26)

Mannar athugunar 26,99 26,35 25,98 24,97

Fjoldi (%) patttakenda med 19 (70,4) 10 (37,0) 3(1L,5) 2(7,7)

blaedingartilvik

Fjoldi bleedingartilvika (hlutfall) 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4 (0,160)

95% oOryggisbil hlutfallsins

1,5033-2,6110

0,4933-1,2182

0,0419-0,3942

0,0436, 0,4102

Aukaendapunktar

Varanleg og stodug rotun (engraftment) genaleidréttra frumna sast fra einum manudi eftir staka gjof af
Waskyra og 4 6llu eftirfylgnitimabilinu eftir medferd, hja 61lum patttakendum sem voru metnir (n=26)
med eftirfylgnitimabil sem var a bilinu 2 til 9 ar eftir genamedferd. Allir patttakendur syndu verulega
aukningu 4 WASP tjaningu 1 blodflogum og eitilfrumum, og aukningu 4 blodflagnafjolda og baetta
virkni T-frumna.

5.2 Lyfjahvorf

Waskyra er genamedferdarlyf sem samanstendur af samgena frumum sem hefur verio erfdabreytt ex
vivo. Edli Libmeldy er pannig ad hefdbundnar rannsoknir & lyfjahvorfum, frasogi, dreifingu, umbroti
og brotthvarfi eiga ekki vio.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vegna edlis Waskyra atti stadlad eiturefnafreedilegt mat ekki vid og hefobundnar rannséknir &
stokkbreytandi ahrifum, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & @&xlun og proska hafa ekki

verid gerdar.

Waskyra var metid me0 tilliti til lyfja- og eiturefnafraeedilegra patta og eiturverkana a erfdaefni in vitro
og in vivo. Vegna uppbyggingar WAS lentiveiruferjunnar (LVV) og porf fyrir samhlida tjaningu
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annarra samverkandi proteina er WAS proteinid ekki yfirtjad, jafnvel pott afritafjoldi ferjunnar (VCN)
sé mikill. bvi hafa engar eiturverkanir sést vegna yfirtjaningar préteina.

Rannsoknir a eiturverkunum voru gerdar in vivo med tveimur mismunandi WAS utslattar (knock-out)
musalikonum eftir igreedslu med Lin-frumum sem voru veiruleiddar med WAS lentiveiruferju. bPessar
rannsoknir syndu edlilega igraedslu, sérhefingu og saningu eitilvefja an kliniskra merkja um
aukaverkanir, aukna danartioni eda sjuklegar breytingar i tengslum vid innlimun WAS lentiveiruferju.
Hvorugt likanid syndi eiturverkanir eda aukna exlismyndun.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Dimetylsulfoxid

Natriumkloriod

Mannaalbuminlausn

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
6 manudir.

Eftir ad 1yfid hefur pidnad, ad hamarki 2 klukkustundir vid stofuhita (20 °C-25 °C). Hamarkstimi vid
stofuhita fyrir lyf sem eru samsett Gr 2 x10° frumum/ml er 45 minttur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Waskyra innrennslispoka verour ad geyma i gufufasa fljétandi kofnunarefnis (< -130 °C) og peir verda
a0 haldast frosnir par til sjtiklingurinn er tilbuinn til medferdar til ad tryggja ad lifvaenar frumur verdi

gefnar sjuklingnum.

Geymid innrennslispokann/pokana i malmhulstrinu/hulstrunum. Ekki ma opna innsigli hlifdarpokans
fyrir pidingu. Ekki ma frysta pidio lyf aftur.

Geymsluskilyroi eftir pidingu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5  Gerd ilats og innihald

50 ml innrennslispoki/-pokar ur etylenvinylasetati (EVA) med tveimur adgengilegum astungustéoum
(spike ports), pokkudum i EVA hlifdarpoka sem liggja i malmhulstri.

Waskyra er sent fra framleidslustadnum i geymslu medferdarstodvarinnar i frystiilati sem notad er til
flutnings, sem getur innihaldid mérg malmhulstur sem aetlud eru einum sjuklingi.

Hvert malmhulstur inniheldur einn innrennslispoka med Waskyra.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid

Flytja verdur Waskyra innan adstodunnar i lokudum, 6brjoétanlegum og péttum ilatum.
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e Detta lyf inniheldur erfdabreyttar blodfrumur Gr ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhondla
Waskyra verda ad gera videigandi varudarradstafanir (kleedast honskum, hlifdarfatnadi og
augnhlifum) til ad fordast hugsanlega dreifingu smitsjukdéma.

e  Waskyra verdur alltaf ad haldast vio < -130 °C par til innihald pokans er pitt fyrir innrennsli.

Skilgreining 4 skammtinum sem 4 ad gefa

e (Geta parf vandlega ad magni innrennslis i tengslum vid aldur og pyngd sjuklingsins. bPegar
skammturinn af Waskyra sem a ad gefa me0 innrennsli er meira en einn poki skal tryggja, adur en
innrennslid er hafid, ad rammal lyfsins sem 4 ad gefa med innrennsli s¢ i samraemi vid radlagt
hamark dimetylsulfoxids, p.e. heildarrimmal dimetylstulfoxids sem gefid er 4 ad vera < 1% af
deetludu plasmarimmali sjuklingsins. bvi skal hamarksrimmal af Waskyra sem a ad gefa vera
< 20% af asetludu plasmaradmmali sjuklingsins (sja kafla 4.4).

Undirbuningur fyrir innrennslid

o Sjuklingur getur att marga innrennslispoka. Hverjum innrennslispoka er pakkad i hlifdarpoka
sem er geymdur innan i malmhulstri.

. Innrennslispokann/-pokana i hlifdarpokanum/-pokunum verdur ad geyma i malmhulstrinu/-
hulstrunum 1 gufufasa fljotandi kdfhunarefnis vid < -130 °C par til 1yfid er tilbuid til pidingar og
gjafar.

o Gangio ur skugga um ag allir innrennslispokarnir séu til stadar og stadfestid ad hver og einn

innrennslispoki sé ekki utrunninn.

Gatlisti fyrir pidingu

o Ekki ma fjarleegja malmhulstrid ur frysti eda pida Waskyra fyrr en sjuklingurinn er tilbtinn fyrir
innrennslid. Samreema skal timasetningu pidingar innrennslispokans/-pokanna sem innihalda
Waskyra og innrennslid. Stadfesta skal innrennslistima fyrir fram og stilla upphafstima pidingar
pannig a0 medferdin sé tilbuin til innrennslis pegar sjuklingurinn er tilbtinn.

J Opnid malmhulstrid og athugid hlifdarpokann og innrennslispokann med tilliti til heilleika
peirra fyrir pidingu. Ef innrennslispoki hefur ordid fyrir skemmdum skal fylgja stadbundnum
leidbeiningum um medhondlun efnis sem & uppruna sinn i ménnum og hafa samband vid
markadsleyfishafa an tafar.

o Adur en piding Waskyra fer fram verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklings samsvari
einkveemum sjuklingaupplysingum a merkingu umbudanna og upplysingabladi lotu (LIS).
Waskyra er eingdngu til samgena notkunar. Ekki ma pida eda gefa Waskyra med innrennsli ef
upplysingarnar a sjiklingamerkimidanum & innrennslispokanum eiga ekki vio um sjuklinginn
sem & ad fa lyfio. Einnig verdur a0 stadfesta heildarfjolda innrennslispoka sem 4 ad gefa med
sérteeku sjuklingaupplysingunum 4 upplysingabladi lotu (LIS).

biding

o Eftir ad innrennslispokinn i innsiglada hlifdarpokanum hefur verid tekinn varlega tr
malmhulstrinu & ad pida hann vid 37 °C 1 styrdu pidingartaeki par til enginn is er synilegur
innrennslispokanum.

. begar pidingu er lokid & ad taka pokann strax ur pidingartaeekinu. Til ad vidhalda lifvenleika
lyfsins er meelt med pvi ad gefa Waskyra tafarlaust eftir a0 pidingu er lokid. Lyfjagjof parf ad
vera lokid innan 2 klukkustunda fra pidingu.

o Hlifdarpokann & ad opna varlega til ad fjarlegja innrennslispokann sem 4 ad geyma vid
stofuhita (20 °C — 25 °C) fram ad innrennsli. Nuddid innrennslispokann varlega til ad dreifa
frumunum aftur. Skodid innihald innrennslispokans til ad sja hvort synilegir frumukekkir séu
ennpa til stadar. Smair kekkir af frumuefni eiga ad dreifast vid varferna handvirka blondun.
Hristio ekki pokann.
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. Ekki ma skola, skilja, taka syni Gr og/eda leysa innihald innrennslispokans aftur upp i nyjum
midli fyrir innrennsli.

o Waskyra ma ekki geisla vegna pess ad geislun geeti gert lyfio ovirkt.

o Efum er a0 reda fleiri en einn innrennslispoka fyrir medferdarskammt sjiklingsins, skal ljika
gjof hvers innrennslispoka ad fullu 4dur en byrjad er ad pida neesta poka.

Lyfjagjof

. Waskyra skal gefa med innrennsli i blaed um midlegan blaedalegg samkvaemt
stodludum verklagsreglum fyrir lyf til frumumedferdar 4 viokomandi medferdarstdo.

o Réolagour lyfjagjafarblinadur samanstendur af blodgjafarsetti med 200 pm siu.

J Gefa skal hvern poka med innrennsli med sjalfstreymi (infusion by gravity) innan 2
klukkustunda fra pidingu, ad medtdldum hléum medan & innrennsli stendur, til pess
a0 halda lifvaenleika lyfsins i hamarki.

. Héamarkshraoi innrennslis er 5 ml/kg/klst. og gefa skal innihald hvers poka & innan
vid u.p.b. 30 minutum.

o begar porf er 4 fleiri en einum poka af Waskyra skal adeins pida einn poka af lyfinu
i einu.

o Fylgjast skal naid med sjuklingum sem ekki hafa adur verid utsettir fyrir DMSO.
Hafa skal eftirlit med lifsmorkum (bl6dprystingi, hjartslattartidni og surefnismettun)
og pvi hvort einhver einkenni koma fram 1 allt ad 3 klukkustundir eftir innrennslio.

o { lok innrennslisins skal skola allt pad Waskyra sem eftir er i innrennslispokanum og 6llum
tengdum sléngum med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn til pess ad tryggja ad
sjuklingurinn fai eins margar frumur og haegt er. Gata parf vandlega ad innrennslismagni 1
tengslum vio aldur og pyngd sjuklingsins.

Varudarradstafanir vio forgun lyfsins

. Onotad lyf og allt efni sem hefur verid i snertingu vid Waskyra (fastan og fljotandi Grgang)
verdur a0 medhondla og farga sem hugsanlega smitandi tirgangi i samrami vid stadbundnar
leiobeiningar um medhondlun efnis sem a uppruna sinn i ménnum.

Utsetning fyrir slysni

. Ef utsetning verdur fyrir slysni skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um medhondlun efnis
sem 4 uppruna sinn i ménnum. Vinnuflot og efni sem hugsanlega hafa komist i snertingu vid
Waskyra verdur ad hreinsa med videigandi sotthreinsiefni.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rome

Italia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1996/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis:
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

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

20091 Bresso (MI)
ftalia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

20091 Bresso (MI)
ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla

4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og dllum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstdfunum

eins og fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppferslum 4 daetlun um 4heettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evréopu.
e Dbegar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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. Vidbotaraodgerdir til ad lagmarka aheettu

Adur en Waskyra er markadssett i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafi ad komast ad
samkomulagi vid logber yfirvéld um innihald og uppsetningu fraedslueftnis fyrir
foreldra/umoénnunaradila og heilbrigdisstarfsmenn, Utfaerslu 4 takmarkadri avisun lyfsins og
sampykkiseydublad fyrir styrdan adgang/lyfid, p.m.t. samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag
og alla adra petti aaetlunarinnar.

Fraedslu- og oryggisradgjofinni fyrir heilbrigdisstarfsmenn er atlad ad utskyra mikilvaga dhaettu af
voldum Waskyra fyrir heilbrigdisstarfsmonnum med leidbeiningum um hvernig haegt sé ad lagmarka
aheettuna, p.m.t. hugsanlega hettu 4 hvitbledi/eitlakrabbameini eda illkynja &xlum i fostum liffeerum
og naudsyn pess ad hafa eftirlit med sjiklingum sem fa medferd m.t.t. teikna og einkenna um
krabbameinsvaldandi umbreytingu, hvitbladi eda eitlakrabbamein eda illkynja axli i fostum liffeerum
og hugsanlegrar heettu 4 igraedslubresti og gera pa medvitada um mikilvaegi eftirlits og langtima
eftirfylgni.

Hvad varoar foreldra/forradamenn pa gefur freedsluefnid til kynna til hvada adgerda skuli gripio og
hvenar og hvernig peir eigi ad hafa samband vid sérfreedileekninn ef upp koma aukaverkanir, einkenni
e0a ahyggjuefni, hvernig tilkynna skuli aukaverkanir lyfja og mikilveegi reglulegs eftirlits og langtima
eftirlits.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad 1 hverju adildarriki par sem Waskyra er markadssett verdi
innleitt kerfi sem midar ad pvi ad styra dreifingu pess umfram pad eftirlit sem tryggt er med
hefobundnum adgerdum til ad lagmarka aheettu.

Uppfylla parf eftirfarandi skilyrdi 4dur en lyfinu er avisad,
framleitt, dreift og notad:

- Waskyra verdur adeins faanlegt i gegnum meodferdarstodvar sem hafa fengid fullgildingu
fra markadsleyfishafa til ad tryggja rekjanleika frumna sjiklingsins og framleiddra lyfja a
milli medferdarsjukrahussins og framleidslustadarins.

- Waskyra verdur gefio & sérhaefori igreedslustod af leknum med fyrri reynslu af medferd
og medhdndlun sjuklinga med Wiskott-Aldrich heilkenni og notkun samgena CD34+ ex
vivo genameOdferdarlyfja.

- Adur en medferd er hafin parf ad framvisa ttfylltu sampykkiseydubladi fyrir lyfid.

- Val 4 medferdarstodvum verdur unnid i samvinnu vid heilbrigdisyfirvold a landsvisu eftir
pvi sem vio 4.

- Heilbrigdisstarfsmenn munu fa pjalfun i
freedslu- og oryggisradgjof fyrir laekna sem hluta af fullgildingarferli stodvarinnar.

o Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Rannsokn a oryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis Lokaskyrsla
(PASS): Til ad greina frekar langtimadryggi og verkun Waskyra hja sjuklingum 6 | rannsoknar
manada og eldri med Wiskott-Aldrich heilkenni (WAS) sem eru med (CSR): 31.
stokkbreytingu i WAS geninu, par sem igradsla blodmyndandi stofnfruma er desember

videigandi og enginn hentugur skyldur gjafi fyrir blodmyndandi stofnfrumur med | 2046
samsvarandi vefjaflokkasameind manna er tilteekur, skal markadsleyfishafi
framkvaema og leggja fram nidurstodur inngripsrannsoknar eftir veitingu
markadsleyfis samkvaemt sampykktri rannsoknaraeetlun.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MALMHULSTUR

1. HEITI LYFS

Waskyra 2-10 x 10° frumur/ml innrennslislyf, érdreifa
etuvetidigene autotemcel (CD34" frumur)

2. VIRK(T) EFNI

betta lyf inniheldur blédfrumur ar ménnum.

Hver innrennslispoki sem er &tladur akvednum sjuklingi inniheldur etuvetitidene autotemcel i
lotuh4adum styrkleika af samgena CD34" frumurikum stofni sem inniheldur bl6dmyndandi stofnfrumur
og forverafrumur (HSPC) sem hafa verid veiruleiddar ex vivo med pvi ad nota lentiveiruferju sem
kooar fyrir Wiskott-Aldrich heilkennis (WAS) geninu hja ménnum.

Hver 10-20 ml innrennslispoki inniheldur 2-10 x 10° frumur/ml

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig dimetylsulfoxid, mannaalbiminlausn og natriumkloérid. Sja nanari upplysingar i
fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, érdreifa

Einn innrennslispoki med 10-20 ml

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

Eingongu til samgena notkunar.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir pidingu: 2 klukkustundir vid stofuhita (20 °C-25 °C)

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjid frosid (< -130 °C). Geymid innrennslispokann i malmhulstrinu pangad til hann er
tilbuinn til pidingar og lyfjagjafar. Ekki ma opna innsigli hlifdarpokans fyrr en eftir pidingu. Ma ekki
frysta aftur eftir pidingu.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Onotudu lyfi eda urgangi verdur ad farga i samreemi vid stadbundnar leidbeiningar um medhéndlun
urgangs ur efni sem & uppruna sinn { ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

ftalia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1996/001

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

DIN:

Audkennisnr. COI:
SEC:

Lot:

Audkennisnr. poka:

Sja upplysingablad lotu vardandi fjolda innrennslispoka og CD34" frumna i hverjum poka fyrir pennan
sjukling.

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

HLIFPARPOKI

1. HEITI LYFS

Waskyra 2-10 x 10° frumur/ml innrennslislyf, drdreifa
etuvetidigene autotemcel (CD34" frumur)

2.  VIRK(T) EFNI

betta lyf inniheldur bléofrumur ir ménnum.

Hver innrennslispoki sem er @tladur akvednum sjiklingi inniheldur etuvetitidene autotemcel i
lotuhadum styrkleika af samgena CD34" frumurikum stofni sem inniheldur bl6dmyndandi stofnfrumur
og forverafrumur (HSPC) sem hafa verid veiruleiddar ex vivo med pvi ad nota lentiveiruferju sem
kodar fyrir Wiskott-Aldrich heilkennis (WAS) geninu hja monnum.

Hver 10-20 ml innrennslispoki inniheldur 2-10 x 10° frumur/ml

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig dimetylsulfoxid, mannaalbtiminlausn og natriumklorio.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, érdreifa

Einn innrennslispoki med 10-20 ml

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

Eingongu til samgena notkunar.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

Geymslupol eftir pidingu: 2 klukkustundir vid stofuhita (20 °C — 25 °C)

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjid frosid (< -130 °C). Geymid innrennslispokann i malmhulstrinu pangad til hann er
tilbainn til pidingar og lyfjagjafar. Ekki ma opna hlifdarpokann fyrr en eftir pidingu. Ma ekki frysta
aftur eftir pidingu.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Petta lyf inniheldur blédfrumur Gr ménnum. Onotudu lyfi eda urgangi verdur ad farga i samraemi vid
staObundnar leidbeiningar um medhondlun trgangs r efni sem 4 uppruna sinn i ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

ftalia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1996/001

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

DIN:

Audkennisnr. COI:
SEC:

Lot:

Audkennisnr. poka:

Sja upplysingablad lotu vardandi fjolda innrennslispoka og CD34" frumna i hverjum poka fyrir pennan
sjukling.

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI
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Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

INNRENNSLISPOKI

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Waskyra 2-10 x 10° frumur/ml innrennslislyf, drdreifa
etuvetidigene autotemcel (CD34" frumur)
Til notkunar i blaaed

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

Geymslupol eftir pidingu: 2 klukkustundir vid stofuhita (20 °C — 25 °C)

4. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot:

DIN:

SEC:

Audkennisnr. poka:
Audkennisnr. COI:

Sja upplysingablad lotu vardandi fjélda innrennslispoka og CD34" frumna { hverjum poka fyrir pennan
sjukling.

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10-20 ml af frumudrdreifu i hverjum poka.

6. ANNAD

Eingdngu til samgena notkunar.
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A UPPLYSINGABLADI LOTU SEM FYLGIR

MED HVERRI SENDINGU FYRIR EINN SJUKLING

1. HEITI LYFS

Waskyra 2-10 x 10° frumur/ml innrennslislyf, érdreifa

etuvetidigene autotemcel (CD34" frumur)

2. VIRK(T) EFNI

Samgena CD34" frumurikur stofn sem inniheldur blodmyndandi stofnfrumur og forverafrumur
(HSPC) sem hafa verid veiruleiddar ex vivo meo pvi ad nota lentiveiruferju sem kodar fyrir Wiskott-

Aldrich heilkennis (WAS) geninu hja ménnum.

3. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EININGU OG SKAMMTAR

LYFSINS

UPPLYSINGAR UM AFHENTA/R LOTU/R

Eftirfarandi lotur eru innifaldar i sendingunni:

Lotuntmer Auodkennisnr.
poka

Rummal
innrennslislyfs,
ordreifu (ml)

Styrkleiki

(x10° frumur/ml)

Heildarfjoldi
CD34" frumna

(x10%)

Fyrningardagsetni
ng
(DD-MM-AAAA)

Heildarfjoldi poka:

Heildarfjoldi CD34" frumna (x10°):

Afhentur skammtur (reiknadur ut fra pyngd sjuklingsins vid frumus6fnun) er:
x 10° CD34" frumur/kg

Lagmarks radlagdur skammtur af Waskyra sem gefa 4 er 7 x 10°CD34" frumur/kg. { kliniskum

rannsoknum hafa verid gefnir skammtar allt ad 31 x 10°CD34" frumur/kg.

Medferdarlaknir 4 ad dkvarda skammtinn sem d ad gefa t fra heildarfjolda CD34" frumna sem
athentar eru, pyngd sjiklingsins vid medferd og peirri stadreynd ad allir pokar sem notadir eru skuli

gefnir 1 heild sinni.

begar porf er a fleiri en einum poka af Waskyra skal tryggja, adur en innrennslid er hafid, ad raimmal
lyfsins sem 4 ad gefa med innrennsli sé i samraemi vi0 radlagt hdamark DMSO, b.e. heildarrimmal

DMSO sem gefid er 4 vera < 1% af aatludu plasmarammali sjuklingsins.




Hamarksrammal af Waskyra sem gefa skal a pvi ad vera < 20% af aetludu plasmarummali
sjuklingsins.

4. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

5. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Geyma skal skjalio og hafa pad adgengilegt pegar gjof Waskyra er undirbiin.

Eingongu til samgena notkunar.

6. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

LEIDBEININGAR UM GEYMSLUN OG NOTKUN

Geymid og flytjid frosid (< -130 °C). Geymid innrennslispokann i malmhulstrinu pangad til hann er
tilbuinn til pidingar og lyfjagjafar. Ekki ma opna innsigli hlifdarpokans fyrr en eftir pidingu. Ma ekki
frysta aftur eftir pidingu.

Geymslupol: 6 manudir vid < -130°C. Geymslupol eftir pidingu: 2 klukkustundir vid stofuhita (20°C —
25°C)

‘ 7. FYRNINGARDAGSETNING OG ADPRAR SERSTAKAR UPPLYSINGAR UM LOTU ‘

Upplysingar eru gefnar i t6flunni i kafla 3 hér ad ofan.

8. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Petta lyf inniheldur blédfrumur Gr ménnum. Onotudu lyfi eda urgangi verdur ad farga i samrami vid
stadbundnar leidbeiningar um medhdndlun Grgangs ur efni sem & uppruna sinn i ménnum.

9. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

Audkennisnr. COI:

byngd vid fyrstu sofnun (kg):
DIN:

SEC:

10. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

ftalia
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11. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1996/001
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling eda umonnunaradila

Waskyra 2-10 x 10 frumur/ml innrennslislyf, rdreifa
etuvetidigene autotemcel

vIJetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pii (eda barnid) byrjid ad nota lyfid. I honum eru

mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn mun athenda pér sjuklingakort sem inniheldur
mikilvaegar 6ryggisupplysingar um medferd pina med Waskyra. Lestu pad vandlega og fylgdu
leidbeiningunum sem koma par fram.

- Hafou sjuklingakortid avallt medferdis og pegar pu ferd til leknisins eda hjikrunarfredingsins
eda ef pu ferd a sjukrahts attu alltaf ad syna sjuklingakortio.

- Upplysingarnar i pessu fylgisedli eru &tladar pér eda barninu — en i fylgisedlinum mun adeins
standa ,,pu“.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Waskyra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Waskyra

Hvernig nota & Waskyra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Waskyra

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Waskyra og vio hverju pad er notad

Waskyra er genamedferdarlyf sem inniheldur virka efnid etuvetitidene autotemcel. Genamedferd
virkar pannig ad gen er sent inn i likamann til ad leidrétta erfoagalla. Petta lyf er sérstaklega buid til
fyrir pig, ur pinum eigin blédmyndandi frumum.

Waskyra er notad til ad medhondla alvarlegt astand sem kallast Wiskott-Aldrich heilkenni (WAS) hja
einstaklingum 6 manada og eldri sem eru med stokkbreytingu i WAS geninu og par sem igradsla
blédmyndandi stofnfrumna (HSC) er videigandi, og pegar engin hentug samsvorun er til stadar hja
fjolskyldumeolimi fyrir gjof a blodmyndandi stofnfrumum til igreedslu. Blodmyndandi stofnfrumur
eru 6proskadar frumur sem geta proast i allar gerdir blodfrumna, par 4 medal hvit blodkorn, raud
blodkorn og blodflogur (paettir sem hjalpa blodinu ad storkna).

Einstaklingar med Wiskott-Aldrich heilkenni hafa stokkbreytingu (breytingu) i geninu sem gefur
fyrirmeeli um ad framleida WAS-proteinid. WAS-proteinid hjalpar til vid hreyfingu og rétta starfsemi
hvitra blodkorna til ad pau geti barist gegn sykingum og hjalpar til vid rétta myndun blodflagna til ad
per geti stodvad blaedingar. Stokkbreyting i geninu leidir til pess ad WAS-proteinid er gallad eda pad
vantar. betta getur leitt til lifshaettulegra fylgikvilla eins og bledinga og sykinga.

Waskyra er framleitt med pinum eigin blodmyndandi stofnfrumum sem er breytt i rannsdknarstofu

med pvi ad nota veiru. Pessari veiru hefur verid breytt pannig ad htin getur ekki dreifst um likamann
en getur borid rétt eintak af WAS-geninu inn 1 blodmyndandi stofnfrumur. Sidan eru breyttu
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blédmyndandi stofnfrumurnar gefnar sjuklingnum 4 ny med innrennsli (dreypi) og paer geta pa
myndad blodfrumur sem geta framleitt WAS-préteinid, sem buist er vid ad muni laga sjukdéminn.

Leitadu til leknisins ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig Waskyra virkar eda hvers vegna
pessu lyfi hefur verid avisad.

2. Adur en byrjad er ad nota Waskyra
EkKki ma nota Waskyra

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir einhverju af innihaldsefnum lyfsins (talin upp i kafla 6). Ef pu
heldur ad pt geetir verid med ofnemi skaltu leita rada hja laekninum.

o ef pt hefur 40ur fengid genamedferd ur blodmyndandi stofnfrumum eda 6samgena igraedslu
bl6dmyndandi stofnfruma (HSC) med visbendingum um frumuleifar ur gjafa.

Varnadarord og varudarreglur

Adur en byrjad er ad nota Waskyra

Laeknirinn mun:

o Athuga lungu, hjarta, nyru, lifur, heila, had, skjaldkirtil, sem og lifsmdrk eins og bl6oprysting.
Almenn laknisskodun er naudsynleg adur en medferd er hafin.

o Leita ad merkjum um sykingu. Medhondla parf allar sykingar adur en pér er gefio Waskyra.

. Athuga hvort pu sért meo lifrarbdlgu B, lifrarbdlgu C, sykingu af voldum T-eitilfrumusakinna
veira (human T-cell lymphotropic virus, HTLV), HIV eda berfryminga (mykoplasma). Ef pu ert
med virka sykingu af voldum einhvers af pessum orsakavoldum er hugsanlegt ad heett verdi vid
medferdina med Waskyra eda henni verdi frestad.

o Athuga beinmerginn til ad ganga r skugga um a0 pu sért ekki med merki um hvitbledi eda
afbrigdilegan mergvoxt (astand par sem beinmergurinn framleidir ekki naegilega morg heilbrigd
blodkorn eda bloodflogur). Ef pi ert med merki um pessa sjukdoma er hugsanlegt ad pad komi i
veg fyrir ad pt getiod fengid medferd med Waskyra.

Fyrir medferd med Waskyra

o Adur en pér er gefid Waskyra er pad profad til ad ganga tir skugga um ad engar smitandi drverur
séu til stadar, par sem fraedileg heetta a sykingu er fyrir hendi. Laknar og hjukrunarfraedingar
munu fylgjast med einkennum um sykingu medan a innrennslinu stendur, svo sem hita,
kuldahrolli, svita, preytu, halsbolgu o.s.frv. og veita medferd ef porf krefur. Radfaerdu pig vid
lekninn ef pa finnur fyrir einkennum.

begar Waskyra er gefio
. Geyma parf upplysingar um lyf sem byggja a frumum eins og Waskyra i 30 ar a sjukrahusinu.
Upplysingarnar sem geymdar verda eru nafn pitt og lotunamer Waskyra sem pér var gefio.

Eftir medferd med Waskyra

o Eftir ad pu feerd Waskyra verdur fylgst reglulega med pér meod blédprufum. Paer munu fela 1 sér
malingar 4 métefnum sem kallast onemisglobulin, 1 blodinu. Ef 1itid onaemisglobulin er i
blodinu geetirdu purft ad fa uppbdétarmedferd med dnaemisglobulini. Laknirinn mun raeda petta
vid pig ef porf krefur.

J Hugsanlega verda pér gefin sykingalyf (gegn bakterium, sveppum, veirum) til ad koma i veg
fyrir og medhondla sykingar, sérstaklega 4 timabilinu pegar daufkyrningafeed er til stadar eftir
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formedhondlun. Medan & sjukrahusinnlogn stendur skal vidhafa smitvarnir og einangrun
samkvamt gildandi stoolum.

Veirumagn fyrir cytomegaldveiru, Epstein-Barr veiru, herpes simplex veiru og adenéveiru i
utedablodi verdur akvardad vikulega fram ad degi +90. Ef nidurstodurnar eru endurtekio
neikvadar ma lengja profunartimann eftir dag +90. Ef pti maelist jakveaed(ur) fyrir CMV verdur
fyrirbyggjandi medferd med gansikloviri, valgansikloviri eda foskarneti veitt samkvamt
stadbundnum stodlum.

bu geetir fengid verulega faekkun frumna i bl6di, par 4 medal verulega faekkun daufkyrninga i
nokkrar vikur eftir formedhondlun og Waskyra innrennsli. Pvi parf ad hafa eftirlit med pvi
framkvama blédkornatalningu reglulega 1 ad minnsta kosti 6 vikur eftir innrennslid, eda par til
bléokornamyndun er ordin edlileg og sykingar hafa verid medhondladar samkvaemt stodludum
leidbeiningum og leeknisfraedilegu mati. Radferdu pig vid lekninn ef pu finnur fyrir preytu og
mattleysi, sykingum og ef pt faerd audveldlega marbletti og blaedingar. Veita skal
studningsmedferd med geisludu raudkornapykkni og blooflogum i samrami vid leeknisfraedilegt
mat og starfshetti stofnunarinnar.

[graedslubrestur er mogulega mikilvaeg hztta eftir innrennsli med Waskyra. Ef daufkyrningafaed
er vidvarandi skal hefja gjof a vaxtarpeetti (kyrningavaxtarpeetti, G-CSF) til ad 6rva beinmerginn
e0a fyrr samkveaemt laeknisfraedilegu mati. Ef igreedslubrestur og 1itid magn daufkyrninga eru
vidvarandi pratt fyrir notkun 4 kyrningarvaxtarpetti, er malt med gjof a4 samgena
varastofnfrumunum sem hafa ekki verid veiruleiddar:

Eftir medferdina geetir pt verid bedin(n) um ad sampykkja eftirfylgni i allt ad 15 ar til ad auka
skilning a langtimaahrifum Waskyra.

Ef pu parft 4 blodgjof ad halda fyrir og eftir gjof Waskyra purfa blodafurdirnar sem pu faerd ad
vera geisladar. betta pyoir ad hvitum blodkornum, sem kallast eitilfrumur, hefur verio faekkad til
ad lagmarka heettu 4 viobrogdum vid blodgjofinni. Leeknirinn mun fylgjast med pér med tilliti til
vidbragda vid blodgjofinni.

A0 koma nyju geni fyrir i stofnfrumum getur aukid haettuna 4 blédkrabbameini eins og
hvitbleedi (krabbamein i hvitum blédkornum) og eitlakrabbameini (krabbamein i eitilfrumum,
hvitum bl6dkornum sem taka patt i vornum likamans). bratt fyrir ad engar visbendingar um
petta hafi komid fram i kliniskum rannséknum hingad til, er petta samt mogulegt vegna edlis
lyfsins. Eftir medferdina mun leeknirinn fylgjast med pér me0 tilliti til einkenna um hvitbledi,
eitlakrabbamein eda illkynja @&xla 1 fostum liffeerum.

Waskyra er framleitt med pvi ad nota hluta af veiru sem hefur verid breytt pannig ad hin getur
ekki valdio sykingu. betta getur valdio falskt jakvaedri nidurstodu & HIV-profi. Haegt er ad nota
sérteekari profanir til ad Gtiloka HIV-smit ef porf krefur.

Virka efnid i Waskyra getur skilist timabundid 1t i bl6di, s&di, brjostamjolk eda likamstrgangi
med ferli sem kallast losun (shedding). Ad lokinni medferd med Waskyra geturdu pvi ekki gefid
bl6d, blodhluta (plasma), liffeeri, vefi eda frumur.

begar ekki er haegt ad ljuka medferd med Waskyra

Ekki er vist ad framleidsla Waskyra verdi arangursrik ef magn stofnfrumna sem safnad er ur blodinu
er ekki nagilegt eda ef erfidleikar koma upp vid framleidslu lyfsins eftir ad stofnfrumum hefur verid
safnad. I sliku tilviki gaetir bt verid bedin(n) um ad endurtaka stofnfrumusoéfnunina, ef pad er
mogulegt, eda bodin dnnur medferd.
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Fyrir gjof Waskyra verdur gefid formedhondlunarlyf til ad fjarleegja frumur Gr beinmerg og skapa
pannig rymi fyrir erfdabreyttu stofnfrumurnar i Waskyra til ad festa sig (rofast) 1 beinmerginn.

Ef ekki er haegt ad gefa Waskyra eftir ad pu hefur fengid formedhdndlunarlyfio, eda ef breyttu
stofnfrumurnar festa sig ekki i likamanum, geeti laeknirinn gefid pér innrennsli med trlausnarfrumum
Gr 4dur teknu varasyni (sja einnig kafla 3, ,, Hvernig Waskyra er gefio ). Urlausnarfrumurnar hafa ekki
virka WAS-genid i sér og munu ekki framleida WAS-préteinid. Hafid samband vid leekninn til a0 fa
frekari upplysingar.

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Waskyra hja sjuklingum yngri en 6 manada. Engar
upplysingar liggja fyrir og ekki ma gefa Waskyra sjuklingum yngri en 6 manada.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Waskyra

Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

o bu skalt ekki taka nein lyf vid HIV-sykingu fra ad minnsta kosti einum manudi adur en pu faerd
tilfeerslulyfin eda blodsyni eru tekin par til ad minnsta kosti 7 dogum eftir innrennsli Waskyra,
par sem pessi lyf gaetu haft ahrif & framleidslu og fyrstu virkni Waskyra.

. bu matt hvorki fa boluefni sem kallast lifandi boluefni i 6 vikur adur en pu faerd
formedhondlunarlyfid til ad undirbua pig fyrir Waskyra medferdina, né eftir medferdina &
medan 6nemiskerfid (varnarkerfi likamans) er ad jafna sig.

Akstur og notkun véla

Waskyra hefur engin ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma veita pessa medferd 4 medgongu vegna hugsanlegra ahrifa af formedhondlunarlyfinu. Ahrif

Waskyra & pungadar konur eru ekki pekkt. Radferou pig vid leekninn vardandi medgdngu eftir ad pt

hefur fengid Waskyra.

Ef pu ert pungud eda heldur ad pu geaetir verid pungud eftir medferd med Waskyra, skaltu tafarlaust
hafa samband vid leekninn.

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud parftu ad gangast undir pungunarprof 4dur en pu byrjar ad taka
tilfeerslu- og formedhondlunarlyfin til ad tryggja ad pu sért ekki pungud.

Getnadarvarnir karla og kvenna

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud eda karlmadur sem ert faer um ad geta barn, verdur pu ad nota
Orugga getnadarvorn fra upphafi tilfeerslumedferdar og i ad minnsta kosti 6 manudi eftir ad pu feerd
Waskyra. Radferou pig vio lekninn vardandi videigandi adferdir til getnadarvarnar.

Brjostagjof

Heetta skal brjostagjof medan & formedhdndlun stendur vegna hugsanlegra ahrifa af
formedhdndlunarlyfinu. Ekki er vitad hvort innihaldsefni Waskyra geta borist 1 brjostam;jolk.

Laeknirinn mun reda vid pig um avinning brjostagjafar fyrir barnid samanborid vid hugsanlega ahattu
af meodferdinni.

Frjésemi karla og kvenna
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Hugsanlegt er a0 pu getir ekki ordid pungud eda getio barn eftir ad pu hefur fengio
formeohondlunarlyfid. bu skalt reeda valkosti pina vid leekninn fyrir medferod. beir geta falid i sér
geymslu a efni til &xlunar (til deemis eggjum eda sa0i) til ad nota sidar.

Waskyra inniheldur natrium og dimetylsulfoxié (DMSQO)

Lyfi0 inniheldur 35-560 mg af natrium (adalefnid 1 matarsalti) i hverjum skammti. Petta jafngildir 2%
til 28% af daglegri hamarksinntoku natriums Ur fedu skv. radleggingum fyrir fullordna. Minnka skal
radlagdan hamarksskammt af natrium, sem er 2 g/dag fyrir fullorona, med tilliti til orkuparfar barna
samanborid vid fullordna.

Lyfid inniheldur 55 mg/ml af DMSO (efni sem notad er til ad vardveita frosnar frumur) sem getur
valdio skyndilegum, alvarlegum ofnemisvidbrogdum. Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn purfa ad
fylgjast vel med pér med tilliti til hugsanlegra vidbragda medan a innrennslinu stendur og a
klukkustundar fresti i 3 klst. eftir innrennslio.

3. Hvernig Waskyra er framleitt og notad

bar sem Waskyra er framleitt tir pinum eigin blodmyndandi stofnfrumum verdur bl6di til ad framleida
lyfid safnad r pér u.p.b. 2 til 3 manudum fyrir medferd. Haegt er ad satha stofnfrumum ur blodi sem
er tekid ur blaed. Hafou samband vid leekninn til ad fa frekari upplysingar.

Pegar stofnfrumum er safnad tr bléodinu:

. bt munt fa tveer tegundir lyfja adur en pér er gefid Waskyra:
o tilfeerslulyf, til ad flytja blodstofnfrumurnar Gr beinmergnum 0t i blodrasina
o formedhondlunarlyf, til ad ryma til i beinmergnum fyrir nyju stofnfrumurnar sem pér
verda gefnar

Sja nanari upplysingar i fylgisedlum pessara lyfja.

(Sja kafla 3 ,, Hvernig Waskyra er framleitt og notad “ og kafla 4 ,, Hugsanlegar aukaverkanir “ til ad
fa frekari upplysingar um pessi lyf, p.m.t. hugsanlegar aukaverkanir).

o Bloostofnfrumunum verdur safnad ur midleegum blazdalegg sem settur verdur upp timabundio.
Midlegur blaedaleggur er punn, sveigjanleg slanga sem laknir setur inn i stora blaed til ad fa
adgang ad blodrasinni. Odrum xdalegg verdur komid fyrir 4dur en formedhdndlunin er hafin til
a0 haegt sé a0 gefa innrennsli med Waskyra og 6drum lyfjum og til ad taka blodprufur fyrir
rannsoknir. Aukaverkanir eins og sykingar og bladingar geta komid fram pegar a&daleggur er
settur upp, en pad gerist po ekki hja 6llum. Laknirinn og hjukrunarfredingar munu fylgjast med
hugsanlegum fylgikvillum.

o Fyrst er pér gefio svokallad , tilfeerslulyf™ til ad flytja blodstofnfrumurnar Gr beinmergnum 1t
blodrasina (sja kafla 2 ,, Varnadarord og varudarreglur*).

. Sidan er hegt ad safna blédstofnfrumunum med taeki sem adskilur blodhluta (blodfrumuskilju).
Pao getur tekid meira en einn dag ad safna naegilega mérgum blodstofnfrumum til ad framleida
Waskyra.

Stofnfrumunum sem safnad er ur blodinu verdur skipt i:

. Varasynio, sem verdur fryst og geymt, verdur gefid sem trlausnarstofnfrumur ef ekki er haegt

a0 gefa Waskyra eda ef pad virkar ekki (sja ,, Pegar ekki er heegt ad ljuka medferd med
Waskyra* i kafla 2).
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o Medferdarsynid, sem verdur athent framleidandanum til ad framleida Waskyra med pvi ad

setja virkt eintak af WAS-geninu inn i stofnfrumurnar 1 syninu.

Hvernig Waskyra er gefio

. Waskyra verdur gefid 4 vidurkenndri medferdarstdd og af leknum sem eru pjalfadir 1 notkun

pessarar tegundar lyfja.

. Waskyra er gefid med dreypi (innrennsli) 1 blded i1 gegnum midlegan blaedalegg. Hugsanlega
verdur gefinn fleiri en einn poki af lyfinu.

o Laeknarnir munu athuga ad stadfest sé ad allir Waskyra innrennslispokarnir séu gerdir ur pinu

eigin syni.

o Waskyra er medferd i eitt skipti. bér verdur ekki gefid pad aftur.

Hveneer

Hvao gerist

Hvers vegna

Um pad bil 2 manudum fyrir
innrennsli Waskyra

Tilferslulyf eru gefin med
inndeelingu undir hud i 4 til 6
daga

Til ad flytja
blodstofnfrumurnar ur
beinmergnum 1t i bl6drasina

Um bad bil 2 manudum fyrir
innrennsli Waskyra

Tilfaerslublodi er safnad a 2 til
3 dogum

Til ad fa fram blodstofnfrumur
til a0 framleida Waskyra.
Hluti af stofnfrumunum sem
safnad er verdur geymdur
sérstaklega til ad nota sem
urlausnarfrumur ef porf krefur.

Um bad bil 3 vikum fyrir
innrennsli Waskyra

Lyf sem kallast rituximab er
gefid einu sinni i blaaed i
gegnum &dalegginn

Til ad draga tr fjolda hvitra
blédkorna sem framleida
motefni sem beinast ad
likamanum og hjalpa til vid
myndun genaleidréttra frumna
eftir innrennsli Waskyra.

5 dégum fyrir innrennsli
Waskyra

Tvo formedhondlunarlyf
(bustlfan og fludarabin) eru
gefin 1 2-3 daga & sjukrahusi, i
&0 1 gegnum &dalegginn.

Til ad undirbua beinmerginn
fyrir medferd. bessi lyf
eyOdileggja frumur i beinmerg,
pannig ad haegt er ad skipta
peim 1t fyrir genaleidréttu
frumurnar i Waskyra.

15 til 30 minatum fyrir
innrennsli Waskyra

Lyf sem kallast andhistamin
getur verid gefid

Til ad koma i veg fyrir
ofnamisvidbrogo vid
innrennslinu

Upphaf Waskyra innrennslis

Waskyra er gefid med dreypi
(innrennsli) i &d. Petta verdur
gert 4 sjukrahusi og tekur um
30 minutur fyrir hvern
innrennslispoka. Fj6ldi poka er
breytilegur eftir sjuklingum.

Til ad dela stofnfrumum sem
innihalda rétta WAS-genid inn
i blodrasina sem mun flytja paer
til beinmergsins.

Eftir innrennsli Waskyra

bu verdur & sjukrahtisinu i
u.p.b. 4-8 vikur

Til a0 jafna pig. Fylgst verdur
med pér til ad kanna hvort
medferdin virki og hvort hagt
s¢ ad medhondla allar
aukaverkanir, pangad til
leeknirinn er viss um ad pad sé
oheett fyrir pig ad fara af
sjukrahusinu.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

[ kliniskum rannsoknum sem gerdar voru med Waskyra hafa engar aukaverkanir verid tengdar lyfinu
sjalfu. Hins vegar geta medferdir og lyf sem naudsynleg eru fyrir lyfjagjofina, asamt sjikdoémsastandi
pinu, valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir — leitid tafarlaust leeknisadstodar
Leitid tafarlaust leeknisadstodar ef pid takid eftir einhverju af eftirfarandi (geta verid alvarleg):

Blanda af einhverjum af eftirfarandi einkennum: hiti (= 38 °C), kuldahrollur, hésti, madi, hradur
hjartslattur, ringlun, mikil vanlidan. Petta getur bent til alvarlegra sykinga (par 4 medal aspergillus
sykingar), syklasottar (par a medal pseudomonas syklasottar) eda asvelgingarlungnabolgu — leitid
tafarlaust leeknisadstodar.

Ovenjulegir marblettir eda blaedingar, fo1 hud, mikil preyta, ringlun, minnkud pvaglat eda pritnir
fotleggir/okklar getur verid visbending um blodtappa i litlum edum, svokalladan
,,blo0segasmaadakvilla® — leitid tafarlaust 4 bradamottoku.

Blanda af maga-/kvidverkjum, prota, skyndilegri pyngdaraukningu, gulnun hudar eda augna (gulu) og
dokku pvagi bendir til alvarlegs lifrarsjukdoms (blaedateppusjukdoms i lifur) sem getur komid fram
eftir gjof formedhondlunarlyfja — hafid tafarlaust samband vid laekni.

Blading i efri hluta meltingarvegar: uppkost a bloodi eda efni sem likist kaffikorg; svartar, tjiorukenndir
haegdir; yfirlidstilfinning eda sundl — leitid tafarlaust laeknisadstodar.

Alvarleg ofneemisviobrogd, sem geta falio 1 sér lost: utbrot eda ofsaklad, kladi, rodi, bolga i vorum,
andliti, tungu eda halsi, hveesandi 6ndun eda dndunarerfidleikar, sundl eda yfirlid — leitid tafarlaust &

bradamottoku.

Viobrogd vio bloogjof (medan 4 blodgjof stendur eda ad henni lokinni): hiti eda kuldahrollur, madi,
verkir 1 brjosti/baki, dokkt pvag — leitid tafarlaust leknisadstodar.

Adrar aukaverkanir (taldar upp eftir tioni, byrjad a peirri algengustu)

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Munnbolga (seerindi eda sar i munni)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Influensa (flensa)

bvagfarasykingar

Daufkyrningafaed (fa hvit blookorn)

Blodleysi (fa raud blodkorn)

Kvidverkir

B160ugur nidurgangur

Uppkdst

Ofsaklaoi

Lost

Boélga i vérum

Munnangur (sar i munni)

Ho6rundsrodi (rodi 1 htd)

Soétthiti (hiti)

Slimhudarbolga (bolga i slimhid munns, nefs/hals eda parma)
Heekkun lifrarensima (haekkud lifrarensim koma fram i bl6dprufum)
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Waskyra

bessar upplysingar eru einungis atladar laeknum.

bar sem petta lyf verdur gefid 4 sjukrahusi, ber sjukrahtsid abyrg0 a réttri geymslu lyfsins fyrir og
medan 4 notkun pess stendur, sem og réttri forgun pess.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytra ilatinu og merkingu
innrennslispokans.

Ekki skal nota lyfid ef innrennslispokinn er skemmdur eda ef hann lekur.

Geymid vid <-130 °C. Pidid ekki lyfid fyrr en pad er tilbuid til notkunar. Eftir ad lyfid hefur pionad
skal geyma pad vid stofuhita (20 °C — 25 °C) og nota innan 2 klukkustunda. Fyrir lyf sem eru samsett
med 2 x10° frumum/ml 4 hamarkstiminn vid stofuhita ad vera 45 minatur. M4 ekki frysta 4 ny.
Geymid innrennslispokann/pokana i malmhulstrinu/hulstrunum fram ad pidingu.

Ekki ma opna innsigli hlifdarpokans fyrir pidingu.

Onotudu lyfi eda urgangi verdur ad farga i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar um medhondlun
efnis sem 4 uppruna sinn i ménnum.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Waskyra inniheldur

Virka efnid er etuvetidigene autotemcel og samanstendur af pinum eigin stofnfrumum sem innihalda
virk eint6k af WAS-geninu.

Hver innrennslispoki med Waskyra sem er etladur akvednum sjuklingi inniheldur
2-10 x 10° frumur/ml af lifveenum CD34+ frumurikum stofni i lotuhadum styrkleika.

Onnur innihaldsefni eru dimetylsalfoxid (DMSO), natriumklérid og mannaalbiminlausn (sja kafla 2,
., Waskyra inniheldur natrium og DMSO*).

betta lyf inniheldur erfdabreyttar blodfrumur ur ménnum.

Lysing a utliti Waskyra og pakkningasteerdir

Waskyra innrennslislyf, 6rdreifa er ter eda orlitio skyjud, litlaus, gul eda bleik frumudreifa.
Waskyra er athent i 50 ml innrennslispoka/-pokum 1r etylenvinylasetati (EVA) sem inniheldur

10-20 ml af innrennslislyfi, 6rdreifu. Hverjum innrennslispoka med tveimur adgengilegum
astungustéoum (spike ports) er pakkad i EVA hlifdarpoka sem liggur i malmhulstri.
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Waskyra er sent fra framleidslustadnum i geymslu medferdarstodvarinnar i frystiilati sem notad er til
flutnings, sem getur innihaldid mérg malmhulstur sem atlud eru einum sjuklingi. Hvert malmhulstur
inniheldur einn innrennslispoka med Waskyra.

Markadsleyfishafi
Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rome

ftalia

Framleidandi

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

200091 Bresso (MI)
ftalia

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour .

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsménnum:

bad er mikilvegt ad pt lesir allt innihald pessarar leidbeiningar 40ur en pu gefur Waskyra.

Varudarradstafanir sem bparf ad gera 4dur en lyfid er medhondlad eda gefid

Flytja verdur Waskyra innan adstodunnar i lokudum, obrjotanlegum og péttum ilatum.

betta lyf inniheldur erfdabreyttar blodfrumur ur ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhondla
Waskyra verda ad gera videigandi varudarradstafanir (kleedast honskum, hlifdarfatnadi og
augnhlifum) til ad fordast hugsanlega dreifingu smitsjukdéma.

Waskyra verdur ad vera vid < -130 °C allan timann par til innihald pokans er pitt fyrir innrennsli.

Einnig verdur a0 stadfesta heildarfj6lda innrennslispoka sem 4 ad gefa med sérteeku
sjuklingaupplysingunum 4 upplysingabladi lotu (LIS).

Skilgreining 4 skammtinum sem & ad gefa

Geeta parf vandlega ad innrennslismagni i tengslum vid aldur og pyngd sjiklingsins. begar
skammturinn af Waskyra sem 4 ad gefa nemur fleiri en einum poka, skal tryggja fyrir innrennsli
a0 rammal lyfsins sem a a0 gefa sé i samreemi vid radlogd mork DMSO, p.e. heildarrammal
DMSO sem gefid er ®tti ad vera < 1% af aztludu plasmarimmali sjuklingsins. bvi skal
hamarksrummal af Waskyra sem gefa 4 ad vera < 20% af aetludu plasmarummali sjuklingsins.

Undirbuningur fyrir innrennslid

Sjuklingur getur att marga innrennslispoka. Hverjum innrennslispoka er pakkad i hlifdarpoka sem
er geymdur innan i malmhulstri.
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e Innrennslispokann/-pokana i hlifdarpokanum verdur ad geyma i malmhulstrinu/hulstrunum {
gufufasa fljotandi kofhunarefnis vio < -130 °C par til lyfid er tilbtid til pidingar og gjafar.

e Gerid grein fyrir 6llum innrennslispokum og stadfestid ad hver innrennslispoki s¢ innan
fyrningardagsetningar med pvi ad nota medfylgjandi upplysingablad um lotu.

Gatlisti fyrir bidingu

o Ekki ma fjarlegja malmhulstrid ur frystigeymslunni eda pida Waskyra fyrr en sjuklingurinn er
tilbainn fyrir innrennslid. Samraema skal timasetningu pidingar innrennslispokans/-pokanna sem
innihalda Waskyra og innrennslid. Stadfestid innrennslistima fyrir fram og stilla upphafstima
pidingar pannig ad Waskyra sé tilteekt til innrennslis pegar vidtakandinn er tilbuinn.

e  Opnid malmhulstrid og athugid hlifdarpokann og innrennslispokann med tilliti til heilleika peirra
fyrir pidingu. Ef innrennslispoki hefur ordid fyrir skemmdum skal fylgja stadbundnum
leiobeiningum um medhdndlun efnis sem & uppruna sinn i ménnum og hafa samband vid
markadsleyfishafa an tafar.

e Adur en piding Waskyra fer fram verdur ad stadfesta ad audkenni sjiiklings samsvari einkvaemum
sjuklingaupplysingum sem eru 4 merkingu umbudanna. Waskyra er eingdongu tlad til samgena

notkunar. Ekki ma pida eda gefa Waskyra med innrennsli ef upplysingarnar &
sjuklingamerkimidanum & innrennslispokanum eiga ekki vid um sjuklinginn sem 4 ad fa lyfio.

biding
Eftir ad innrennslispokinn hefur verid fjarlegour varlega tir malmhulstrinu skal pida hann i lokada
hlifdarpokanum vid 37 °C i styrou pidingarteeki par til enginn is er synilegur i

innrennslispokanum.

e Degar pidingu er lokid & ad taka pokann strax ur pidingartaekinu. Til pess ad viohalda lifvenleika
lyfsins er maelt med pvi ad gefa Waskyra an tafar eftir ad pad hefur pidnad ad fullu.

e Hlifdarpokann 4 ad opna varlega til ad fjarleegja innrennslispokann sem 4 ad geyma vid stofuhita
(20 °C — 25 °C) fram ad innrennsli.

e Nuddid innrennslispokann varlega til ad dreifa frumunum aftur. Skodid innihald innrennslispokans
til ad sja hvort synilegir frumukekkir séu ennpa til stadar. Smair kekkir af frumuefni eiga ad

dreifast vid varfeerna handvirka blondun. Hristid ekki pokann.

o Ekki ma skola, skilja, taka syni tr og/eda leysa innihald innrennslispokans aftur upp i nyjum midli
fyrir innrennsli.

e Waskyra ma ekki geisla vegna pess ad geislun geeti gert lyfid ovirkt.

e Efum er a0 rada fleiri en einn innrennslispoka fyrir medferdarskammt sjuklingsins, skal ljuka
gjof hvers innrennslispoka ad fullu 40ur en byrjad er ad pida naesta poka.

Lyfjagjof

e Waskyra 4 a0 gefa sem innrennsli i blazed um midleegan blazdalegg samkvamt stooludum
verklagsreglum fullgildrar medferdarstodvar fyrir lyf til frumumedferdar.

e Raodlagt innrennslissett samanstendur af blodgjafarsetti med 200 um siu.
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e Gefa skal hvern poka med innrennsli med sjalfstreymi (infusion by gravity) innan 2 klukkustunda
fra pidingu, ad medtdldum hléum medan 4 innrennsli stendur, til pess ad halda lifveenleika lyfsins i
hamarki.

e Hamarkshradi innrennslis er 5 ml/kg/klst. og gefa skal innihald hvers poka a innan vid u.p.b. 30
minttum.

e DPegar porfer 4 ad gefa fleiri en einn poka af Waskyra skal adeins pida einn poka af lyfinu i einu.

o Fylgjast skal naid med sjuklingum sem ekki hafa adur verio utsettir fyrir DMSO. Hafa skal eftirlit
med lifsmorkum (blodprystingi, hjartslattartioni og strefnismettun) og pvi hvort einhver einkenni
koma fram i allt a0 3 klukkustundir eftir innrennsli.

e [ lok innrennslisins skal skola allt pad Waskyra sem eftir er i innrennslispokanum og 6llum
tengdum slongum med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn til pess ad tryggja ad
sjuklingurinn fai eins margar frumur og haegt er. Gaeta parf vandlega ad innrennslismagni i
tengslum vio aldur og pyngd sjuklingsins.

Varudarradstafanir vid forgun lyfsins

Onotad lyf og allt efni sem hefur verid i snertingu vid Waskyra (fastan og fljotandi Grgang) verdur ad
medhondla og farga sem hugsanlega smitandi urgangi i samrami vid stadbundnar leidbeiningar um
medhondlun efnis sem 4 uppruna sinn i ménnum.

Utsetning fyrir slysni

e Efutsetning verdur fyrir slysni skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um medhondlun efnis sem
4 uppruna sinn i ménnum. Vinnuflot og efni sem hugsanlega hafa komist i snertingu vio Waskyra
verdur ad hreinsa med videigandi sotthreinsiefni.
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