BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Waskyra 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1 Allmiin beskrivning

Waskyra (etuvetidigen autotemcel) dr en genetiskt modifierad autolog CD34+-cellberikad population
som bestar av hematopoetiska stam- och progenitorceller (HSPC) transducerade ex vivo med en
lentiviral vektor som kodar for genen for humant Wiskott-Aldrichs syndrom (WAS).

2.2 Kbvalitativ och kvantitativ sammansittning

Varje patientspecifik infusionspase med Waskyra innehéller etuvetidigen autotemcel i en
tillverkningssatsberoende koncentration av en genetiskt modifierad autolog CD34+-cellberikad
population.

Lakemedlet ar forpackat i en eller flera infusionspasar som sammanlagt innehéller en dispersion for
infusion pa 2—10 x 10° celler/ml av en viabel CD34"-berikad cellpopulation suspenderad i en
kryokonserverande 16sning.

Varje patientspecifik infusionspase innehaller 10-20 ml dispersion for infusion.
Den kvantitativa informationen om likemedlet, inklusive den tillverkningssatsberoende
koncentrationen och antalet infusionspasar som ska administreras, visas i det informationsblad om

tillverkningssatsen som &tfoljer likemedlet for behandling.

Hjilpdmnen med kind effekt

Detta likemedel innehéller 3,5 mg natrium per ml och 55 mg dimetylsulfoxid (DMSO) per ml (se
avsnitt 4.4).

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, dispersion

En klar till latt grumlig, farglds till gul eller rosa dispersion.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutisk indikation

Waskyra ér avsett for behandling av patienter frdn 6 manaders dlder med Wiskott-Aldrichs syndrom
(WAS) som har en mutation i WAS-genen och for vilka hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) ar lamplig och det inte finns nagon ldmplig human leukocytantigen (HLA)-matchad besléktad
donator av hematopoetiska stamceller.



4.2 Dosering och administreringssitt
Waskyra maste administreras pa en kvalificerad behandlingsklinik av en ldkare som har erfarenhet av
hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) och ar utbildad for administrering och hantering av

patienter som behandlas med ldkemedlet.

Innan mobilisering, aferes och konditioneringsbehandling med reducerad intensitet inleds maste det
bekriftas att transplantation av hematopoetiska stamceller (HSCT) lampar sig for patienten.

Lakare hinvisas till produktresumén for de lakemedel som anvinds for férbehandling, mobilisering till
perifert blod och konditionering for att sdkerstilla lamplig vagledning for patienten.

Dosering
Waskyra dr endast avsedd for autolog anviandning och ska administreras en gang (se avsnitt 4.4).

Behandlingen bestér av en engingsdos for infusion som innehdller en dispersion av viabla CD34"-
celler i en eller flera infusionspasar.

Dosen av Waskyra for administrering méste faststéllas utifran patientens kroppsvikt vid
infusionstillfillet.

Den ligsta rekommenderade dosen #r 7 x 10° CD34"-celler/kg kroppsvikt.

Den maximala mangden Waskyra for administrering bor motsvara < 20 % av patientens uppskattade
plasmavolym (se avsnitt 4.4 och avsnitt 6.6).

Se det medfoljande informationsbladet om tillverkningssatsen for ytterligare information avseende
dosen.

Forbehandling och konditionering

Den behandlande lékaren ska bekrifta att administrering av autolog HSPC-genterapi ar kliniskt
lampligt for patienten innan rituximab och konditionering sétts in (se avsnitt 4.4).

Konditionering ska inte inledas forrdn samtliga infusionspésar som utgor Waskyra-dosen har tagits
emot och finns tillgdngliga pa behandlingskliniken, och det har bekréftats att uppsattningen med

autologa reservceller for back-up finns tillgdngliga.

Mobilisering till perifert blod och aferes

De autologa CD34+-cellerna ér isolerade frén mobiliserat perifert blod. Detta uppnés
genom aferes(er) efter mobilisering till perifert blod.

For att fa fram CD34+-celler for tillverkning av lidkemedel och autologa reserver maste patienterna
genomga mobilisering av hematopoetiska stam- och progenitorceller (HSPC) med granulocyt-
kolonistimulerande faktor (G-CSF) och plerixafor foljt av leukaferes.

Ett sammanlagt insamlingsmal for HSPC pa 40 x 10° CD34+-celler/kg rekommenderas for
likemedelstillverkning. Minst 3 x 10° CD34+-celler/kg ska dessutom samlas in som autologa
reservceller. Reservcellerna kan utvinnas genom antingen mobiliserad perifer blodaferes eller
benmaérgsaspiration.

Forbehandling med rituximab och konditioneringsbehandling med reducerad intensitet




Busulfan och fludarabin ér de rekommenderade konditioneringslékemedlen.



Dagar fore
infusionen

Doseringsregim

Dos

Rituximab

Dag -22
(+/- 1 dag)

Infusion av en engangsdos

1.v rituximab, en monoklonal
antikropp anti-CD20,
rekommenderas dag -22

(+/- 1 dag) fore infusionen med
Waskyra, for att uppné B-
cellsdepletion fore behandlingen.

Infusionshastigheten ska
Overensstimma med
produktresumén.

For att minska forekomsten av
potentiella biverkningar ska
infusion med rituximab foregas
av lamplig premedicinering med
1.v antihistaminldkemedel,
paracetamol och steroider, enligt
standardrutiner. Dessa bor
upprepas efter 6 timmar.

375 mg/m?

Busulfan

Dag -4 till
dag -2

Patienterna kommer att f&
kroppsviktbaserade doser av
i.v busulfan.

Patienterna berdknas fa totalt

8 doser var sjitte timme fran
dag -4 till dag -2. Om AUC-
malet pa 48 000 ng/ml*h

(£ 10 %) inte uppnas vid 8 doser
kan ytterligare doser
administreras. Doseringen ska
avbrytas om AUC-malet
uppnaddes fore den attonde
dosen.

Dosjustering ska utforas enligt
de farmakokinetiska nivéerna for
busulfan for att uppné det
kumulativa AUC-malet pa

48 000 ng/m1*h (£ 10 %).

Infusionen med Waskyra-
cellerna ska planeras sa att en
washout-tid pa minst 24 timmar
fran den sista dosen busulfan ar
mojlig.

Startdosen busulfan baseras pa
patientens vikt enligt foljande
schema:

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

De efterfoljande doserna av
busulfan ska justeras utifran
farmakokinetisk (PK)
provtagning. Den
farmakokinetiska analysen av
busulfan ska utfoéras genom
seriell blodprovtagning fore och
efter infusionen av minst tva
separata doser, vanligtvis den
forsta och femte dosen.

Séarskild uppmaérksamhet bor
dgnas at behandlingen med
busulfan for att uppné det
kumulativa AUC-mélet pa
48 000 ng/m1*h (£ 10 %).

En dosjustering bor goras om
total berdknad AUC visar en
avvikelse pa mer dn 10 %




frén malet (total berdknad AUC
ar <43 200 ng/ml*h eller
> 52 800 ng/ml*h).

Antalet doser av busulfan kan
minskas om kumulativ berdknad

AUC ér for hog.
Fludarabin | Dag -4 och | Fludarabin administreras i.v en 30 mg/m?*/dag
dag -3 gang dagligen under dag -4 och
dag -3.

Infusionshastigheten ska
Overensstimma med
produktresumén for fludarabin.
C = area under kurvan, i.v = intravendst, PK = farmakokinetisk, m? = kvadratmeter

Forebyggande och hantering av infektioner under férbehandling

Profylaktisk och empirisk anvéndning av antimikrobiella medel (mot bakterier, svamp, virus) bor
Overvigas for att forebygga och hantera infektioner, sirskilt under den neutropena perioden efter
konditionering (se avsnitt 4.4). Atgirder for infektionskontroll och isolering bér utforas under
sjukhusinldggningen i enlighet med lokala vardrutiner.

Premedicinering

Det rekommenderas att likemedel mot allergiska reaktioner, sdsom intravendst antihistamin
administreras 15-30 minuter fore infusion av Waskyra for att minska risken for en allergisk reaktion
mot infusionen.

Sérskilda populationer

Aldre
Waskyra har inte studerats hos patienter > 65 ar.

Patienter som dr seropositiva for humant immunbristvirus (hiv), hepatit B-virus (HBV) eller hepatit C-
virus (HCV)

Waskyra har inte studerats hos patienter med HIV-1, HIV-2, aktivt HBV eller aktivt HCV. Patienterna
bor screenas for HIV-1, HIV-2, HBV och HCV och alla andra smittimnen i enlighet med lokala
riktlinjer innan cellerna samlas in for framstéllning.

Patienter med allvarliga hematologiska sjukdomar

Waskyra har inte studerats hos patienter som lider av myelodysplasi, cytogenetiska fordndringar som
ar kénnetecknande for myelodysplastiskt syndrom eller akut myeloisk leukemi eller andra allvarliga
hematologiska storningar. Behandling med Waskyra rekommenderas inte hos dessa patienter.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Waskyra har dnnu inte faststéllts hos patienter < 6 ménaders alder. Inga data

finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Waskyra dr endast avsett for intravends infusion.

Infor infusionen med Waskyra maste det sékerstillas att patientens identitet dverensstimmer med de
unika personuppgifter som finns pé etiketterna pa infusionspéasen/infusionspésarna med Waskyra och
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medf6ljande dokumentation. Om det behdvs mer &n en pdse Waskyra bor endast en pase likemedel
infunderas &t gdngen. Det totala antalet infusionspasar som ska administreras méste stimma overens
med den patientspecifika informationen pa tillverkningssatsens informationsblad (se avsnitt 4.4).

Infusionen med Waskyra ska planeras sa att en washout-tid pa minst 24 timmar fran den sista dosen
busulfan dr mojlig.

Tidpunkten for upptining och infusion av Waskyra ska samordnas. Startpunkten for infusion ska
bekriftas i forvidg och justeras utifran tid for upptiningen sé att Waskyra ar tillgédngligt for infusion nir
patienten ar redo. For att bibehélla lakemedlets viabilitet reckommenderas det att Waskyra ges
omedelbart, direkt efter upptiningen. Administreringen méaste vara genomford inom 2 timmar efter
upptiningen.

Administrering

Ge ldkemedlet i form av en intravends infusion via en central venkateter. Om mer &n en pise Waskyra
tillhandahélls bor en pase lakemedel tinas upp at gangen.

Varje pase ska ges som infusion med en hastighet pa hogst 5 ml/kg/h, inom cirka 30 minuter. Det
rekommenderade administreringssetet bestar av ett blodtransfusionsset utrustat med ett filter pa

200 pm.

Patienterna ska dvervakas noga fore, under och efter infusion. Vitalparametrar (blodtryck,
hjartfrekvens och syrgasméttnad) samt uppkomsten av eventuella symtom ska kontrolleras var tionde
minut under infusionen och en géng i timmen, under 3 timmar, efter infusionen (se avsnitt 4.4).
Patienterna bor 6vervakas ofta genom fullstédndig blodstatus i minst 6 veckor efter infusionen eller
fram till &terhdmtning av hematopoes och infektioner som hanteras enligt standardriktlinjer och

medicinsk bedéomning (se avsnitt 4.4).

For utforliga anvisningar om beredning, administrering, atgérder som ska vidtas vid oavsiktlig
exponering och kassering av Waskyra, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare behandling med hematopoetisk stamcellsgenterapi eller med allogen HSC-transplantation
med evidens for kvarvarande celler fran donator.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

Regler for sparbarhet av ldkemedel som anvénds for cellbaserad avancerad terapi ska tillimpas. For att
garantera sparbarheten ska likemedlets namn, tillverkningssatsnummer och namnet pa den behandlade
patienten sparas i 30 ar efter likemedlets utgdngsdatum.

Autolog anvindning

Waskyra dr endast avsett for autolog anviandning och far under inga omsténdigheter ges till andra
patienter. Waskyra far inte administreras om informationen pa produktetiketterna och
informationsbladet om tillverkningssatsen inte §verensstimmer med patientens identitet.

Aldersrelaterade biverkningar

Det ér tillradligt att administrera genterapi vid ung alder. Risken for autoimmunitet fore genterapi,
liksom risken for ofullstdndig reversering av klinisk autoimmunitet efter genterapi, verkade vara hogre



i dldersgruppen > 5 &r. Aldre patienter kan ocksd behdva genomga noggrann screening for tillstdnd
som kan innebéra en hogre risk for biverkningar vid konditionering.

Mobilisering, rituximab och konditioneringsldkemedel

Varningar och forsiktighet i fraiga om mobilisering, rituximab och konditioneringsldkemedel maste
Overvégas innan cellinsamling planeras for framstéllning.

Komplikationer efter central venkateter (CVK)

Infektioner och blédning i samband med anvéndning av CVK har rapporterats i kliniska provningar
(se avsnitt 4.8). Patienterna ska noga 6vervakas avseende potentiella infektioner och kateterrelaterade
komplikationer.

Overkinslighet och infusionsrelaterade reaktioner

Dimetylsulfoxid (DMSO), ett av hjdlpdmnena i Waskyra, dr ként for att mojligen orsaka allvarliga
overkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi. Patienterna ska 6vervakas noga under och efter
infusion. Vitalparametrar (blodtryck, hjartfrekvens och syrgasmaéttnad) samt uppkomsten av eventuella
symtom ska kontrolleras innan infusionen startar, ungefér var tionde minut under infusionen och en
gang i timmen, under 3 timmar, efter infusionen.

Fore infusionen ska det sékerstéllas att den totala volym DMSO som administreras forblir < 1 % av
patientens uppskattade plasmavolym. Den maximala miangden Waskyra for administrering ska darfor

motsvara < 20 % av patientens uppskattade plasmavolym (se avsnitt 6.6).

Langvarig cytopeni och utebliven implantation

Patienter kan uppvisa svéra cytopenier, inrdknat svar neutropeni, definierat som antalet neutrofila
granulocyter (ANC) < 500/ul, under flera veckor efter konditioneringsbehandling med reducerad
intensitet och infusion med Waskyra. Patienterna bor 6vervakas ofta med hjélp av fullstindig
blodstatus i minst 6 veckor efter infusionen eller fram till dess att hematopoesen aterhdmtar sig och
infektioner hanteras enligt standardriktlinjer och medicinsk bedomning. Understddjande transfusion av
bestralade packade roda blodkroppar och blodplattar ska ges i enlighet med medicinsk beddmning och
institutionell praxis.

Utebliven implantation dr en potentiellt viktig risk som definieras som ett misslyckande att uppna ett
absolut antal neutrofila granulocyter (ANC) pa > 500 celler/pl utan négra tecken pa
benmaérgsaterhdmtning (dvs. hypocelluldr benmérg) dag 60 efter infusionen med Waskyra. Vid
ihallande neutropeni ska G-CSF séttas in for att stimulera benmargsaterhdmtningen, eller tidigare, pa
grundval av medicinsk beddmning. Om utebliven implantation och neutropeni kvarstar trots
anviandningen av granulocytmobiliserande likemedel, rekommenderas administrering av de icke-
transducerade autologa reservstamcellerna.

Overforing av smittimne

Aven om Waskyra har testats avseende sterilitet och mykoplasma finns det en risk for verforing av
smittdmnen. Hélso- och sjukvérdspersonal som administrerar Waskyra maste darfor 6vervaka
patienterna avseende tecken och symtom pa infektioner efter behandling och vid behov behandla dem
pa lampligt sétt.

Serologisk testning

Samtliga patienter ska testas avseende HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV och mykoplasma fore
mobilisering for att sékerstélla att det celluldra killmaterialet accepteras for framstéllning av Waskyra.



Interferens med hivtestning

Pé grund av att begransade och korta sekvenser av genetisk information ar identiska mellan den
lentivirala vektor som anvinds for att skapa Waskyra och hiv, sa kan vissa nukleinsyratester (NAT)
for hiv ge ett falskt positivt resultat.

Patienter som har fatt Waskyra tenderar darfor att uppvisa ett positivt testresultat for hiv vid analyser
baserade pa polymeraskedjereaktioner (PCR) pa grund av inférande av provirus med lentiviral vektor,
vilket leder till ett falskt positivt test for hiv. Patienter som har fatt Waskyra bor darfor inte screenas
avseende hivinfektion med PCR-baserad analys.

Antiretroviral anvindning

Patienterna bor inte ta antiretrovirala ldkemedel fran minst en manad fére mobiliseringen tills minst

7 dagar efter infusionen med Waskyra (se avsnitt 4.5). Om en patient behdver antiretroviral
behandling efter att ha exponerats for hiv/HTLV bor inséttning av behandling med Waskyra fordrdjas
tills en Western Blot-analys for hiv/HTLV och virusbelastningsanalys har utférts 6 méanader efter
exponering.

Risk for insertionsonkogenes

Det finns en teoretisk risk for leukemi eller lymfom efter behandling med Waskyra. Om malignitet
misstdnks eller bekridftas maste innehavaren av godkdnnandet for forséljning kontaktas for detaljerade
instruktioner om provtagning for inséttningsplatsanalys (ISA) av vektorn och testning av klonal
spridning (se checklistan for utredning av malignitet och kontaktuppgifterna till innehavaren av
godkénnandet for forséljning 1 verktygen for utbildning/sékerhetsrddgivning).

Donation av blod, organ, vidvnad och celler

Patienter som behandlas med Waskyra fér inte donera plasma, blod, organ, vivnader och celler for
transplantation vid nagot tillfdlle i framtiden. Denna information stér i patientkortet som maste
overldmnas till patienten efter behandlingen.

Efter administrering av Waskyra

Efter infusionen ska standardbehandling efter HSPC-transplantation foljas.

Virusbelastningen for cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barrvirus (EBV), herpes simplex virus-6
(HSV6) och adenovirus ska faststillas varje vecka genom polymeraskedjereaktion (PCR) pé perifert
blod fram till dag +90. Vid upprepat negativt resultat kan testintervallet forldngas efter dag +90. Om
forsdkspersonen testar positivt for CMV administreras forebyggande behandling med ganciklovir,
valganciklovir eller foskarnet, i enlighet med lokala véardrutiner.

Forebyggande behandling med rituximab kommer att ges om forsékspersonen dr EBV-positiv fore
eller efter genterapi vid upprepad 6kning av EBV-virusbelastningen, i enlighet med lokala véardrutiner.

Serumnivéan av immunglobulin G bor bibehéllas dver 5 g/l for att forhindra potentiella infektioner som
ar forknippade med svar hypogammaglobinemi som orsakas av sjukdomsrelaterad immunbrist,
administrering av rituximab och konditionering.

Eventuella blodprodukter som behovs efter infusionen med Waskyra ska bestrélas.

Langtidsuppf6ljning

Patienter som far Waskyra forvéntas delta i en studie efter godkdnnandet och ska aktivt foljas i upp till
15 ér efter infusionen. Behandlande ldkare bor planera in drliga kliniska bedomningar (inklusive
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hematologi, biokemi och malignitetsdvervakning) i enlighet med den 6verenskomna sédkerhetsstudien
efter det att produkten godkénts.

Verktyg for utbildning/sékerhetsradgivning

Verktyg for utbildning/sékerhetsrddgivning kommer att tillhandahallas till hélso- och
sjukvardspersonal som deltar i behandlingen med Waskyra av patienter med WAS, till patienterna
och/eller till deras fordldrar/véardare i syfte att underlatta ett vilgrundat beslutsfattande for hélso- och
sjukvardspersonal och patienter, fordldrar/vardare baserat pa de kdnda fordelarna och riskerna med
Waskyra och for att minimera riskerna for patienterna.

Natriumhalt
Detta likemedel innehéller 3,5 mg natrium per ml.

Hos vuxna kan detta variera mellan 35-560 mg natrium per dos, beroende pa ldkemedlets volym.
Detta motsvarar 2-28 % av WHO:s rekommenderade hdgsta dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

Det teoretiska natriuminnehéllet i 1dkemedlet i en pediatrisk population kan variera mellan 2,3 och

56 % av WHO:s rekommenderade hogsta dagliga intag for barn, men denna procentandel kan variera
beroende pa deras vikt, alder och ldkemedelsvolymen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Lakemedelsinteraktionen mellan mobiliseringslikemedel och myeloablativa konditioneringsldkemedel
maste beaktas.

Patienterna bor inte ta antiretrovirala likemedel fran minst en manad fore mobiliseringen tills minst

7 dagar efter infusionen med Waskyra (se avsnitt 4.4).

Levande vacciner

Sakerheten vid immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med Waskyra
har inte studerats. Det avrads frdn vaccination med levande vacciner i minst 6 veckor fore
konditioneringslakemedlet ges for att forbereda patienten infor behandlingen med Waskyra, och det
rekommenderas inte heller efter behandling tills immunologisk &terhdmtning har uppnatts efter
behandling med Waskyra.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga kliniska data fran anvindningen av Waskyra hos gravida kvinnor. Inga studier av
reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet pa djur har utforts med etuvetidigen autotemcel.

Ett negativt serumgraviditetstest maste bekréftas innan varje mobiliseringscykel inleds och bekréftas
pa nytt fore myeloablativ konditionering.

Fertila kvinnor och min maste anvénda effektiva preventivmedel fran det att mobiliseringen inleds

under minst 6 manader efter administrering av myeloablativ konditionering. Se d&ven produktresumén
for mobiliserings-, forbehandlings- och myeloablativa konditioneringslikemedel.

Amning

10



Det ér inte kidnt om Waskyra utsondras i brostmjolk eller overfors till det ammade barnet. Det finns
inga tillgéngliga data.

Amning ska avbrytas under konditioneringsbehandlingen och administreringen av Waskyra pa grund
av de potentiella riskerna i samband med konditioneringsbehandlingen.

Beslutet att amma efter behandling med Waskyra ska diskuteras med den behandlande ldkaren, med
hénsyn tagen till fordelen med amning for barnet jamfort med eventuella biverkningar av Waskyra
eller av den underliggande sjukdomen.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av Waskyra pé fertiliteten. Effekter pa manlig och kvinnlig fertilitet
har inte utvérderats i djurstudier. Data finns tillgéingliga om risken for infertilitet vid myeloablativ
konditionering. Det rekommenderas darfor att Gverviga alternativ for att bevara fertiliteten, t.ex.
kryokonservering av sperma eller 4gg fore behandlingen, om mgjligt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Waskyra har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner. Mobiliserings- och
konditioneringsmedlens effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner méaste beaktas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Behandling med Waskyra foregis av medicinska atgérder, ndmligen hematopoetisk
stamcellsinsamling genom mobilisering till perifert blod med G-CSF med plerixafor f6ljt av aferes,
forbehandling med rituximab (anti-CD20 monoklonal antikropp) och konditioneringsbehandling med
reducerad intensitet, som medfor sina egna risker. Vid beddmning av sékerheten for en behandling
med Waskyra ska sékerhetsprofilen och produktresumén for de likemedel som anvénds for
mobilisering till perifert blod, forbehandling och konditioneringsbehandling med reducerad intensitet
beaktas, utdver de risker som ar kopplade till genterapin.

Biverkningarna tillskrevs forbehandlingen (inklusive mobilisering/leukapferes) under
konditioneringsregimen och forhdllandena pa administreringsstillet (enhetsrelaterad infektion,

blodning vid kateterstéllet rapporteras mycket ofta).

Tabell over biverkningar

Sédkerheten for Waskyra utvérderades hos 28 patienter med WAS. Mediantiden for uppfoljningen var
5,67 ar (intervall: 0,37—13,26 ar).

Med tanke pé patientpopulationens begriansade storlek ger inte biverkningarna i tabellen nedan nagon
fullstdndig bild av typen och frekvensen av dessa héndelser.

Biverkningar anges efter MedDRA organsystemklass och efter frekvens. Frekvenser
definieras som: mycket vanliga (> 1/10) och vanliga (= 1/100 och < 1/10).

Tabell 1 Biverkningar som tillskrivs mobilisering/aferes och forbehandling (G-CSF =+ plerixafor,
rituximab)

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga

Infektioner och infestationer Aspergillusinfektion
Influensa
Urinviagsinfektioner
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Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga

Pseudomonassepsis
Aspirationspneumoni
Blodet och lymfsystemet Anemi
Immunsystemet Overkinslighet mot likemedel
Magtarmkanalen Stomatit Buksmirta

Hemorragisk diarré
Ovre gastrointestinal blédning
Svullna l&ppar

Hud och subkutan vidvnad Erytem
Allméinna symtom och/eller Feber
symtom vid

administreringsstillet

Tabell 2 Biverkningar som tillskrivs konditioneringsbehandling med reducerad intensitet
(busulfan och fludarabin)

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga
Blodet och lymfsystemet Neutropeni

Trombotisk mikroangiopati
Blodkérl Chock
Magtarmkanalen Stomatit Krékningar

Aftdsa sar
Lever och gallvigar Venocklusiv leversjukdom
Hud och subkutan vidvnad Urtikaria
Allméinna symtom och/eller Slemhinneinflammation
symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar och Okade leverenzymer
provtagningar
Skador, forgiftningar och Transfusionsreaktion
behandlingskomplikationer

Mycket vanligt forekommande rapporterade tillstand vid administreringsstéllet var: enhetsrelaterade
infektioner och blodning vid kateterstéllet.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt kontrollera ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

Bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data finns tillgéngliga fran kliniska studier avseende dverdosering av Waskyra.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dnnu ¢j tilldelad, ATC-kod: &nnu ej tilldelad
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Verkningsmekanism

Etuvetidigen autotemcel &r en genterapi bestdende av ex vivo genetiskt modifierade autologa CD34"
hematopoetiska stam- och progenitorceller. Autologa CD34" hematopoetiska stam- och
progenitorceller (HSPC) berikas fran patientmobiliserat perifert blod och transducerade med en
lentiviral vektor (LVV), som for in en eller flera kopior av den komplementéra deoxiribonukleinsyran
(cDNA) med human Wiskott-Aldrichs syndrom (WAS) i cellens genom, vilket ger genetiskt
modifierade celler forméga att uttrycka det funktionella WAS-proteinet. Efter administrering
implanteras de genetiskt modifierade cellerna och bygger upp en ny population i det hematopoetiska
kompartementet. Dessa genetiskt modifierade celler som innehaller det korrigerade W AS-proteinet
(WASP) differentierar och producerar biologiskt aktiva lymfom och myeloida progenitorer vars
avkomma uttrycker WAS-protein.

Klinisk effekt

Waskyras effekt har utvirderats i ett kliniskt utvecklingsprogram som innehaller data frén totalt

27 forsokspersoner som behandlades i en klinisk provning med en farsk beredning (n=8), en klinisk

provning med en kryokonserverad beredning (n=10) och patienter som behandlades med den farska

beredningen inom ramen for ett s.k. Compassionate Use-program (CUP) och sjukhusundantag (HE),
som tillsammans kallas for Expanderad Access Program (EAP) (HE, n=3; och CUP, n=6).

Studien OTL-103-4

De huvudsakliga beldggen for effekt kommer fran denna kliniska provning, dér 10 patienter
behandlades med etuvetidigen autotemcel. Samtliga 10 deltagare slutférde minst 2 ars uppfoljning och
atta deltagare slutforde 3 ars uppfoljning. Sex deltagare hade slutfort uppfoljningsbesoket efter 5 ar.

Patienterna kunde komma i fraga for behandling om de hade en WAS-diagnos som definierats genom
genetisk mutation och minst ett av foljande kriterier: a) svir WAS-mutation, b) franvaro av Wiskott-
Aldrich-proteinuttryck (WASP), c) allvarligt kliniskt tillstdnd (kliniska Zhu-poéng > 3) och ingen
minsklig leukocytsantigenidentisk besléktad donator tillgdnglig for hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT).

WAS-genmutationen klassificerades som allvarlig hos alla utom en deltagare, hos vilken mutationens
svérighetsgrad inte var kdnd. Alla deltagare hade tidigare drabbats av blodningshéndelser,
aterkommande infektion och hudproblem.

Patienter med organfunktion i slutskedet, svar aktiv infektion som inte reagerar pa behandling eller
andra allvarliga sjukdomar eller kliniska tillstdnd, malign neoplasi (utom lokal hudcancer) eller
dokumenterad historia av &rftligt cancersyndrom, myelodysplasi, cytogenetiska forandringar som ar
typiska for myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi eller andra allvarliga hematologiska
storningar utesldts fran studierna.

Patienter som tidigare har genomgatt allogen HSCT, med evidens for kvarvarande celler fran donator
eller tidigare genterapi, samt patienter med dokumenterad infektion med humant immunbristvirus
(hiv) (positiva HIV RNA-antikroppar och/eller anti-p24-antikroppar) utesldts fran studierna.

Resultat

Primdrt effektmdatt

De priméra effektmatten var arlig frekvens av allvarliga infektioner fran 6 till 18 ménader efter
genterapi jAmfort med 1 ar fore genterapi och arlig frekvens av mattliga och allvarliga
blodningsepisoder upp till 1 ar efter genterapi jamfort med 1 ar fore genterapi. Frekvensen berdknades
som antalet hidndelser under de enskilda observationsaren.

Allvarliga infektioner: Den érliga frekvensen av allvarliga infektioner minskade fran 2,40 per personar
av observation (PYO) under de 12 ménader som foregick infusionen till 0,20 per PYO under de 6—
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18 ménaderna efter infusionen. Alla allvarliga infektioner var av grad 3 enligt de allminna
terminologiska kriterierna for biverkningar (CTCAE).

Mattliga och allvarliga blédningshdndelser: Den kombinerade arliga frekvensen av mattliga och
allvarliga blddningshéndelser minskade fran 0,90 héndelser per PYO under de 12 ménader som
foregick infusionen till 0,30 hiandelser per PYO under de forsta 12 ménaderna efter infusionen med
Waskyra. En allvarlig blédningshidndelse (hemorragisk diarré) rapporterades under en > 3-arsperiod
hos en patient.

Huvudsakliga sekundéra effektmatt:
Total 6verlevnad: Samtliga 10 deltagare var vid liv med en median uppf6ljningstid pa 5,02 &r
(intervall 2,32-5,43 ar).

Arlig frekvens av allvarliga infektioner och mdttliga och allvarliga blodningsepisoder 2 och 3 dr efter
behandling

Den érliga frekvensen av allvarliga infektioner minskade fran 2,40 per persondr av observation (PYO)
under de 12 manader som foregick infusionen till 0,10 per PYO under de 1-2 aren efter infusionen och
till 0 under de 2-3 éren efter Waskyra.

Den kombinerade érliga frekvensen av mattliga och allvarliga blodningshdndelser minskade fran

0,90 héndelser per PYO under de 12 ménader som foregick infusionen till 0,20 handelser per PYO
under de 1-2 aren efter Waskyra och 0 hindelser PYO under de 2-3 &ren efter Waskyra.

Integrerad analys av alla behandlade patienter

En integrerad analys av data fran de tva kliniska provningarna (TIGET-WAS och OTL-103—4) och de
patienter som behandlades i Expanded Access Program (EAP) har utforts for att bedoma Waskyras
overgripande kliniska effekt. Populationen for denna analys omfattar alla de 27 deltagare som var
inskrivna och behandlades med Waskyra.

Patientegenskaper

I den totala populationen for den integrerade analysen varierade forsokspersonernas alder vid
tidpunkten for genterapi fran 1,0 till 35,1 ar. Arton deltagare var i ldern < 5 ar och nio var > 5 ar,
varav tva vuxna, som bada var inskrivna i EAP. Per studie var aldersintervallet 1,1-12,4 ar i studien
TIGET-WAS, 1-9 ari OTL-103-4 och 1,4-35,1 ari EAP.

WAS-genmutationen klassificerades som allvarlig hos 22 deltagare och av okénd allvarlighetsgrad hos
de andra fem deltagarna. Tjugosex deltagare hade allvarliga kliniska tecken pda WAS med en Zhu-
poédng > 3,0 vid baslinjen och en deltagare med mildare kliniska tecken (Zhu-poéng pé 2,0)
konstaterades ha en allvarlig WAS-mutation.

Administrering av Waskyra

De administrerade doserna varierade mellan 7,0 och 31,0 CD34+-celler 10°kg. Mediandosen i
provningen TIGET-WAS var ldgre &n i OTL-103-4-provningen och EAP. Hos 5 deltagare i TIGET-
WAS erholls cellkéllan till genterapildkemedlet fran benmérgsaspiration. Mobiliserat perifert blod,
vilket ger ett storre antal celler, var CD34+-cellkéllan hos resterande patienter i TIGET-WAS och i
OTL-103-4-provningen och EAP.

Resultat

Primdra effektmatt

De primira effektmaétten for den integrerade analysen var total dverlevnad och frekvens av allvarliga
infektioner och frekvens av mattliga och allvarliga blédningshindelser.

Total 6verlevnad: Totalt sett varierar uppfoljningstiden for alla 26 overlevande deltagare fran 2,31 till
13,26 ar. En total dverlevnadsgrad pa 96 % (95 % KI: 82-99 %) observerades efter behandling med
Waskyra. En vuxen deltagare som behandlats i EAP avled till foljd av en allvarlig biverkning med
dodlig utgang som saknade koppling till Waskyra.
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Allvarliga infektioner: Den érliga frekvensen av allvarliga infektioner minskade fran 2,00 hiandelser
per personar av observation (PYO) under de 12 ménader som foregick infusionen med Waskyra till
0,12 under de 2-3 aren efter Waskyra.

Mattliga och allvarliga blédningshdndelser: Den kombinerade arliga frekvensen av mattliga och svara

blodningshéndelser minskade fran 2,00 héndelser per personar av observation (PYO) under de
12 ménader som foregick genterapi till 0,16 hindelser per PYO under de 2-3 &ren efter Waskyra.

Tabell 3: Integrerad analys: Arlig frekvens av allvarliga infektioner och frekvens av
méttliga/allvarliga blodningshiindelser

Allvarliga infektioner Forbehandling | 6-18 manader 1-2 ar 2-3 ar
N=27) (N=26) N =26) (N =26)
Personar av observation 26,99 26,08 25,98 24,97
Antal (%) deltagare med svér 19 (70,4) 4(154) 4 (15,4) 3(1L,5)
infektion
Antal allvarliga infektioner (frekvens) | 54 (2,001) 4(0,154) 4(0,154) 3(0,120)

95 % konfidensintervall for

1,5033012,6110

0,0418110,3931

0,0419010,3942

0,0248[10,3511

frekvensen
Mittliga + allvarliga Forbehandling | 0-12 méanader 1-2 ar 2-3 ar
blédningshiindelser

N=27) N=27) (N =26) (N =26)
Personér av observation 26,99 26,35 25,98 24,97
Antal (%) deltagare med 19 (70,4) 10 (37,0) 3(1L5) 2(7,7)
blodningshindelse
Antal blodningshéndelser (frekvens) 54 (2,001) 21 (0,797) 4(0,154) 4(0,160)

95 % konfidensintervall for
frekvensen

1,5033012,6110

0,4933011,2182

0,0419010,3942

0,0436, 0,4102

Sekunddra effektmatt

Varaktig och stabil implantation av genkorrigerade celler sags fran 1 manad efter den enda
administreringen av Waskyra och under hela uppfoljningen efter behandlingen, hos alla utvirderade
deltagare (n=26) med en uppfoljningsperiod pa mellan 2 och 9 ar efter genterapin. Alla deltagare
visade en markant 6kning av WASP-uttrycket i trombocyter och lymfocyter, och en kning av antalet
trombocyter och forbattrad T-cellsfunktionalitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Waskyra ér en genterapiprodukt bestdende av autologa celler som har genetiskt modifierats ex vivo.
Waskyras egenskaper ar sddana att konventionella studier om farmakokinetik, upptag, distribution,
metabolism och eliminering inte kan tillimpas.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Waskyras egenskaper ar sddana att toxikologisk standardbedomning inte kunde tillimpas, och
konventionella studier av mutagenicitet, karcinogenicitet och reproduktions- och utvecklingstoxicitet
har inte utfOrts.

Waskyras farmakologi, toxikologi och genotoxicitet utvarderades in vitro och in vivo. Pa grund av
utformningen av WAS lentivirala vektor (LVV) och beroendet av samuttryck av andra interagerande
proteiner 4r WAS-proteinet inte dveruttryckt, inte ens vid hoga antal vektorkopior (VCN). Dérfor har
ingen toxicitet pa grund av dveruttryck av protein setts.
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Toxicitetsstudier utférdes in vivo i tva olika WAS-knock-out-musmodeller som transplanterats med
Lin-celler transducerade med WAS LVV. Dessa studier visade pa normal implantation, differentiering
och sédd av lymfoida viavnader utan negativa kliniska tecken, dodlighet eller patologiska fordndringar
i samband med integreringen av WAS LVV. Ingen toxicitet eller 6kning av tumdrgenes forekom i
nagon av modellerna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Dimetylsulfoxid

Natriumklorid

Human albuminlosning

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l&kemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

6 manader.

Efter upptining, hdgst 2 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C). For produkter som &r formulerade
vid 2 x 10° celler/ml ska den maximala tiden vid rumstemperatur vara 45 minuter.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Infusionspéasar med Waskyra maste forvaras i gasfasen av flytande kvéve (< -130 °C) och maste forbli
fruset tills patienten &r redo for behandling for att tillse att det finns viabla celler som kan

administreras till patienten.

Forvara infusionspasen/-péasarna i metallbehallaren/-behallarna. Ta inte bort skyddspasens forsegling
fore upptining. Efter upptining far inte 1dkemedlet frysas ned pa nytt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml infusionspése/-pasar av etenvinylacetat (EVA) med tva tillgéngliga portar, forpackade i en
EVA-skyddspése placerad inuti metallbehallaren.

Waskyra levereras fran tillverkningsanldggningen till infusionskliniken i en kryobehéllare som kan
innehélla flera metallbehéllare avsedda for en enda patient.

Varje metallbehallare innehéller en infusionspase med Waskyra.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Waskyra maste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara, lackagesikra behéllare.

e Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade méanskliga celler fran blod. Hilso- och
sjukvardspersonal som hanterar Waskyra méste vidta lampliga forsiktighetsétgérder (anvinda
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skyddshandskar, skyddskldder och 6gonskydd) for att undvika potentiell 6verforing av
infektionssjukdomar.
e  Waskyra maéste alltid halla <-130 °C, tills pasens innehall tinas for infusion.

Berikning av dosen som ska administreras

e Infusionsvolymen méste noga dvervégas i forhallande till patientens alder och vikt. Om dosen av
Waskyra for infusion bestar av mer dn en pase ska det fore infusionen sikerstillas att den mangd
likemedel som ska infunderas ar forenlig med den rekommenderade griansen for DMSO, dvs. den
totala méngden administrerad DMSO bér forbli < 1 % av patientens uppskattade plasmavolym.
Dérfor ska den maximala mangden Waskyra for administrering forbli < 20 % av patientens
uppskattade plasmavolym (se avsnitt 4.4).

Forberedelse for infusion

o En patient kan ha flera infusionspésar. Varje infusionspése tillhandahélls inuti en skyddspéase,
som ligger i en metallbehallare.

. Infusionspéasen/-pasarna i skyddspése ska forvaras inuti metallbehéllaren/-behallarna i gasfasen
av flytande kvave vid <-130 °C tills lakemedlet &r klart for upptining och infusion.

o Kontrollera att alla infusionspésar finns och bekrifta att utgangsdatumet inte har passerat for

varje infusionspase.

Kontroll fére upptining

o Ta inte ut metallbehéllaren ur kryoforvaringen och tina inte Waskyra forrén patienten ér redo for
infusion. Tiden for upptining av infusionspasen/-pasarna som innehaller Waskyra och
infusionen ska samordnas. Bekrifta infusionstiden i forvédg och justera starttiden for upptining
sé att behandlingen éar tillgdnglig for infusion néir patienten &r redo.

. Oppna metallbehallaren och inspektera skyddspasen och infusionspasen avseende eventuella
skador fore upptiningen. Om en infusionspase ér skadad ska lokala riktlinjer f6ljas for hantering
av avfall av humant ursprung och innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska omedelbart
kontaktas.

. Innan Waskyra tinas upp ska det bekréftas att patientens identitet 6verensstimmer med de unika
personuppgifter som anges péa forpackningens etiketter och i det medféljande
informationsbladet om tillverkningssatsen. Waskyra dr endast avsett for autolog anvédndning.
Tina upp och infundera Waskyra endast om informationen pé den patientspecifika etiketten pa
infusionspasen overensstimmer med den avsedda patienten. Det totala antalet infusionspasar
som ska administreras maste stimma dverens med den patientspecifika informationen pé
tillverkningssatsens informationsblad.

Upptining
o Efter att du forsiktigt tagit ut infusionspasen ur metallbehéllaren ska infusionspésen tinas i sin

forseglade skyddspése vid 37 °C i en apparat for kontrollerad upptining tills ingen is ldngre syns
i infusionspasen.

o Efter slutford upptining ska pasen omedelbart tas ut ur upptiningsapparaten. For att bibehélla
lakemedlets viabilitet rekommenderas det att Waskyra ges omedelbart, direkt efter upptiningen.
Administreringen maste vara genomford inom 2 timmar efter upptiningen.

. Oppna skyddspasen forsiktigt for att ta ut infusionspasen, som ska forvaras vid rumstemperatur
(20 °C-25 °C) fram till infusionen. Massera pasen forsiktigt for att resuspendera cellerna.
Inspektera infusionspéasens innehéll avseende kvarvarande synliga, hopklumpade celler. Sma
klumpar av cellmaterial bor 16sas upp genom forsiktig manuell blandning. Skaka inte pasen.

o Infusionspasen ska inte tvéttas, centrifugeras, provtas och/eller resuspenderas i nytt medium
fore infusion.
o Waskyra far inte bestralas eftersom bestralning kan leda till att ldkemedlet inaktiveras.
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o Om mer &n en infusionspéase tillhandahalls for patientens behandlingsdos ska nésta péase tinas
upp forst efter att innehéllet i den foregéende pasen fullstédndigt infunderats.

Administrering

o Waskyra ska ges som en intravends infusion via en central venkateter, enligt den
administrerande klinikens sedvanliga procedur for cellterapeutiska produkter.

o Det rekommenderade administreringssetet bestar av ett blodtransfusionsset utrustat
med ett filter pa 200 pm.

. Varje pase ska infunderas genom gravitation inom 2 timmar efter upptining, inrdknat
alla avbrott under infusionen, for att bibehalla lidkemedlets maximala viabilitet.

o Den hogsta infusionshastigheten dr 5 ml/kg/h, och innehéllet i varje pase ska
infunderas inom cirka 30 minuter.

o Om mer &n en pase Waskyra behdvs bor en pase ldkemedel tinas upp at géngen.

Patienter som inte tidigare exponerats for DMSO ska observeras noga.
Vitalparametrar (blodtryck, hjartfrekvens och syrgasmaéttnad) samt uppkomst av alla
typer av symtom ska dvervakas i upp till 3 timmar efter infusionen.

o Vid slutet av infusionen ska all Waskyra som finns kvar i infusionspésen och alla tillhérande
slangar spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, for att sakerstilla att sa
manga celler som mojligt infunderas till patienten. Infusionsvolymen maste noga dvervégas i
forhallande till patientens alder och vikt.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet

o Oanvint likemedel och allt material som varit i kontakt med Waskyra (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras som potentiellt infektidst avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung.

Oavsiktlig exponering

o Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung
foljas. Arbetsytor och material som eventuellt varit i kontakt med Waskyra maste saneras med
ett 1ampligt desinfektionsmedel.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rom

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1996/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu..
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

20091 Bresso (MI)
Italien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

20091 Bresso (MI)
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga aktiviteter och
atgérder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgérder

Innan Waskyra marknadsfors i varje enskild medlemsstat ska innehavaren av godkénnande for
forséljning komma Gverens om innehéllet i och formatet for utbildningsmaterialet for
fordldrar/vardare och hélso- och sjukvardspersonal, information om begransad forskrivning och
kontrollerad atkomst/produktsamtyckesformulir, inklusive kommunikationsmedia,
distributionsmodaliteter och alla andra aspekter av programmet med den nationella behdriga
myndigheten.

Verktygen for utbildning/sikerhetsradgivning for hilso- och sjukvérdspersonal bor belysa de viktiga
riskerna med Waskyra for hélso- och sjukvardspersonal med vigledning om hur riskerna minimeras,
inklusive den potentiella risken for leukemi/lymfom eller maligniteter i solida organ och behovet av
overvakning av behandlade patienter for tecken och symtom pa onkogen omvandling, leukemi eller
lymfom eller maligniteter i solida organ och de potentiella riskerna for utebliven implantation, och
gora dem medvetna om vikten av dvervakning och langsiktig uppfoljning.

Niér det géller fordldrar/vardare anger utbildningsmaterialet vilka &tgérder som ska vidtas och nér och
hur de ska kontakta sin specialistlékare vid biverkningar, eventuella symtom eller farhdgor och hur
biverkningar ska rapporteras samt vikten av regelbunden och langsiktig évervakning.

I varje medlemsstat dér Waskyra marknadsfors ska innehavaren av godkdnnande for forséljning
sakerstilla att det har inforts ett system for att kontrollera dess distribution bortom den kontrollniva
som garanteras genom rutinméssiga riskminimeringsétgarder.

Foljande krav maste vara uppfyllda innan produkten forskrivs, tillverkas, lamnas ut och anvénds:

- Waskyra finns bara tillgdngligt genom specialkliniker som har bemyndigats av
innehavaren av godkdnnande for forsdljning for att patientens celler och det tillverkade
lakemedlet ska kunna spéras mellan det behandlande sjukhuset och
tillverkningsanldggningen.

- Waskyra kommer att administreras vid en specialiserad transplantationsklinik och av
lakare med tidigare erfarenhet inom behandling och hantering av patienter med Wiskott-
Aldrichs syndrom och anvéndning av autologa CD34+ ex vivo-genterapiprodukter.

- Ett ifyllt formular for produktsamtycke krévs innan behandlingen inleds.

- Specialklinikerna kommer i tillimpliga fall att viljas i samarbete med nationella
hilsomyndigheter.

- Halso- och sjukvardspersonalen kommer att genomga utbildning i
utbildningsmaterialet/verktygen for sdkerhetsradgivning for ldkare som del av klinikens
kvalificeringsprocess.

. Skyldighet att vidta dtgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkinnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstédende
atgérder:

Beskrivning Tidsfrist

Interventionell sékerhetsstudie efter det att produkten har godkénts (PASS): For Slutlig

att ndirmare beskriva Waskyras sidkerhet och effekt pa lang sikt hos patienter fran studierapport:

6 manaders alder med Wiskott-Aldrichs syndrom (WAS) som har en mutation i 31 december 2046
WAS-genen for vilka hematopoetisk stamcellstransplantation ar lamplig och det
inte finns ndgon lamplig human leukocytantigen-matchad beslidktad donator av
hematopoetiska stamceller ska innehavaren av godkdnnande for forséljning utfora
och ldmna in resultaten av en interventionell studie efter godkdnnande for
forséljning, i enlighet med ett 6verenskommet protokoll.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

METALLBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Waskyra 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
etuvetidigen autotemcel (CD34 -celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Detta ldkemedel innehéller celler frdn ménskligt blod.

Varje patientspecifik infusionspase innehéller etuvetidigen autotemcel vid en
tillverkningssatsberoende koncentration av en autolog CD34 " -cellberikad population som innehaller
hematopoetiska stam- och progenitorceller (HSPC) transducerade ex vivo med en lentiviral vektor som
kodar for den humana Wiskott-Aldrich-genen (WAS).

Varje 10-20 ml infusionspase innehéller 2—10 x 10° celler/ml.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller ocksa dimetylsulfoxid, human albuminldsning och natriumklorid. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion

En infusionspase pa 10-20 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

For intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast f6r autolog anvindning.
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Hallbarhet efter upptining: 2 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras fryst (< -130 °C). Forvara infusionspasen i metallbehéllaren tills likemedlet
ar klart for upptining och administrering. Ta inte bort skyddspasens forsegling forrén ldkemedlet tinats
upp. Efter upptining fér inte ladkemedlet frysas ned pa nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint lakemedel eller avfall maste kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rom

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1996/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

DIN:
COlI-id:
SEC:

Lot
Pasens ID:

Se informationsbladet om tillverkningssatsen for antalet infusionspdsar och CD34"-celler per pase for
denna patient.

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

SKYDDSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Waskyra 2—10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
etuvetidigen autotemcel (CD34"-celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Detta lakemedel innehéller celler fran manskligt blod.

Varje patientspecifik infusionspase innehéller etuvetidigen autotemcel vid en
tillverkningssatsberoende koncentration av en autolog CD34 -cellberikad population som innehéller
hematopoetiska stam- och progenitorceller (HSPC) transducerade ex vivo med en lentiviral vektor som
kodar for den humana Wiskott-Aldrich-genen (WAS).

Varje 10-20 ml infusionspase innehéller 2—10 x 10° celler/ml

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller ocksé dimetylsulfoxid, human albuminldsning och natriumklorid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion

En infusionspase pa 10-20 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

For intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast f6r autolog anvindning.
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

Hallbarhet efter upptining: 2 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras fryst (< -130 °C). Forvara infusionspasen i metallbehéllaren tills likemedlet
ar klart for upptining och administrering. Ta inte bort skyddspasens forsegling forrén ldkemedlet tinats
upp. Efter upptining fér inte ladkemedlet frysas ned pa nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Oanvént ldkemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rom

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1996/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

DIN:
COlI-id:
SEC:

Lot:
Pasens id:

Se informationsbladet om tillverkningssatsen for antalet infusionspasar och CD34"-celler per pase for
denna patient.

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Waskyra 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
etuvetidigen autotemcel (CD34 -celler)
For intravends anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

Hallbarhet efter upptining: 2 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C)

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

DIN:
SEC:
Pasens id:
COlI-id:

Se informationsbladet om tillverkningssatsen for antalet infusionspdsar och CD34"-celler per pase for
denna patient.

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10-20 ml celldispersion per pase.

6. OVRIGT

Endast for autolog anvindning.
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UPPGIFTER SOM SKA STA PA INFORMATIONSBLADET OM
TILLVERKNINGSSATSEN SOM MEDFOLJER VARJE LEVERANS FOR EN PATIENT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Waskyra 2-10 x 10° celler/ml infusionsvitska, dispersion
etuvetidigen autotemcel (CD34"-celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En autolog CD34 -cellberikad population som innehéller hematopoetiska stam- och progenitorceller
(HSPC) transducerade ex vivo med en lentiviral vektor som kodar for genen for humant Wiskott-
Aldrichs syndrom (WAS).

3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET, OCH DOS AV
LAKEMEDLET

INFORMATION OM LEVERERAT PARTI/LEVERERADE PARTIER

Foljande parti/partier ingér i leveransen:

Partinummer | Pasens id Volym av Styrka Totalt antal Utgangsdatum
infusionsvitska, (x10° celler/ml) CD34*-celler (DD-MM-AAAR)
dispersion (ml) (x109

Totalt antal pésar:
Totalt antal CD34"-celler (x10°):

Den levererade dosen (berdknad utifran patientens vikt vid tiden for cellskord) ar:
x 10° CD34"-celler/kg

Den ligsta rekommenderade dosen Waskyra for administrering 4r 7 x 10° CD34" celler/kg. I kliniska
prévningar har doser pa upp till 31 x 10°CD34" celler/kg administrerats.

Den dos som ska infunderas ska faststillas av den behandlande ldkaren utifran det totala antalet
levererade CD34"-celler, patientens vikt vid tidpunkten for behandling och det faktum att alla pésar
som ges ska administreras 1 sin helhet.

Om det behdvs mer én en pdse Waskyra ska det fore infusionen sékerstéllas att den méngd ldkemedel

som ska infunderas ar forenlig med den rekommenderade grinsen for DMSO, dvs. den totala
mingden administrerad DMSO bor forbli < 1 % av patientens uppskattade plasmavolym.
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Den maximala méngden Waskyra for administrering ska darfor forbli < 20 % av patientens
uppskattade plasmavolym.

4. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

5. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Spara detta dokument och ha det tillgingligt nir Waskyra forbereds for administrering.

Endast for autolog anvindning.

6. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

INSTRUKTIONER FOR FORVARING OCH ANVANDNING

Forvaras och transporteras fryst (< -130 °C). Forvara infusionspasen i metallbehallaren tills 1akemedlet
ar klart for upptining och administrering. Ta inte bort skyddspésens forsegling forran lakemedlet tinats
upp. Efter upptining fér inte 1dkemedlet frysas ned pa nytt.

Hallbarhet: 6 ménader vid < -130 °C. Hallbarhet efter upptining: 2 timmar vid rumstemperatur
(20 °C-25 °C)

7. UTGANGSDATUM OCH ANNAN INFORMATION OM TILLVERKNINGSSATSERNA

Information finns i tabellen i avsnitt 3 ovan.

8. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta likemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Oanvént likemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

COlI-id:

Vikt vid forsta insamling (kg):
DIN:

SEC:

10. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fondazione Telethon ETS
Via Varese 16/B

00185 Rom

Italien
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11. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1996/001
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten eller virdgivaren

Waskyra 2-10 x 10° celler/ml infusionsviitska, dispersion
etuvetidigen autotemcel

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn borjar ta detta likemedel. Den

innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1ékare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

- Din lékare eller sjukskdterska kommer att ge dig ett patientinformationskort som innehaller
viktig information om din behandling med Waskyra. Lis det noggrant och f6lj instruktionerna i
det.

- Bir alltid med dig patientinformationskortet och visa upp det for ldkaren eller sjukskdterskan
nér du traffar dem eller om du uppsoker sjukhus.

- Informationen i den hér bipacksedeln &r avsedd for dig eller ditt barn, &ven om den ar skriven i
du-form.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Waskyra dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Waskyra

Hur Waskyra framstélls och ges

Eventuella biverkningar

Hur Waskyra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Waskyra ir och vad det anvéands for

Waskyra ar ett 1dkemedel for genterapi som innehéller den aktiva substansen etuvetidigen autotemcel.
Lakemedel for genterapi verkar genom att en gen fors in i kroppen for att korrigera en genetisk defekt.
Detta likemedel framstills sérskilt for dig frdn dina egna blodbildande celler.

Waskyra anvinds for att behandla ett allvarligt tillstind som kallas for Wiskott-Aldrichs syndrom
(WAS) hos personer som &ar 6 méanader eller dldre och som har en mutation i WAS-genen for vilka
hematopoetisk stamcellstransplantation (HSC) ar lamplig och det inte finns ndgon ldmplig matchning
frén en familjemedlem for att donera hematopoetiska stamceller for en transplantation.
Hematopoetiska stamceller &r omogna celler som kan utvecklas till alla typer av blodkroppar,
inklusive vita blodkroppar, roda blodkroppar och blodpléttar (komponenter som hjélper blodet att
koagulera).

Personer med WAS har en mutation (férdndring) i den gen som ger instruktioner om att tillverka
WAS-proteinet. WAS-proteinet hjélper vita blodkroppar att rora sig och fungera som de ska for att
bekédmpa infektioner, och bidrar till att blodpléttar bildas pa rétt sétt for att stoppa blédning. En
mutation i genen leder till ett defekt eller saknat WAS-protein. Det kan leda till livshotande
komplikationer, sdsom blddningshéndelser och infektioner.

Waskyra framstills med hjilp av dina egna hematopoetiska stamceller som modifieras i ett
laboratorium med hjilp av ett virus. Viruset har modifierats sé att det inte kan spridas i kroppen, men
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kan leverera en korrekt kopia av WAS-genen till de hematopoetiska stamcellerna. De modifierade
hematopoetiska stamcellerna aterfors till patienten genom infusion (dropp) och kan bilda blodkroppar
som kan producera WAS-proteinet, vilket forvintas forbéttra sjukdomen.

Kontakta ldkare om du har fragor rorande hur Waskyra verkar eller varfor detta likemedel har
ordinerats till dig.

2. Vad du behéver veta innan du fir Waskyra

Du fir inte ges Waskyra

. om du ér allergisk mot nagot innehéllsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6); be din lékare
om rad om du tror att du kan vara allergisk,

o om du tidigare har ftt genterapi framstilld av blodstamceller, eller en allogen HSC-
transplantation med evidens for kvarstdende celler fran donator.

Varningar och forsiktighet

Innan du far Waskyra

Likaren kommer att gora foljande:

. Kontrollera lungor, hjérta, njurar, lever, hjarna, hud, skoldkortel samt vitala parametrar sdsom
blodtryck hos dig. En allmédn medicinsk beddmning &r nddviandig fore behandlingen.

o Kontrollera tecken pa infektion. Eventuella infektioner bor behandlas innan Waskyra ges till
dig.
o Kontrollera om du har en infektion med hepatit B, hepatit C, humant T-lymfotropt virus

(HTLV), hiv eller mykoplasma. Om du har en aktiv infektion som orsakas av nagot av dessa
virus kan din behandling med Waskyra behdva skjutas upp eller avbrytas.

. Kontrollera benmérgen for att sdkerstélla att du inte har nagra tecken pa leukemi eller
myelodysplasi (ett tillstind dir din benmérg inte producerar tillrdckligt med friska blodkroppar
eller blodplattar). Om du uppvisar tecken pa dessa tillstdnd kan de hindra dig fran att genomgé
behandling med Waskyra.

Infor behandling med Waskyra

. Innan Waskyra ges till dig testas det for att se till att det inte innehaller ndgra smittodmnen,
eftersom det finns en teoretisk risk for infektion. Lakare och sjukskoterskor kommer att
overvaka dig med avseende pé tecken pa infektion under hela infusionen, till exempel feber,
frossa, svettningar, trotthet, halsont osv. och vid behov ge behandling. Radfraga din lékare om
du upplever séddana tecken och symtom.

Ndr Waskyra ges till dig

o Information om cellbaserade lidkemedel, sésom Waskyra, méste sparas i 30 ar pa sjukhuset. Den
information som sparas dr ditt namn och numret pa den tillverkningssats av Waskyra som du har
fatt.

Efter behandling med Waskyra

. Nér du har fatt Waskyra kommer du att 6vervakas med regelbundna blodprov. Detta kommer att
innefatta métning av antikroppar, s.k. immunglobuliner, 1 blodet. Om immunglobulinnivan ar
lag kan du behdva substitutionsterapi med immunglobulin. Lakaren kommer vid behov att
diskutera detta med dig.
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Du kan fa antimikrobiella medel (mot bakterier, svampar, virus) for forebyggande och hantering
av infektioner, sérskilt under den neutropena perioden efter konditioneringsbehandlingen.
Atgirder for infektionskontroll och isolering bor utforas under sjukhusinliggningen i enlighet
med lokala vérdrutiner.

Virusbelastningen for cytomegalovirus, Epstein-Barrvirus, herpes simplex-virus och adenovirus
kommer att faststillas varje vecka pé perifert blod fram till dag + 90. Vid upprepat negativt
resultat kan testintervallet forldngas efter dag +90. Om du testar positivt for cytomegalovirus
administreras forebyggande behandling med ganciklovir, valganciklovir eller foskarnet, i
enlighet med lokala vardrutiner.

Du kan uppvisa en kraftig minskning av antalet celler i blodet, inklusive en kraftig minskning
av antalet neutrofiler i flera veckor efter konditioneringsbehandling och infusion med Waskyra.
Du bor dérfor 6vervakas ofta genom fullsténdig blodstatus i minst 6 veckor efter infusionen
eller fram till aterhdmtning av hematopoes och infektioner som hanteras enligt standardriktlinjer
och medicinsk bedomning. Tala med din ldkare om du upplever trétthet och svaghet, infektioner
och létthet att fa blaméarken och blddningar. Understddjande transfusion av bestrélade packade
roda blodkroppar och blodplattar ska ges i enlighet med medicinsk beddmning och institutionell
praxis.

Utebliven implantation dr en potentiellt viktig risk efter infusionen med Waskyra. Om antalet
neutrofiler fortsétter att minska bor en tillvaxtfaktor (granulocyt-kolonistimulerande faktor)
séttas in for att stimulera benmérgsaterhdmtningen, eller tidigare baserat pa medicinsk
bedémning. Om utebliven implantation och ett 1agt antal neutrofiler kvarstér trots anviandningen
av granulocytmobiliserande likemedel rekommenderas administrering av de icke-transducerade
autologa reservstamcellerna.

Efter behandlingen kan du bli ombedd att delta i en uppfoljningsstudie i upp till 15 ar for att
béttre forsté effekterna av Waskyra pa lang sikt.

Om du behover en blodtransfusion fore och efter att du fatt Waskyra ska de blodprodukter som
ges till dig bestrélas. Det innebér att man minskar antalet vita blodkroppar, s.k. lymfocyter, for
att minimera risken for en reaktion mot transfusionen. Lékaren kommer att kontrollera dig med
avseende pa eventuella reaktioner pé transfusionen.

Att fora in en ny gen i stamcellerna skulle kunna bidra till en risk for blodcancer sdsom leukemi
(cancer i de vita blodkropparna) och lymfom (cancer i lymfocyterna, de vita blodkroppar som ar
delaktiga i kroppens forsvar). Aven om det hittills inte finns nigra beligg for detta i de kliniska
provningarna dr detta fortfarande mojligt pa grund av lakemedlets karaktdr. Efter behandlingen
kommer ldkaren att kontrollera dig for att uppticka eventuella tecken pa leukemi, lymfom eller
maligniteter i solida organ.

Waskyra tillverkas med hjilp av delar av ett virus, som har dndrats s att det inte kan orsaka
infektion. Det kan leda till ett falskt positivt hiv-testresultat. Mer specifika tester kan anvéndas
for att utesluta hivinfektion vid behov.

Den aktiva substansen i Waskyra kan tillfalligt utséndras genom blod, sperma, brostm;jolk eller
ménskligt avfall. Efter behandling med Waskyra kommer du dérfor inte att kunna donera blod,
blodkomponenter (plasma), organ, vivnader eller celler.

Niér behandling med Waskyra inte kan slutforas

Det kan hidnda att framstillningen av Waskyra inte lyckas om den méngd stamceller som samlas in
frén ditt blod inte &r tillrdcklig eller om det dr svart att bereda likemedlet efter det att stamcellerna har
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samlats in. | s& fall kan du bli ombedd att upprepa stamcellsinsamlingen, om s& dr mojligt, eller
erbjudas nagon annan behandling.

Innan du far Waskyra kommer ett konditioneringsldkemedel att ges for att avldgsna celler fran
benmaérgen och skapa utrymme for att de genmodifierade stamcellerna i Waskyra ska kunna fésta
(implanteras) 1 benmirgen.

Om Waskyra inte kan ges efter att du har fitt konditioneringsliakemedlet, eller om de modifierade
stamcellerna inte féster i kroppen, kan lékaren ge dig en infusion med reservceller fran det tidigare
insamlade reservprovet (se dven avsnitt 3, "Hur Waskyra ges”’). Den fungerande WAS-genen finns
inte 1 reservcellerna och de kommer inte att producera WAS-proteinet. Kontakta din ldkare for mer
information.

Sakerhet och effekt for Waskyra har inte faststillts for patienter som dr yngre 4n 6 ménader. Inga data
finns tillgédngliga och Waskyra kan inte ges till patienter som &r yngre dn 6 manader.

Andra liikemedel och Waskyra

Tala om for din léikare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel, inklusive
receptfria ladkemedel.

o Du ska inte ta ndgra ldkemedel mot hivinfektion under minst en manad innan du far
mobiliseringsldkemedlen eller tar blodprov, férrdn minst 7 dagar efter infusionen med Waskyra,
eftersom dessa ldkemedel kan paverka framstéllningen av Waskyra och dess tidiga funktion.

o Du far inte ges vacciner som kallas levande vacciner under 6 veckor innan du far
konditioneringsldkemedlet for att forbereda dig infor behandlingen med Waskyra, eller efter
behandlingen medan ditt immunsystem (kroppens forsvarssystem) haller pa att dterhdmta sig.

Korforméga och anvéindning av maskiner

Waskyra har ingen effekt pd formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

Graviditet och amning

Denna behandling fér inte ges under graviditet pa grund av eventuella effekter av
konditioneringslakemedlet. Effekterna av Waskyra pé gravida kvinnor 4r inte kénda. Tala med din
lakare om graviditet efter att ha fatt Waskyra.

Om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid efter behandling med Waskyra, tala genast med din
lakare.

Om du ér kvinna och kan bli gravid kommer du att f4 gora ett graviditetstest innan du borjar ta
mobiliserings- och konditioneringsldkemedlen for att sékerstélla att du inte &r gravid.

Preventivmedel for méan och kvinnor

Om du éar en fertil kvinna eller man maste du anvénda effektiva preventivmedel fran det att
mobiliseringsbehandlingen inleds och i minst 6 manader efter det att du fatt Waskyra. Tala med din
lakare om vilka preventivmedel som ar lampliga.

Amning

Amning ska avbrytas under konditioneringsbehandling pa grund av eventuella effekter av
konditioneringslakemedlet. Det dr inte ként om ingredienserna i Waskyra utsondras i brostmjolken.

Likaren kommer att diskutera nyttan med amning for ditt barn jimfort med de potentiella riskerna vid
behandling med dig.
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Fertilitet hos méin och kvinnor

Det kan hinda att du inte kan fa barn efter att du har fatt konditioneringsldkemedlet. Du bor diskutera
dina alternativ med din lékare fore behandlingen. Alternativen kan vara att lagra reproduktionsmaterial
(till exempel dgg och spermier) for anviandning vid en senare tidpunkt.

Waskyra innehaller natrium och dimetylsulfoxid (DMSQ)

Detta likemedel innehéller 35-560 mg natrium (huvudingrediensen i bordssalt) i varje dos. Detta
motsvarar 2 %—28 % av det rekommenderade hogsta dagliga intaget av natrium via kosten for vuxna.
Det rekommenderade hogsta intaget pa 2 g natrium per dag hos vuxna bor justeras nedat pa grundval
av barns energibehov i forhallande till vuxna.

Detta ldkemedel innehéller 55 mg/ml DMSO (ett &mne som anvénds for att bevara frysta celler), vilket
kan orsaka plotsliga, allvarliga allergiska reaktioner. Lékaren eller sjukskoterskan ska noga dvervaka
dig for eventuella reaktioner under infusionen och en gang i timmen, under 3 timmar, efter infusionen.
3. Hur Waskyra framstills och ges

Eftersom Waskyra framstélls frdn dina egna hematopoetiska stamceller kommer ditt blod att samlas in
for att forbereda lakemedlet cirka 2 till 3 ménader fore behandlingen. Stamcellerna kan samlas in fran

ditt blod, som tas fran en ven. Radfraga din ldkare for mer information.

Nir stamceller samlas in fran blodet giller foljande:

. Du kommer att fa tva typer av ldkemedel innan du far Waskyra:
o mobiliseringslikemedel, for att forflytta blodstamceller fran benmaérgen in i
blodomloppet

o konditioneringsliikemedel, for att skapa utrymme i benmérgen for de nya stamceller
som du kommer att fa

Mer information finns i dessa ldkemedels bipacksedlar.

(Se avsnitt 3 "Hur Waskyra framstidlls och ges” och avsnitt 4 “Eventuella biverkningar” for mer
information om dessa lakemedel, inklusive eventuella biverkningar.)

. Blodstamcellerna samlas in fran en tillfalligt placerad central venkateter. En central venkateter
ar en tunn, flexibel slang som fors in av en ldkare i en stor ven for att komma at ditt blod. En
annan kateter placeras innan du inleder konditioneringsbehandlingen for att mojliggdra infusion
av Waskyra och andra lidkemedel samt blodinsamling for testning. Det kan forekomma
biverkningar, sdsom infektioner och blodning, nir en kateter fors in, &ven om inte alla far dem.
Lékaren och sjukskoterskorna kommer att §vervaka eventuella komplikationer.

. Du kommer forst att fa ett sa kallat “mobiliseringslikemedel” for att forflytta blodstamceller
frén benmairgen in i blodomloppet (se avsnitt 2 “Varningar och forsiktighetsdtgdrder”).

. Blodstamcellerna kan sedan samlas in med hjilp av en maskin som separerar
blodkomponenterna (aferesmaskin). Det kan ta mer dn 1 dag att samla in tillrackligt med
blodstamceller for att framstélla Waskyra.

De stamceller som samlas in frin blodet kommer att delas in i féljande:

e Reservprovet, som kommer att frysas ned och forvaras och som ska ges i form av
reservstamceller om Waskyra inte kan ges eller inte fungerar (se “Ndr behandling med Waskyra
inte kan slutforas” 1 avsnitt 2).
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. Behandlingsprovet, som kommer att 6verlamnas till tillverkaren for att framstilla Waskyra
genom att en fungerande kopia av WAS-genen fors in i stamcellerna i provet.

Hur du fir Waskyra

o Du kommer att f4& Waskyra pa en kvalificerad behandlingsklinik av ldkare som har utbildats i att
ge denna typ av likemedel.

. Waskyra ges genom dropp (infusion) i en ven (intravendst) genom en central venkateter. Det ar
mojligt att mer &n en pase ladkemedel kommer att administreras.

. Lakarna kommer att kontrollera att samtliga infusionspasar med Waskyra ér framstéllda fran ditt
eget prov.
o Waskyra dr en engangsbehandling. Det kommer inte att ges till dig igen.
Nér Vad hénder Varfor

Cirka 2 manader fore
infusionen med Waskyra

Mobiliseringslikemedel ges
genom subkutan injektion i 4
till 6 dagar

For att forflytta
blodstamcellerna fran
benmirgen ut i blodomloppet

Cirka 2 manader fore
infusionen med Waskyra

Mobiliserat blod samlas in
inom 2 till 3 dagar.

For att erhalla blodstamceller
for att framstilla Waskyra.
En del av de insamlade
stamcellerna kommer att
forvaras separat, for att vid
behov fungera som
reservceller.

Cirka 3 veckor fore infusionen
med Waskyra

Ett l1akemedel som heter
rituximab ges en gang i en ven
genom katetern

For att minska antalet vita
blodkroppar som producerar
antikroppar mot kroppen och
hjélpa genkorrigerade celler att
etablera sig efter infusionen
med Waskyra

5 dagar fore infusionen med
Waskyra

Tvé konditioneringsldkemedel
(busulfan och fludarabin) ges i
2-3 dagar pa sjukhus, i en ven
genom katetern

For att forbereda benmérgen
for behandling. Dessa
lakemedel forstor cellerna i
benmirgen sé att de kan
ersittas med de genkorrigerade
cellerna i Waskyra.

15 till 30 minuter fore
infusionen med Waskyra

Ett lakemedel som kallas
antihistamin kan ges

For att forebygga att en
allergisk reaktion mot
infusionen uppstar

Infusionen med Waskyra inleds

Waskyra ges genom dropp
(infusion) i en ven. Det
kommer att utforas pé sjukhus
och tar omkring 30 minuter for
varje infusionspése. Antalet
pasar kommer att variera
beroende pa patient.

For att injicera stamceller som
innehaller riatt WAS-gen i
blodomloppet, som sedan
overfor dem till benmérgen.

Efter infusion med Waskyra

Du kommer att stanna kvar pé
sjukhuset i cirka 4-8 veckor

For att aterhamta dig. Du
kommer att 6vervakas for
kontroll av att behandlingen
fungerar och bedémning av om
eventuella biverkningar kan
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behandlas tills ldkaren ar
forvissad om att det dr sdkert
for dig att ldmna sjukhuset.

4. Eventuella biverkningar

Under kliniska provningar med Waskyra har inga biverkningar tillskrivits sjidlva ldkemedlet. De
forfaranden och likemedel som krivs for att du ska kunna f likemedlet, i kombination med din
sjukdomsstatus, kan dock orsaka biverkningar, d&ven om inte alla far dem.

Allvarliga biverkningar — s6k vard omedelbart

Ta omedelbart kontakt med varden om du uppticker nagot av féljande symtom (som kan vara
allvarliga):

En kombination av flera av foljande symtom: feber (> 38 °C), frossa, hosta, andfaddhet, snabb puls,
forvirring, kraftig sjukdomskénsla. Det kan tyda péa allvarliga infektioner (inklusive
Aspergillusinfektion), sepsis (inklusive Pseudomonassepsis) eller aspirationspneumoni — sdk vard
omedelbart.

Ovanliga blamérken eller blodningar, blek hud, extrem trétthet, forvirring, minskad urinering eller
svullnad i ben/fotleder kan vara tecken pé blodproppar i smé blodkérl, sé kallad trombotisk
mikroangiopati — sok vard omedelbart.

En kombination av mag-/buksmarta, svullnad, plotslig viktokning, gulfargning av hud eller 6gon
(gulsot) och mork urin &r ett tecken pa en allvarlig leversjukdom (vends ocklusiv leversjukdom) som
kan uppsta efter att man har fatt konditioneringsldkemedel — kontakta ldkare omedelbart.

Ovre gastrointestinal blédning: krikningar med blod eller material som ser ut som kaffesump, svart,
tjdraktig avforing, svaghetskénsla eller yrsel — s6k vird omedelbart.

Allvarliga dverkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner), som kan inbegripa chock: hudutslag eller
nisselutslag, kldda, rodnad, svullnad av ldppar, ansikte, tunga eller hals, visande andning eller

andningssvarigheter, yrsel eller svimning — sok vard omedelbart.

Transfusionsreaktion (under eller efter en transfusion): feber eller frossa, andfaddhet, brost-
/ryggsmaérta, mork urin — sok vird omedelbart.

Andra biverkningar (angivna efter frekvens, inleds med den vanligaste)

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare)
Stomatit (6mhet eller sar i munnen)

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

Influensa

Urinvégsinfektioner

Neutropeni (lagt antal vita blodkroppar)
Anemi (lagt antal réda blodkroppar)
Buksmarta

Hemorragisk diarré (blodig diarré)
Kréakningar

Urtikaria

Chock

Svullna lappar

Aftésa sar (munsér)
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Erytem (hudrodnad)

Feber

Slemhinneinflammation (inflammation i munnens, nésans/halsens eller tarmens slemhinna)

Forhgjda leverenzymnivaer (ses i blodprover)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Waskyra ska forvaras

Denna information ar endast avsedd for ldkare.

Eftersom detta likemedel ska ges pa sjukhus, ansvarar sjukhuset for korrekt forvaring av likemedlet
fore och under anviandningen, liksom for korrekt destruktion av ldkemedlet.

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé ytterforpackningen och infusionspasen efter ”Utg.dat.”.
Detta likemedel fér inte anvdndas om infusionspédsen har skadats eller licker.

Forvaras vid < -130 °C. Tina inte upp ldkemedlet forrén det &r klart att anvéndas. Efter att likemedlet
tinats upp, forvara det vid rumstemperatur (20 °C-25 °C) och anvind det inom 2 timmar. For
produkter som #r formulerade vid 2 x 10° celler/ml ska den maximala tiden vid rumstemperatur vara
45 minuter. Far ej frysas ned pa nytt.

Forvara infusionspésen/-pasarna i metallbehallaren/-behéllarna fram till upptiningen.

Ta inte bort skyddspasens forsegling fore upptining.

Oanvint lakemedel eller avfall maste kasseras i enlighet med de lokala riktlinjerna for hantering av
material med ursprung fran ménniska.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Waskyra innehaller

Den aktiva substansen &r etuvetidigen autotemcel och utgors av dina egna stamceller som innehéller
fungerande kopior av WAS-genen.

Varje patientspecifik infusionspase med Waskyra innehaller 2—-10 x 10° celler/ml av viabla CD34+-
berikade cellpopulationer vid en tillverkningssatsberoende koncentration.

Ovriga innehallsdmnen &r dimetylsulfoxid (DMSO), natriumklorid och human albuminldsning (se
avsnitt 2, "Waskyra innehdller natrium och DMSO”).

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade ménskliga celler fran blod.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Waskyra infusionsvitska, dispersion dr en klar till latt grumlig, farglos till gul eller rosa celldispersion.

Waskyra levereras i en eller flera 50 ml infusionspésar av etenvinylacetat (EVA) innehallande 10—
20 ml infusionsvétska, dispersion. Varje infusionspase med tva tillgdngliga portar ar forpackad i en
EVA-skyddspése som ér placerad inuti en metallbehéllare.

Waskyra levereras fran tillverkningsanlidggningen till infusionskliniken i en kryobehéllare som kan
innehélla flera metallbehéllare avsedda for en enda patient. Varje metallbehallare innehaller en
infusionspase med Waskyra.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Fondazione Telethon ETS

Via Varese 16/B

00185 Rom

Italien

Tillverkare

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

200091 Bresso (MI)
Italien

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar
och behandlingar.

Féljande uppgifter ir endast avsedda for héilso- och sjukvardspersonal:
Det ar viktigt att du laser hela beskrivningen av detta forfarande innan Waskyra administreras.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Waskyra maste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara, lackagesikra behéllare.

e Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade méanskliga celler fran blod. Hilso- och
sjukvardspersonal som hanterar Waskyra méste vidta lampliga forsiktighetsétgirder (anvinda
skyddshandskar, skyddsklader och 6gonskydd) for att undvika potentiell Gverforing av
infektionssjukdomar.

e  Waskyra maste alltid hélla <-130 °C, tills pasens innehall tinas for infusion.

e Det totala antalet infusionspasar som ska administreras maste stimma 6verens med den
patientspecifika informationen pa tillverkningssatsens informationsblad (se avsnitt 4.4).

Berikning av dosen som ska administreras

e Infusionsvolymen méste noga dvervigas i forhdllande till patientens &lder och vikt. Om dosen av
Waskyra for infusion bestar av mer &n en pése ska det fore infusionen sékerstillas att den miangd
lakemedel som ska infunderas &r forenlig med den rekommenderade gransen for DMSO, dvs. den
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totala mangden administrerad DMSO bor forbli < 1 % av patientens uppskattade plasmavolym.
Darfor ska den maximala méngden Waskyra for administrering forbli <20 % av patientens
uppskattade plasmavolym.

Forberedelse for infusion

e Flera infusionspasar kan behovas for en och samma patient. Varje infusionspase tillhandahélls
inuti en skyddspase som &r placerad i en metallbehéllare.

o Infusionspésen/-pasarna och respektive skyddspése ska forvaras inuti metallbehallaren/-behéllarna
i gasfasen av flytande kvéve vid <-130 °C tills lakemedlet ar klart for upptining och infusion.

e Kontrollera att alla infusionspésar finns och bekrifta att utgangsdatumet inte har passerat for varje
infusionspase med hjilp av det medfoljande informationsbladet om tillverkningssats.

Kontroll fore upptining

e Ta inte ut metallbehallaren ur kryofoérvaringen och tina inte Waskyra forrén patienten ér redo for
infusion. Tiden for upptining av infusionspésen/-pasarna som innehaller Waskyra och infusionen
bor samordnas. Bekrifta infusionstiden i forvédg och justera starttiden for upptining sa att Waskyra
ar tillgéngligt for infusion nir mottagaren ar redo.

e  Oppna metallbehallaren och inspektera skyddspasen och infusionspésen avseende eventuella
skador fore upptiningen. Om en infusionspase ér skadad ska lokala riktlinjer f6ljas for hantering
av avfall av material av humant ursprung och innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska
omedelbart kontaktas.

e Innan Waskyra tinas upp ska det bekréftas att patientens identitet 6verensstimmer med de unika
personuppgifter som anges pa forpackningens etiketter. Waskyra dr endast avsett for autolog
anvéndning. Tina endast upp och infundera Waskyra om informationen pé den patientspecifika
etiketten pa infusionspasen dverensstimmer med den avsedda patienten.

Upptining
Efter att du forsiktigt tagit ut infusionspasen ur metallbehéllaren ska infusionspésen tinas i sin

forseglade skyddspése vid 37 °C i en apparat for kontrollerad upptining tills ingen is langre syns i
infusionspasen.

Efter slutford upptining ska pasen omedelbart tas ut ur upptiningsapparaten. For att bibehélla
lakemedlets viabilitet rekommenderas det att Waskyra ges omedelbart, direkt efter upptiningen.

Oppna skyddspésen forsiktigt for att ta ut infusionspasen, som ska forvaras vid rumstemperatur
(20 °C-25 °C) fram till infusionen.

e Massera pasen forsiktigt for att resuspendera cellerna. Inspektera infusionspasens innehall
avseende kvarvarande synliga, hopklumpade celler. Sma klumpar av cellmaterial bor 16sas upp
genom forsiktig manuell blandning. Skaka inte pasen.

Infusionspésen ska inte tvittas, centrifugeras, provtas och/eller resuspenderas i nytt medium fore
infusion.

Waskyra far inte bestralas eftersom bestralning kan leda till att likemedIet inaktiveras.

e Om mer 4n en infusionspése tillhandahalls for patientens behandlingsdos ska nista pase tinas upp
forst efter att innehallet i den foregdende pasen fullstdndigt infunderats.
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Administrering

e Waskyra ska ges som en intravends infusion via en central venkateter, enligt den kvalificerade
behandlingsklinikens sedvanliga procedur for cellterapiprodukter.

e Det rekommenderade administreringssetet bestér av ett blodtransfusionsset utrustat med ett filter
pa 200 um.

e Varje pése ska infunderas genom gravitation inom 2 timmar efter upptining, inrdknat alla avbrott
under infusionen, for att bibehélla likemedlets maximala viabilitet.

e Den hogsta infusionshastigheten &r 5 ml/kg/h, och innehallet i varje pase ska infunderas inom
cirka 30 minuter.

e  Om mer dn en pase Waskyra behovs bor bara en pase lakemedel tinas upp at gangen.

e Patienter som inte tidigare exponerats for DMSO ska observeras noga. Vitalparametrar (blodtryck,
hjartfrekvens och syrgasmittnad) samt uppkomst av eventuella symtom ska 6vervakas i upp till
3 timmar efter infusionen.

e Vid slutet av infusionen ska all Waskyra som finns kvar i infusionspésen och alla tillhérande
slangar spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, for att sidkerstélla att s&
manga celler som mojligt infunderas till patienten. Infusionsvolymen maéste noga 6vervigas i
forhallande till patientens alder och vikt.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas for kassering av likemedlet

Oanvént ladkemedel och allt material som varit i kontakt med Waskyra (fast och flytande avfall) méste
hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
avfall av humant ursprung.

Oavsiktlig exponering

e Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung
foljas. Arbetsytor och material som eventuellt varit i kontakt med Waskyra méste saneras med ett
lampligt desinfektionsmedel.
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	Åldersrelaterade biverkningar
	Det är tillrådligt att administrera genterapi vid ung ålder. Risken för autoimmunitet före genterapi, liksom risken för ofullständig reversering av klinisk autoimmunitet efter genterapi, verkade vara högre i åldersgruppen > 5 år. Äldre patienter kan o...
	Mobilisering, rituximab och konditioneringsläkemedel
	Varningar och försiktighet i fråga om mobilisering, rituximab och konditioneringsläkemedel måste övervägas innan cellinsamling planeras för framställning.
	Komplikationer efter central venkateter (CVK)
	Infektioner och blödning i samband med användning av CVK har rapporterats i kliniska prövningar (se avsnitt 4.8). Patienterna ska noga övervakas avseende potentiella infektioner och kateterrelaterade komplikationer.
	Överkänslighet och infusionsrelaterade reaktioner
	Före infusionen ska det säkerställas att den totala volym DMSO som administreras förblir < 1 % av patientens uppskattade plasmavolym. Den maximala mängden Waskyra för administrering ska därför motsvara < 20 % av patientens uppskattade plasmavolym (se ...
	Långvarig cytopeni och utebliven implantation
	Patienter kan uppvisa svåra cytopenier, inräknat svår neutropeni, definierat som antalet neutrofila granulocyter (ANC) < 500/μl, under flera veckor efter konditioneringsbehandling med reducerad intensitet och infusion med Waskyra. Patienterna bör över...
	Utebliven implantation är en potentiellt viktig risk som definieras som ett misslyckande att uppnå ett absolut antal neutrofila granulocyter (ANC) på > 500 celler/μl utan några tecken på benmärgsåterhämtning (dvs. hypocellulär benmärg) dag 60 efter in...
	Överföring av smittämne
	Även om Waskyra har testats avseende sterilitet och mykoplasma finns det en risk för överföring av smittämnen. Hälso- och sjukvårdspersonal som administrerar Waskyra måste därför övervaka patienterna avseende tecken och symtom på infektioner efter beh...
	Serologisk testning
	Samtliga patienter ska testas avseende HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV och mykoplasma före mobilisering för att säkerställa att det cellulära källmaterialet accepteras för framställning av Waskyra.
	Interferens med hivtestning
	På grund av att begränsade och korta sekvenser av genetisk information är identiska mellan den lentivirala vektor som används för att skapa Waskyra och hiv, så kan vissa nukleinsyratester (NAT) för hiv ge ett falskt positivt resultat.
	Patienter som har fått Waskyra tenderar därför att uppvisa ett positivt testresultat för hiv vid analyser baserade på polymeraskedjereaktioner (PCR) på grund av införande av provirus med lentiviral vektor, vilket leder till ett falskt positivt test fö...
	Antiretroviral användning
	Patienterna bör inte ta antiretrovirala läkemedel från minst en månad före mobiliseringen tills minst 7 dagar efter infusionen med Waskyra (se avsnitt 4.5). Om en patient behöver antiretroviral behandling efter att ha exponerats för hiv/HTLV bör insät...
	Risk för insertionsonkogenes
	Donation av blod, organ, vävnad och celler
	Patienter som behandlas med Waskyra får inte donera plasma, blod, organ, vävnader och celler för transplantation vid något tillfälle i framtiden. Denna information står i patientkortet som måste överlämnas till patienten efter behandlingen.
	Efter administrering av Waskyra
	Efter infusionen ska standardbehandling efter HSPC-transplantation följas.
	Virusbelastningen för cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barrvirus (EBV), herpes simplex virus-6 (HSV6) och adenovirus ska fastställas varje vecka genom polymeraskedjereaktion (PCR) på perifert blod fram till dag +90. Vid upprepat negativt resultat kan te...
	Förebyggande behandling med rituximab kommer att ges om försökspersonen är EBV-positiv före eller efter genterapi vid upprepad ökning av EBV-virusbelastningen, i enlighet med lokala vårdrutiner.
	Serumnivån av immunglobulin G bör bibehållas över 5 g/l för att förhindra potentiella infektioner som är förknippade med svår hypogammaglobinemi som orsakas av sjukdomsrelaterad immunbrist, administrering av rituximab och konditionering.
	Eventuella blodprodukter som behövs efter infusionen med Waskyra ska bestrålas.
	Långtidsuppföljning
	Patienter som får Waskyra förväntas delta i en studie efter godkännandet och ska aktivt följas i upp till 15 år efter infusionen. Behandlande läkare bör planera in årliga kliniska bedömningar (inklusive hematologi, biokemi och malignitetsövervakning) ...
	Verktyg för utbildning/säkerhetsrådgivning
	Verktyg för utbildning/säkerhetsrådgivning kommer att tillhandahållas till hälso- och sjukvårdspersonal som deltar i behandlingen med Waskyra av patienter med WAS, till patienterna och/eller till deras föräldrar/vårdare i syfte att underlätta ett välg...
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