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' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektort genomu/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis \ Q

Fidanakogen elaparvovek je 1éCivy pripravek genové terapie, ktery sestava z inantni virové
kapsidy odvozené z prirozené se vyskytujiciho kompaktniho genomu aden iovaného viru
sérotypu Rh74 (AAVRh74var) obsahujiciho transgen pro lidsky koagula@aktor IX (FIX)
modifikovany na variantu s vysokou aktivitou faktoru IX (Padua) znér@ o FIX-R338L.

Fidanakogen elaparvovek je produkovan v lidskych embryonalpi vinovych bunkach
rekombinantni DNA technologii.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni @Q

Jeden ml fidanakogenu elaparvoveku obsahuje 0,79¢1.2 10" vektorti genomu (vg).
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 1 ml extrahovat@ objemu.

Kvantitativni idaje tykajici se skute¢né konc @ a vypoctu davky pro pacienta jsou uvedeny
v informacénim listu Sarze (LIS) pfiloienéméivému ptipravku urcenému k 1é¢bé.

S
Celkovy pocet injek¢nich lahvicek VJ@% baleni odpovida davce potfebné pro jednoho pacienta
M na skute¢né koncentraci (viz body 4.2 a 6.5).

v zavislosti na té¢lesné hmotnosti p&

Pomocni latka se zndmym G&inkém
e,

Tento 1éCivy ptipravek obs 55 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee.
ch &e

Uplny seznam pomocny viz bod 6.1.

3. LEKOVA @’IA
3\

Koncentrat &mni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az nahnédly roztok s pH 6,8—7,8 a osmolalitou p¥iblizn&
348 mosm/1.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek BEQVEZ je indikovan k 1é¢bé tézké a stfedné tézké hemofilie B (vrozeny deficit

faktoru IX) u dospélych pacientti bez inhibitort faktoru IX v anamnéze a bez detekovatelnych
protilatek proti variant¢ AAV sérotypu Rh74.



4.2 Davkovani a zpilisob podani
Lécba ma byt podavana v kvalifikovaném 1écebném centru Iékafem se zkusenostmi v 1é¢bé hemofilie.
Doporucuje se, aby byl tento 1écivy ptipravek podavan ve zdravotnickém zatizeni, kde je k dispozici

persondl a vybaveni k 1é€bé ptipadnych reakci spojenych s infuzi (viz bod 4.4).

Pred infuzi fidanakogenu elaparvoveku se ma podat profylakticka substitu¢ni davka faktoru IX (viz
bod 4.4).

Vybér pacienta

Zpusobilost k 1¢cb¢ ma byt potvrzena do 8 tydnt pred infuzi nasledujicimi vysledky testt:

. negativita na preexistujici protilatky proti AAVRh74var ma byt Vyhod chvalenym
(oznacenym CE znackou) in vitro diagnostickym testem (IVD) s odp 1m ucelem pouziti.
Pokud IVD s oznac¢enim CE neni dostupny, pouzije se alternativni v Vany test.

. nepiitomnost klinicky vyznamného onemocnéni jater (viz body Q 4);

. negativita na inhibitory faktoru IX podle anamnézy a tesgu ngthesda jednotek (Bethesda

Units, BU);
. nepiitomnost aktivnich infekci, bud’ akutnich (]ako ni respiracni infekce nebo akutni
hepatitida), nebo nekontrolovanych chromckych ou aktivni chronicka hepatitida B,

hepatitida C nebo infekce virem lidské 1mun(‘deﬁ ce [HIV]) (viz bod 4.3).

Davkovani Q

Doporucend davka ptipravku BEQVEZ je je @Vé davka 5 x 10" vektorti genomu na kg (vg/kg)
télesné hmotnosti.

S
Ke stanoveni davky pro pacienta jsoy r%tyto kroky ve vypoctu:
L 4 \
Vypocet télesné hmotnosti pro stanovemidavky pro pacienta
Davka ptipravku BEQVEZ V%lz irfdexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI) pacienta

v kg/m?. @

Tabulka 1. Uprava ‘E&né hmotnosti pacienta pro stanoveni davky pro pacienta podle

BMI @
BMI pacient Uprava télesné hmotnosti (kg) pro stanoveni davky pro pacienta
<30 kg/m? Télesnd hmotnost pro stanoveni davky = skutecnd télesnd hmotnost
g zé 2

>30K 4( Stanovte pomoci tohoto vypoctu:
é télesnd hmotnost pro stanoveni davky (kg) = 30 kg/m? x [vyska
(m)J?
Poznamka:

e Mezivypodet vyiky (m?) se NEMA zaokrouhlovat.
e T¢lesna hmotnost pro stanoveni davky se ma zaokrouhlit na 1 desetinné misto.

Vypocet objemu davky pro pacienta v mililitrech (ml)
T¢lesna hmotnost pro stanoveni davky pro pacienta v kilogramech (kg) x cilova davka na kilogram
(5 x 10" vg/kg) = davka ve vg, kterd se ma podat

Davka ve vg, ktera se ma podat + skute¢na koncentrace (vg/ml)* = objem davky pro pacienta v ml

*Udaje o skute¢né koncentraci vg v jedné injekéni lahviéee viz ptilozeny LIS.



Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost fidanakogenu elaparvoveku u pacientt s tézkou poruchou funkce jater nebyly
hodnoceny. Fidanakogen elaparvovek je kontraindikovan u pacientl s pokrocilou jaterni fibr6zou nebo
pokrocilou jaterni cirh6zou (viz bod 4.3) a nedoporucuje se pouzivat u pacienti s jinymi vyznamnymi
hepatobiliarnimi poruchami (viz bod 4.4).

Pacienti, kteri jsou HCV pozitivni / HBV pozitivni / HIV pozitivni

Neni potieba Gprava davky u pacientil, ktefi jsou pozitivni na virus hepatitidy C (HCV), pozitivni na
virus hepatitidy B (HBV) a/nebo pozitivni na virus lidské imunodeficience (HIV). U pacientt

s kontrolovanou infekci HIV a s aktivni infekci HCV a HBV v anamnéze jsou k dispozici pouze

omezené Udaje (viz body 4.3 a 4.4).
)
Porucha funkce ledvin ,b
Neni potieba uprava davky u pacientl s poruchou funkce ledvin. Bezpeénos@éinnost ptipravku
BEQVEZ nebyly hodnoceny u pacientt s klinicky vyznamnou poruchou ce ledvin (kreatinin

> 2 mg/dl).

Starsi pacienti &
Bezpecnost a ucinnost fidanakogenu elaparvoveku u pacientt \fe\ > 63 let nebyly stanoveny. Neni
potieba uprava davky u starSich pacientd.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost fidanakogenu elaparvoveku u dé&dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje. \

Zpuisob podani @Q
Intravendzni podéni po nafedéni. Q

Piipravek BEQVEZ se podava v jeané davce intravenozni infuzi po dobu pfiblizné 60 minut
’ sr oy . ’ . *
v odpovidajicim infuznim objemu G/l& 6.6).

podavani ma byt rychlost infuz ena nebo zastavena, aby byla zajiSténa snaSenlivost pacientem.
Pokud je infuze zastavena, r@byt po odeznéni reakce na infuzi znovu zahajena pomalejsi rychlosti
(viz bod 4.4).

Nepodéavejte jako rychlou intrgvxém)j ekci ani jako bolus. V pfipad¢ reakce na infuzi béhem

Pred podanim musi by rzeno, ze totoznost pacienta odpovida jedine¢nym tudajim o pacientovi (t;.
Cislu Sarze) na inje lahvickach, vnittnich krabickach, vnéjsich krabickach a v privodni
dokumentaci. @ ocet injekEnich lahvicek, které maji byt podany, musi byt také potvrzen tdaji
speciﬁck}'lm‘Q acienta, které jsou uvedeny v LIS.

Podrobné pokyhy k piiprave, podani, opatfenim v ptipadé nahodné expozice a k likvidaci 1é¢ivého
pripravku naleznete v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni infekce, bud’ akutni, nebo nekontrolované chronické infekce (viz bod 4.4).

Pokro¢ila jaterni fibréza nebo pokrocila jaterni cirhoza (viz bod 4.4).



4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravkil, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Preexistujici imunita proti AAVRh74var

Po expozici viru velmi podobnému modifikovanému viru mize dojit k tvorb¢ protilatek proti
AAVRh74var. Pfed podanim se musi prokazat nepfitomnost protilatek proti AAVRh74var pomoci
nalezit¢ validovaného testu (viz body 4.1 a 4.2). Doporucuje se, aby byla davka pacientim podana
v co nejkratsi dob€ (napi. béhem 8 tydnl) po provedeni testu na protilatky, kte‘rYr@ potvrzena

nepfitomnost protilatek proti AAVRh74var. ,b

Vyhodnoceni hepatobiliarniho stavu pred 1é¢bou

Vyhodnoceni hepatobiliarniho stavu pied 1é¢bou ma potvrdit nepfitomgginicky vyznamného
hepatobiliarniho onemocnéni, jak je definovéno v niZze uvedenych % :

e hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartétaminotf %Zy (AST) nebo alkalické
fosfatazy (ALP) > 2 x horni hranice normalnich hod N) s ohledem na to, Ze
k interpretaci variability v prub&hu ¢asu (nejvyse b@ vdnll) mohou byt zapotfebi alespoii

2 méfeni; {

e bilirubin > 1,5 X ULN (nejvyse béhem 4 ty 1%
e pfitomnost koagulopatie souvisejici s ja %oalbuminemie, pretrvavajiciho ikteru, cirhozy,

aktivni virové hepatitidy;

*

e portalni hypertenze, splenomg&g jaterni encefalopatie v anamnéze;
e negativni vySetieni fibroz % e

3 mésice pred infuzi).

V piipadé radiologickych abn@ jafer a/nebo setrvalého zvySeni jaternich enzymu se doporucuje
zvazit konzultaci s hepatolog@ ucelem posouzeni vhodnosti podani piipravku BEQVEZ.

Pacienti s aktivnimi infek&i, bud’ akutnimi, nebo nekontrolovanymi chronickymi

Nejsou zadné klinic ,Qenosti s podanim fidanakogenu elaparvoveku u pacientd s akutnimi
infekcemi (jak t. akutni respiracni infekce nebo akutni hepatitida) nebo nekontrolovanymi
chronickymi j %S;\ehi (jako je napt. aktivni chronicka hepatitida B). Je mozné, ze takové akutni nebo
nekontrolo infekce mohou ovlivnit odpovéd’ na fidanakogen elaparvovek a snizit jeho i€innost
a/nebo zpisobitnezadouci U€inky. U pacientil s takovymi infekcemi je 1écba fidanakogenem
elaparvovekem kontraindikovana (viz bod 4.3). Pokud jsou pfitomny znamky nebo ptiznaky akutnich
nebo nekontrolovanych chronickych aktivnich infekci, musi byt 1é¢ba fidanakogenem elaparvovekem
odloZena, nez infekce odezni nebo bude pod kontrolou.

U pacientti s kontrolovanou infekci virem HIV 1é¢enych fidanakogenem elaparvovekem jsou dostupné
pouze omezené udaje.

Reakce spojené s infuzi

Béhem nebo kratce po infuzi fidanakogenu elaparvoveku jsou mozné reakce na infuzi véetné
hypersenzitivnich reakci a anafylaxe. Pacienti maji byt peclivé monitorovani z hlediska reakci na
infuzi po celou dobu infuze a nejméné po 3 hodiny po ukonceni infuze. Je nutné piisn€¢ dodrzovat
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doporucenou rychlost infuze, aby bylo zajisténo, ze pacient bude infuzi snaset. Pii podezieni na reakci
na infuzi je nutné zpomaleni nebo okamzité zastaveni infuze (viz bod 4.2). Lécba reakci na infuzi ma
byt provedena na zaklad¢ klinického posouzeni v souladu s metodickymi pokyny k 1é¢b¢ alergickych
reakci, véetné preruseni 1é¢by a/nebo podani vhodné 1é¢by.

Aby se minimalizovalo riziko akutnich hypersenzitivnich reakci, je tieba u pacient peclive sledovat
klinické znamky a pfiznaky reakci na infuzi a akutnich nebo opozdénych hypersenzitivnich reakei.
Pacienti maji byt informovéni o ¢asnych pfiznacich a znamkéch hypersenzitivnich reakci a maji byt
pouceni, aby kontaktovali svého lékare a/nebo okamzit¢ vyhledali I€katskou pohotovostni sluzbu,
pokud zaznamenaji reakci spojenou s infuzi.

Ukonceni podavani koncentrati faktoru IX

Po infuzi fidanakogenu elaparvoveku se ma profylaxe ukon¢it, jakmile je akti®i Qgenniho FIX:C
povazovana za dostatecnou k prevenci spontanniho krvaceni. :

Monitorovani aktivity faktoru IX a jaternich funkci O

Po podani fidanakogenu elaparvoveku miZe u pacientt dojit k pfe% u a asymptomatickému
zvySeni hladin aminotransferaz (viz bod 4.8). Pfestoze piesna etio% vySeni nebyla dosud zjisténa,
predpoklada se, 7e imunitn& zprostfedkované zvyseni funkénicfi ich testl (liver function tests,
’%’rzou a zanétem hepatocytu.

LFT) je disledkem odpovédi spusténé kapsidou AAV s nasle

Po podani fidanakogenu elaparvoveku je tfeba monitoroy, @liinu ALT/AST a aktivitu faktoru IX
(viz tabulka 2). Monitorovani ALT ma byt doprova eno&nitorovénim kreatinfosfokinazy (CPK) za
ucelem vyhodnoceni jinych moznych pficin zvySeni A%T (vCetné potencialné hepatotoxickych
pripravkd nebo latek, konzumace alkoholu nebo naféhavého cviceni). Lécba kortikosteroidy ma byt
zahajena v reakci na zvyseni hladin aminotrans Qﬁéelem kontroly jaternich reakci a prevence
nebo zmirnéni potencialniho snizeni exprese tr@nu (viz tabulka 3 a tabulka 4).

Béhem prvnich Sesti mésicii po podén_i‘pﬁpra u BEQVEZ je ucelem monitorovani jaternich funkci
a faktoru IX detekce zvySeni hladin a ibtransferaz, které maze ukazovat na sniZzenou aktivitu
faktoru IX nebo ji byt doprovazenosa faiz€ naznacovat potiebu zahajeni 1é€by kortikosteroidy. Po
prvnich 6 mésicich po podani ptiprav EQVEZ ma monitorovani jaternich funkci a faktoru IX za

cil zhodnoceni stavu jater a ri@é ni.

Tabulka 2. Doporuéené‘@torovém’ jaternich funkci (ALT a AST) a aktivity faktoru IX*
Casov@‘lec Frekvence monitorovani®
1. az 12. tyden @ Jednou nebo dvakrat tydné
Jednou tydné
24.,32.,42. a 52. tyden
Jednou za ¢tvrt roku

Dvakrat ro¢né

Po 6. roce Jednou roéné

* Pokud je to mozné, doporucuje se pouzivat k monitorovani po celou dobu stejnou laboratot, zejména po dobu, kdy se
provadi rozhodnuti o 1é¢bé kortikosteroidy, aby byl minimalizovan vliv variability mezi laboratofemi.

2 Béhem postupného snizovani davky kortikosteroidti se doporucuje tydenni sledovani, a pokud je to klinicky

indikovano. V zavislosti na situaci ur¢itého pacienta muze byt také indikovana tiprava frekvence monitorovani.

Pocinaje 65. tydnem.

Variabilita testu pro aktivitu faktoru IX

Co se tyce monitorovani aktivity faktoru IX, vysledky z terénni studie naznacuji variabilitu mezi
laboratofemi napfic¢ riznymi jednofazovymi reagenciemi pouzitymi ve studii, s vétsi variabilitou
u niz8ich hladin (0,025 IU/ml). Tyto vysledky podporuji diivéjsi udaje, které prokazaly rozdily

v aktivité faktoru IX oproti varianté FIX-R338L odvozené od transgenu v riiznych jednofazovych




testech a chromogennich testech, s konzistentn€ vyssi aktivitou faktoru IX pozorovanou
u jednofazovych testd na bazi oxidu kemicitého.

Pokud je to mozné, doporucuje se pouzivat k monitorovani aktivity faktoru IX po celou dobu stejnou
laboratof (chromogenni nebo jednofazoveé testy), zejména po dobu, kdy se provadi rozhodnuti o [é¢bé
kortikosteroidy, aby se minimalizoval dopad mezilaboratorni variability.

Na zéklad¢ studie in vitro protein transgenni varianty FIX-R338L ve vzorcich plazmy ucastniki, jimz
byl podan fidanakogen elaparvovek, neinterferoval s detekci aktivity FIX z ptipravka FIX
ptipravenych z plazmy, rekombinantnich ptipravkl FIX ani rekombinantnich ptipravki FIX

s prodlouzenym polocasem, které byly pfidany do vzorkl plazmy a hodnoceny dvéma jednofazovymi
(one-stage, OS) testy (Actin FSL a SynthASil) a také chromogennim testem pomoci Rox FIX.
Rekombinantni ptipravky FIX pegylované glykolem nebyly ve studii hodnoceny. @méuje se
nepouzivat test aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) na bazi 0xidu kiemicitého
pro méteni FIX:C v pfitomnosti (rekombinantnich) ptipravki FIX; pokyny k rovani pii
pouzivani (rekombinantnich) pfipravkt FIX jsou uvedeny v informacich o piislusném ptipravku.

Zahdjeni podavani a pouzivani kortikosteroidu O

Pokud je pozorovano zvyseni hladin aminotransferaz nebo pokles am faktoru IX, ma byt zahajena
1écba kortikosteroidy, aby byla zachovana exprese transgenu tran nymi hepatocyty (viz
tabulka 3 a tabulka 4). Informace o ptfinosu zahajeni nového cyk&{%éwéni kortikosteroidti po
prvnich 6 mésicich po podani ptipravku BEQVEZ jsou omez

V tabulce 3 je uveden doporuceny postup pfi snizovani d'@eroréﬂnich kortikosteroidu (tj.
prednisonu/prednisolonu), které budou zvazovany jako &ﬁ volba k supresi abnormalit jaternich
laboratornich testti. Doporucuje se seznamit se s riziky a potfebnymi opatenimi v informacich

o ptipravku pro kortikosteroidy. Pfi absenci jiné etj se 1éCba kortikosteroidy u vektorem
indukované hepatitidy diirazn¢ doporucuje, pok splnéno kterékoli z niZze uvedenych kritérii:

ZvySené hladiny aminotransferaz (ALT a Aq
e Hodnota 2 x ULN nebo jedn(Bézové ySeni na > 1,5nésobek od posledni hodnoty ziskané

pfed infuzi (vizbod 4.2). /\/
o Posobé jdouci zvySeni. o \
Snizeni aktivity faktoru IX \
e Jednorazové vyzna \%em’, které by mohlo vyvolat riziko krvaceni, bez souvislosti
s nedavnou infuzi ¢ ho ptipravku faktoru IX nebo inhibitoru faktoru IX.
e Po sob¢ jdouci snizéni, pokud k nim dojde béhem prvnich 120 dnd po infuzi.

rezim lécby peroralnimi kortikosteroidy

lan . .
(rezim léégt@ Inimi kortikosteroidy) Prednisolon/prednison (mg/den)
ya 1. tyden ~60 az 100 podle télesné hmotnosti
N 2. tyden 60*
M 3. tyden 40
4. tyden 30
5. tyden 30
Udrzovaci davka do navratu hodnot ALT/AST 20
na vychozi hodnotu
Snizovani davky po dosazeni vychozi hodnoty Snizujte o 5 mg/den az do dosazeni 10 mg/den,
pak snizujte o 2,5 mg/tyden az na 5 mg denné.

* Dal$i snizovani prednisolonu/prednisonu nema byt zahdjeno, dokud hodnoty ALT a/nebo AST nepoklesnou pii
nejméné 2 po sob¢ jdoucich laboratornich odbérech nebo se nevrati ptiblizné na vychozi hodnotu (pfed podéanim)

a ptipadny pokles aktivity faktoru IX se neustali.



Pokud po prvnim tydnu 1é¢by peroralnimi kortikosteroidy zvysené hladiny aminotransferdz nebo
pokles aktivity faktoru IX prokazatelné neodezni, zvaZte pouziti kombinace intraven6zniho
methylprednisolonu a peroralnich kortikosteroidi. Dle potfeby je nutna konzultace s hepatologem (viz
tabulka 4).

Tabulka 4. Doporuceny kombinovany lé¢ebny reZim intravenéznimi a peroralnimi

kortikosteroidy
Plan Peroralni Intraveno6zni
(rezim 16¢by kortikosteroidy) prednisolon/prednison methylprednisolon
(mg/den) (mg/den)
1*. az 3. den Neuplatituje se (-) 1 000
4.az 7. den 20 —
2. tyden 60 A Q
3. tyden 60 ‘
4. tyden 40 N —
5. tyden 30 -~) —
6. tyden 30 (@) —
7. tyden 20 K Qud —
8. tyden 10 KDY —
9. tyden 5 "v —

*1. den eskalace 1é¢by

Monitorovani vyvoje inhibitort faktoru IX 6: D

Nejsou dostupné zadné klinické idaje u pacientti s detekowatelnymi inhibitory faktoru IX 1é¢enych
fidanakogenem elaparvovekem. Piipravek BEQVEZ%QH indikovan pro pouziti u pacientd s
anamnézou inhibitort faktoru IX (viz bod 4.1).

pomoci nalezitého klinického sledovani a lagordtornich testd. Pokud neni krvéaceni pod kontrolou nebo

Po podani ptipravku BEQVEZ maji byt paci &nitorovéni z hlediska vyvoje inhibitori faktoru IX
klesa aktivita faktoru IX v plazmé, je Wrogést test, kterym se detekuji inhibitory faktoru IX.

*

Riziko malignit v dusledku integratg%k

ru do DNA somatickych bunék

Protoze existuje teoretické rizakolmaligni transformace vedouci k nadorovému onemocnéni v disledku
integrace AAV do DNA hostj ych bunék, je tfeba zvazit pravidelné dlouhodobé sledovani (viz
dlouhodobé sledovani).

Doporucuje se, aby by ientlim s preexistujicimi rizikovymi faktory pro hepatocelularni karcinom
(jako jsou napt. jate 0za, onemocnéni hepatitidou C nebo B, nealkoholicka jaterni steat6za)
provadén pravidé Qeenmg ultrazvukovym vySetienim jater a aby u nich bylo pravideln¢ jednou
ro¢né¢ monito Seni alfa-fetoproteinu (AFP), a to po dobu alespon 5 let po podani ptipravku
BEQVEZ ( 4 3).

V ptipad¢€ vyskytu malignity ma oSetiujici zdravotnicky pracovnik kontaktovat drzitele rozhodnuti
o registraci a ziskat pokyny k odbéru vzorki pacienta pro vySetieni potencialni integrace vektoru a pro

analyzu mista integrace

Opatieni vztahujici se k ,.,shedding® (vylu€ovani) transgenni DNA

Pacienti muzského pohlavi maji byt informovani o nutnosti antikoncepce u nich i u jejich partnerek ve
fertilnim véku. Pripravek BEQVEZ se nedoporucuje u zen ve fertilnim véku (viz bod 4.6).

Pripravek BEQVEZ mtiZe byt exkrety a sekrety pacienta pfenesen na osoby jiné, nez je 1é€eny pacient
(viz bod 5.2). K doc¢asnému vylu¢ovani vektoru intraven6zné podanych ptipravki genové terapie na
bazi AAV dochazi hlavné moci a do jisté miry slinami a hlenem.



Aby bylo minimalizovano riziko pfenosu na jiné osoby, maji byt pacienti pouceni o nalezité hygien¢
rukou, pokud pfijdou do pfimého kontaktu se sekrety nebo exkrety pacienta.

Tato opatieni je nutno dodrzovat po dobu 6 mésica po infuzi s ptipravkem BEQVEZ, zejména
v ptipadé blizkého kontaktu s t€hotnymi zenami nebo s osobami s imunodeficienci.

Riziko tromboembolickych ptihod

U pacientli s hemofilii B s jiz existujicimi rizikovymi faktory pro tromboembolické ptihody, jako jsou
kardiovaskularni nebo kardiometabolické onemocnéni, arterioskler6za, hypertenze a diabetes mellitus
v anamnéze a pokro¢ily vé€k, miize byt potencialni riziko trombogenity po 1é¢b¢ vyssi.

Pacienti maji byt pfed a po podani fidanakogenu elaparvoveku vysetfeni z hledis@kovych faktorQ
trombozy a obecnych kardiovaskularnich rizikovych faktorii. Na zakladé dosa¥ tivity faktoru IX
maji byt pacienti pouceni, jak postupovat podle jejich individudlniho stavu. Paci€nfi maji okamzité
vyhledat Iékatskou pomoc, pokud zpozoruji znamky nebo ptiznaky, které mg&u naznacovat
trombotickou ptihodu.

Imunokompromitovani pacienti é

Do klinickych studii s fidanakogenem elaparvovekem nebyli zd¥ ¥zadni imunokompromitovani
pacienti véetn€ pacientli léCenych imunosupresivy béhem 30 d podanim infuze fidanakogenu

elaparvoveku. @

Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého pripravku u técht&aoientﬁ nebyly stanoveny. Pouziti

u imunokompromitovanych pacientil je zaloZeno na*pgsouzeni zdravotnickym pracovnikem, pfic¢emz
je nutno vzit v ivahu celkovy zdravotni stav pacie Koinost pouziti kortikosteroidd po 1é¢be
fidanakogenem elaparvovekem. Qﬁ

Pouziti koncentrati faktoru IX nebo hemos@po 1écbé fidanakogenem elaparvovekem

Po podani fidanakogenu elaparvovekﬂ.)

. Koncentraty faktoru IX / hem(;QKti 1ze pouzit v perioperacni péci a v pripadé invazivnich
vykonti, operaci, Girazti nebo %eni v souladu s aktualnimi metodickymi pokyny k 1é¢bé
hemofilie a podle aktualni @ktivity faktoru IX u pacienta.

. Pokud je hladina aktiv@ktom IX u pacienta trvale <2 IU/dl a vyskytly se u n¢j opakované
epizody spontanniho krvaceni, maji l€kati zvazit pouziti koncentratii faktoru IX k minimalizaci
téchto epizod, v adu s aktualnimi metodickymi pokyny pro 1é¢bu hemofilie. Cilové klouby
maji byt 1é¢en ladu s prislusnymi metodickymi pokyny pro 1é¢bu.

Pii monitorova‘h’ &tatické aktivity pacienta si prosim pirectéte bod 4.4 vénujici se laboratornim

&pravku BEQVEZ.

testim po iq
Opakovana 1é¢ba a dopad na jiné terapie zprostfedkované AAV

Dosud neni znamo, zda a za jakych podminek Ize terapii fidanakogenem elaparvovekem opakovat a do
jakeé miry by endogenni zkfizen¢ reagujici protilatky mohly interagovat s kapsidami vektord AAV
pouzivanymi v jinych genovych terapiich, coz by potencialné mohlo ovlivnit jejich u€¢innost.

Daércovstvi krve, orgdnu, tkani a bunék

Pacienti 1é¢eni timto 1é¢ivym pripravkem nesmi darovat krev, organy, tkan¢ a bunky k transplantaci.
Tyto informace jsou uvedeny na karté pacienta, kterda ma byt pacientovi poskytnuta po 1é¢be¢.



Dlouhodobé sledovani

Ocekava se, Ze pacienti budou zarazeni do registru, ve kterém budou pacienti s hemofilii nasledné
sledovani po dobu 15 let po podani infuze, aby bylo mozné 1épe porozumét dlouhodobé bezpecnosti
a ucinnosti této genové terapie.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Piipravek BEQVEZ se bude fedit roztoky obsahujicimi sodik (viz bod 6.6), coz je nutné vzit v tvahu
pii uréeni celkového mnozstvi sodiku ze vSech zdroji, které bude pacientovi podafcs
\

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce :,b

Nebyly provedeny zadné studie interakci. O

Hepatotoxické 1é¢ivé pripravky nebo latky KJ

Zkusenosti s pouzitim fidanakogenu elaparvoveku u pacientii 1@@ hepatotoxickymi ptipravky
nebo uzivajicich hepatotoxické latky jsou omezené. Pti podavanipdtencialné hepatotoxickych
1é¢ivych latek, rostlinnych dopliikid a alkoholu pacientim 1&¢ idanakogenem elaparvovekem je
nutna opatrnost, protoze u¢innost fidanakogenu elaparvo tize byt snizena a po podani
fidanakogenu elaparvoveku se mtze zvysit riziko zavaziiych jaternich reaket.

Pred podanim fidanakogenu elaparvoveku je nutné \trolovat stavajici soubézné podavané 1éCivé
pripravky a rozhodnout, zda ma byt jejich pouzi 'meno, aby se predeslo moznym predpokladanym
interakcim.
Po podani fidanakogenu elaparvoveku se ovat soubézna medikace pacienta, zejména béhem
prvniho roku, a na zaklad¢ stavu jater a rizika% pacienta se ma vyhodnotit potieba zménit soubézné
podavané 1é¢ivé pripravky. Pii zahéje‘éy%de,ivéni novych lé¢ivych ptipravka se doporucuje peclivé
monitorovani hladiny ALT a aktivisf %\m IX (napft. v prvnim mésici jednou tydné az jednou za
2 tydny) ke zhodnoceni potencialni 1vu na oba parametry.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky, mohou snizovat nebo zvySovat plazmatické koncentrace

kortikosteroidi @

Lécivé ptipravky, kte snizovat nebo zvySovat plazmatické koncentrace kortikosteroidii (napf.
j )

1é¢ivé pripravky, které'jéolt induktory nebo inhibitory cytochromu P450 3A4), mohou snizovat
ucinnost podéva‘l}’f rtikosteroidti nebo zvysovat jejich nezadouci G¢inky (viz bod 4.4).

N\
Ockovani (
Pied infuziglakogenu elaparvoveku je tfeba potvrdit, Ze u pacienta byla provedena vSechna
potiebné oCkovani. MiiZe byt nutné upravit ockovaci schéma pacienta tak, aby byl pfizpiisoben
soubézné imunomodulacni terapii. Béhem imunomodulacni terapie nemaji byt pacientiim podavany
zivé vakciny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Nebyly provedeny zadné ucelové studie fertility / embryofetalni studie na zvifatech, kterymi by se
zjistilo, zda pouziti tohoto pfipravku u Zen ve fertilnim véku a béhem téhotenstvi mtze byt skodlivé
pro novorozence (teoreticke riziko integrace virového vektoru do fetalnich bun¢k vertikalnim
prenosem). Navic nejsou k dispozici zadné tidaje pro specificka doporuceni, jak dlouho maji zeny ve

10



fertilnim véku pouzivat antikoncepci. Proto se podévani ptipravku BEQVEZ zenam ve fertilnim véku
nedoporucuyje.

Antikoncepce pro muze po podani piipravku

Po dobu 6 mésicii po podani fidanakogenu elaparvoveku musi léceni pacienti s reprodukénim
potencialem a jejich partnerky ve fertilnim véku zabranit poceti ¢i odlozit t€hotenstvi pouzivanim
bariérové antikoncepce a vyhnout se kontaktu se spermatem. Muzi 1é¢eni fidanakogenem
elaparvovekem nesmi darovat sperma, aby bylo minimalizovéno riziko pfenosu otcovskou zarodecnou
linii (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi

Zkugenosti s pouzivanim tohoto 1é&ivého piipravku béhem t&hotenstvi nejsou k Qci.
Reprodukeni studie na zvitatech nebyly provedeny. Podavani fidanakogenu e oveku
v t¢hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni @

Neni znamo, zda se fidanakogen elaparvovek vylucuje do lidskéh &Ského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Pripravek BEQVEZ se’\ bi kojeni nema podavat.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o ucincich fidanakogenu e&lrvoveku na zenskou ani muzskou fertilitu.
4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat s@

Infuze fidanakogenu elaparvoveku mtize mit m@liv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Z dtvodu potencialnich nezadoucich u¢inkdfjako jsou bolest hlavy a zavrat, které se u pacientt
vyskytly kratce po podani ﬁdanakogea; elapawoveku, maji byt pacienti pouceni, aby byli pii fizeni

a obsluze strojii opatrni, dokud si neb jisti, Ze tento 1éCivy ptipravek na n€ nema neptiznivy vliv
*

(viz bod 4.8). . \
4.8 Nezadouci ucinky ! \

Souhrn bezpeénostniho prof@

Nejcastéji hlaSenym nezédoticim ti€inkem po podani byly zvySené hladiny aminotransferaz (43,3 %).

Tabulkovy seznamdiezdoucich ucinki

RN
Bezpecnost ogenu elaparvoveku byla hodnocena u 60 pacientd, ktefi dostali doporu¢enou
davku (5 x vektorti genomu/ kg) ve 2 otevienych klinickych studiich. Nezadouci u¢inky zjisténé
u fidanakogenu®elaparvoveku jsou uvedeny v tabulce 5.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tfid organovych systémi klasifikace MedDRA a podle
frekvence. Kategorie frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou
nezadouci U€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 5. Tabulkovy seznam neZadoucich ucinki fidanakogenu elaparvoveku

Trida organového systému NeZadouci uc¢inek Frekvence
klasifikace MedDRA
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy, zavrat’ Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha**, nauzea Casté
Poruchy jater a zlu¢ovych Zvysené hladiny aminotransferaz* | Velmi casté
cest
Celkové poruchy a reakce Pyrexie, astenie Casté
v mist¢ aplikace
Vysetieni ZvySeny kreatinin v krvi, zvySena Casté
laktatdehydrogenaza v krvi

* Zahrnuje terminy: zvySena hladina alaninaminotransferazy (ALT), zvySena hladina aspartataminotransferazay(AST),

zvySené hladiny jaternich enzymi, abnormalni jaterni funkce, abnormalni funkéni jaterni testy, ¢ hladiny
aminotransferaz.
** Zahrnuje bolest bficha a bolest epigastria. @
Popis vybranych nezadoucich ucinki OA

Abnormality jaternich laboratornich testii

Ctyficet tfi ze 60 pacientd (71,7 %) mélo zvySené hodnoty ALT a pacientt (73,3 %) mélo

zvySené hodnoty AST. Tticet sedm ze 60 pacientti (61,7 %) se zvys€iiou hladinou ALT mélo také

zvy$enou hladinu AST. Median doby vzniku prvni elevace Al@ 9 dni (rozmezi: 2 az 2 186 dni)
-

a median doby do vymizeni prvni elevace ALT byl 13 dni (ro i: 4az 1373 dni). VSechny epizody
zvySeni hladiny ALT (52/52) u vSech ucastnikti (36/36), ktgé y do 120 dnt po infuzi
fidanakogenu elaparvoveku, odeznély. Tticet jedna Gcasthi ¢lo 58 epizod zvysené hladiny ALT po
120. dni a 83 % epizod k dob& ukonceni sbéru dat odeznél®. Z téch, které se nevyiesily, zlstaly pouze
u 3 pacienti > ULN. \

Trticet jedna z 60 pacientt (51,7 %) dostavalo l@eroidy. Primérna doba do zahajeni podavani
kortikosteroidl byla 46 dnii. Primérmé trvanjs¢Cby kortikosteroidy bylo 112 dnti (rozmezi: 41 az
276 dnt). U Zadného z pacientt, ktefi dostémortikosteroidy (n=31), nedoslo ke zvyseni hladiny
ALT nebo bilirubinu 3. nebo vyssiho né, jak je ukdzano v tabulce 6 nize.

R
o
N
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Tabulka 6. Pocet (%) pacienti se zvySenim hladin ALT nebo bilirubinu a zménou stupné
zvySeni mezi stavem pi'ed zahdjenim podavani kortikosteroidi a stavem po
ukonceni 1écby kortikosteroidy

n=31%
n (%)

> 3. stupeii zvySeni ALT 0 (0 %)
pied 1é¢bou
kortikosteroidy”
> 3. stupeii zvySeni ALT po 0 (0 %)
ukonéeni 1écby
kortikosteroidy*
> 3. stupen zvySeni 0 (0 %)
bilirubinu pted 1é¢bou Q
kortikosteroidy”

bilirubinu po ukondeni
16¢by Kkortikosteroidy*

)
> 3. stupei zvySeni 0 (0 %) S’b
(&

Po ukonéeni 1é¢by k tikdsteroidy®

Pied 1écbou kortikosteroidy Normalni 1. M 2. stupeii
ZvySeni ALT %)

Normalni 16 (51,6 %) 2,9 %) 0

1. stupen 8 (25,8 %) Vo N ,5 %) 0

2. stupe 1(3,2%) W o 0
ZvySeni bilirubinu AL (

Normalni 28 (90,3 %) 3 (9,7 %) 0

1. stupen 0 A(.‘ 0 0
* Ucastnici 1éCeni kortikosteroidy.

Posledni vysledky jaternich enzymi ALT a biliru T pted zahajenim 1é¢by kortikosteroidy.

& Maximalni hodnoty jaternich enzymti ALT a bilitabinu ALT po ukonéeni 1é¢by kortikosteroidy.

Stupné zvyseni ALT podle CTCAE: 1. stupeif 3 ULN az 3,0 x ULN, pokud byla vychozi hodnota normélni; 1,5 a7
3,0 x vychozi hodnota, pokud byla vychozi.hc%abnormélni. 2. stupent: > 3,0 az 5,0 x ULN, pokud byla vychozi
hodnota normalni; > 3,0 az 5,0 x vychozi&lo% pokud byla vychozi hodnota abnormalni. 3. stupeni: > 5,0 az
20,0 x ULN, pokud byla vychozi hodnota ni; > 5,0 az 20,0 x vychozi hodnota, pokud byla vychozi hodnota
abnormalni. 4. stupen: > 20,0 x ULN, pokud byla vychozi hodnota normalni; > 20,0 x vychozi hodnota, pokud byla
vychozi hodnota abnormalni.
Stupné zvySeni bilirubinu podle C

; 1. stupeni: > ULN az 1,5 x ULN, pokud byla vychozi hodnota normalni; 1,0 az
1,5 x vychozi hodnota, pokud b yghozi hodnota abnormalni; 2. stupeii: > 1,5 az 3,0 x ULN, pokud byla vychozi
hodnota normalni; > 1,5 az 3,0 ivy 0zi hodnota, pokud byla vychozi hodnota abnormalni. 3. stupen: > 3,0 az

10,0 x ULN, pokud byla vy odnota normalni; > 3,0 az 10,0 x vychozi hodnota, pokud byla vychozi hodnota
abnormalni. 4. stupen: > ULN, pokud byla vychozi hodnota normalni; > 10,0 x vychozi hodnota, pokud byla
vychozi hodnota abnorma

)
Imunogenita S \
Podani fida u elaparvoveku miize vyvolat imunitu ve forme neutralizacnich protilatek proti

kapsid¢ vekt transgenu (faktoru IX virového pivodu) a jako bunéénou odpovéd proti
transdukovanym butikdm produkujicim faktor IX.

U Zadného pacienta se béhem klinickych studii s fidanakogenem elaparvovekem nevyvinuly inhibitory
faktoru IX. V soucasnosti nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se G€innosti fidanakogenu
elaparvoveku pfi pouziti u pacienti s inhibitory faktoru IX v anamnéze.

Setrvaly vzestup neutralizacnich protilatek proti AAVRh74var byl pozorovan po podani fidanakogenu
elaparvoveku u vSech subjektt, které se ti€astnily klinickych studii a byly u nich vySetfeny
neutraliza¢ni protilatky. V klinické studii faze 3 byla primérna hodnota titru neutraliza¢nich protilatek
proti AAVRh74var v 52. tydnu 28 531,10 a pii vySetfeni v 156. tydnu zistala zpravidla zvysena.

Pacienti léceni fidanakogenem elaparvovekem byli testovani z hlediska bunéné imunitni odpovedi na
celkovy soubor kapsid a celkovy soubor faktoru IX pomoci testu IFN-y ELISpot. Vysledky ELISpot
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neprokazaly trend predpokladané odpovédi T-buné€k (na zékladé pozitivniho ELISpot) v zavislosti na
case béhem 1 roku po podani infuze v klinickych studiich faze 3 ani faze 1/2.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Nejsou k dispozici zadné tdaje z klinickych studii tykajici se pfedavkovani fidan nem
elaparvovekem. Doporucuje se peclivé klinické sledovani a monitorovani 1ab ich parametri

(vCetné klinické biochemie a hematologie) kviili systémové imunitni odpovedi od 4.4).
V piipadé predavkovani se doporucuje symptomaticka a podpirna 1écba p vana oSetfujicim

lékafem za nezbytnou. O
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI %
5.1 Farmakodynamické vlastnosti \

Farmakoterapeuticka skupina: Koagula¢ni faktory, ATC&dosud nepridélen>

Mechanismus t¢inku ‘\

Fidanakogen elaparvovek je pfipravek genové terapie ur¢eny k zavedeni funkéni kopie vysoce aktivni
varianty Padua genu pro faktor IX (FIX-R338 ansdukovanych bun¢k k vyfeseni monogenni
zakladni pri¢iny hemofilie B. Q

Fidanakogen elaparvovek je nerephkw rekombinantni vektor AAV, ktery vyuziva kapsidu
AAVRh74var k dopraveni stabilniho % enu pro lidsky faktor IX. Kapsida AAVRh74var mize
transdukovat hepatocyty, prirozené syntézy faktoru IX. Gen pro faktor IX pfitomny ve
fidanakogenu elaparvoveku je nayrzen tak, aby se nachazel prfevazné jako episomalni DNA

v transdukovanych bunkach, a se transgenu je fizena specifickym jaternim promotorem, ktery
zpusobuje tkanove speciﬁck@ontinuélni a setrvalou expresi proteinu faktoru IX.

Terapie fidanakogenemyelaparvovekem ma za nasledek méfitelnou aktivitu z vektoru odvozeného
koagulaéniho faktoru

. R
Klinicka ﬁémnbs;\‘ pecnost

Utinnost ﬁQkogenu elaparvoveku byla hodnocena v oteviené multicentrické studii faze 3
(C0371002, n =45). Do studie byli zafazeni dospéli pacienti muzského pohlavi ve v€ku 18—-62 let se
stiedné tézkou az t€zkou hemofilii B (aktivita faktoru IX < 2 %), ktefi byli negativni na neutraliza¢ni
protilatky (nAb) proti AAVRh74var a kteti dostali v infuzi jednorazovou intravendzni davku
fidanakogenu elaparvoveku 5 x 10'! vg/kg télesné hmotnosti. Kazdy pacient bude po infuzi piipravku
nasledné sledovan po dobu celkem 6 let. VSichni pacienti dokoncili ucast v ptipravné studii v trvani
nejméne 6 mesicl k ziskani zakladnich udajt o krvaceni a infuzi, v niz pacienti dostavali profylaxi

v ramci obvyklé péce. Tyto udaje slouzily jako kontrola pro srovnani s tidaji o i¢innosti po podani
infuze s fidanakogenem elaparvovekem.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivni infekci hepatitidy B nebo C, ALT/AST/ALP > 2 x ULN,
bilirubinem > 1,5 x ULN, nestabilnim onemocnénim jater nebo zlucovych cest a vyznamnou jaterni
fibrozou. Tticet tfi ze 45 pacienti (73,3 %) byli bélosi, 7 pacientt (15,6 %) byli Asijci, 1 pacient
(2,2 %) byl ¢ernoch nebo Afroamerican a u 4 pacientt (8,9 %) nebyla etnicita hlasena.
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Primérni cilovy ukazatel Gi€innosti byla anualizovana mira krvaceni (ABR; annualised bleeding rate)
pro celkova krvaceni (IéCena i neléCend) od 12. tydne do 15. mésice oproti rezimu profylaktické
substituce faktoru IX v ramci obvyklé péce, porovnavajici stav pred infuzi s fidanakogenem
elaparvovekem a po ni.

Sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly ABR u 1é¢enych krvaceni, anualizovanou miru infuzi (AIR;
annualised infusion rate) s exogennim faktorem IX, a anualizovanou spotiebu FIX, to vSe od 12. tydne
do 15. mésice. Aktivita z vektoru odvozeného faktoru IX se uvadi po dobu az 36 mésica.

ABR a anualizované pouziti exogenniho faktoru IX

ABRGa ZjiSténa v piipravném obdobi pred infuzi s vektorem za souc¢asného profylaktického rezimu

v ramci rutinni péce byla 4,50 (95% CI: 1,84; 7,16) a ABRow 0d 12. tydne do 15. ice po infuzi
fidanakogenu elaparvoveku byla 1,44 (95% CI: 0,57; 2,31). Fidanakogen elap: m¢l v porovnani
s profylaxi faktorem IX za nasledek statisticky vyznamny pokles ABRotai (rozdil vJ1écbé a 95% CI: -
3,06 [-5,34; -0,78], oboustranna p-hodnota = 0,0084). A

U Sesti ze 45 pacientt (13,3 %) byla po infuzi fidanakogenu elaparvov@ovu zahajena profylaxe
faktorem IX (hlavni dtivod: u 5 pacientd kvili nizké FIX:C a u 1 pagienta kvli frekvenci krvaceni),
pti¢emz doba do opétovného zahajeni byla v rozmezi od 5,1 mési%O,S meésice.

.
Vysledky ucinnosti fidanakogenu elaparvoveku s ohledem na Yotal, ABRreat, ABRotal
u specifickych typt (spontanni, do kloubt, do cilového klo R a anualizovanou spotiebu FIX
jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7. Studie C0371002: anualizovana miréwéceni, anualizované infuze s faktorem

a anualizovana spotieba faktoru I
Pr )ngaktorem IX BEQVEZ
(n=45) (n=45)
ABRtotal*
gghad zalozeny na modelu (95% 3 ) 4,50 (1.84: 7.16) 1,44 (0.57: 2.31)
Rozdil v 16¢bé (95% CI) o N\JV —3,06 (=5,34; —0,78)
p-hodnota pro rozdil v 1écbé 0,0084
Procentudlni snizeni (95% I 68,0 % (44,3 %; 81,7 %)
n (%) pacienti bez jakého \% 13 (28,9) 28 (62,2)
krvaceni . @
ABRtreat 4
Odhad zalozeny na elu (95% 3,34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)
CI A@
Rozdil v 1écH {XCI) 2,61 (-4,27; -0,96)
p-hodnotaprd r v 1é¢be 0,0020
Procent shizeni (95% CI) 78,2 % (51,6 %; 90,1 %)
n (%) pe&tﬁ bez jakéhokoli 16 (35,6) 33 (73,3)
krvaceni

ABRyota1 u spontinniho krviceni
Odhad zaloZeny na modelu (95%

cI 3,23 (0,91; 5,56) 0,68 (0,19; 1,18)
p-hodnota pro rozdil v 1é¢bé 0,0191
Procentualni snizeni (95% CI) 78,9 % (56,0 %; 89,9 %)
n (%) pacientd bez jakéhokoli 18 (40,0) 35(77,8)
krvaceni

ABRota1 1 Krvaceni do kloubi

. o

8Id)had zalozeny na modelu (95% 3.73 (1.32: 6,14) 0.85 (0.33; 1,38)
p-hodnota pro rozdil v 1é¢bé 0,0100
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Profylaxe faktorem IX BEQVEZ
(n=45) (n=45)
Procentudlni snizeni (95% CI) 77,2 % (57,4 %; 87,8 %)
n (%) pz}cientﬁ bez jakéhokoli 20 (44,4) 31 (68.9)
krvaceni
ABRGota 1 krvaceni do cilového kloubu
gld)had zalozeny na modelu (95% 2,54 (0,28; 4,80) 0,39 (0,02; 0,75)
p-hodnota pro rozdil v 1é¢bé 0,0372
Procentualni snizeni (95% CI) 84,8 % (68,8 %; 92,6 %)
n (%) pacientd bez jakéhokoli 37 (82,2) 39 (86,7)
krvaceni o
AIR .
Primér (SD) 58,83 (29,056) y (10,026)
Median (Q1, Q3) 52,58 (46,81; 71,22) \ (0,00; 3,77)
Procentualni snizeni ‘ﬂ 92,3 %
n (%) pacientt bez jakékoli infuze 0 JCH) 29 (64,4)
Anualizovana spoti‘eba faktoru IX (IU/kg) v
Primér (SD) 3 168,56 (1 635,545)&[ 239,39 (539,617)
Median (Q1, Q3) 2 350,07 (2 010;8;0 0,00 (0,00; 177,09)
4353,49) AN
Procentualni sniZeni u 92,4 %
*  Pfihody krvaceni, ke kterym do$lo po obnoveni profylaxe, byly z 6 analyzy od 12. tydne do 15. mésice.
Analyzované obdobi bylo od 12. tydne do 15. mésice po infuzi s pijpra BEQVEZ. Zadny ucastnik neodstoupil ze
studie pted 15. mésicem.
Odhady ABR zalozené na modelu a oboustranné p-hodnota p’

0zdil v 1écbé ze zobecnéného linedrniho modelu (GLM)
opakovanych méfeni s negativni binomialni distribuci a fun '(Xidentity.

Procentualni snizeni ABR z GLM opakovanych méfeni s négativii binomialni distribuci a funkci log link.

ABRiotal = anualizovana mira krvaceni ze vsech krvécen@ ych i neléCenych faktorem IX, vyjma krvaceni pti
vykonech).

ABRuotal = anualizovana mira krvaceni z 1é¢enych k@' (1écenych faktorem IX, vyjma krvéaceni pfi vykonech).

CI = interval spolehlivosti.

AIR = anualizovana mira infuzi (z jakéhok%u, vcetné perioperacnich infuzi).
.

Aktivita faktoru IX .%

Od 12. tydne dale ztstaly hladinj faktomn IX stabilni. Aktivita faktoru IX v pribéhu ¢asu podle testu je

uvedena v tabulce 8.

(Y
&
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Tabulka 8. Studie C0371002: aktivita faktoru IX v pribéhu ¢asu podle testu
Zména od vychoziho stavu®
Prumér
oy .z metodou Jednostran
vyx Primér Median . wr N .
NavStéva n (SD) (min., max.) nejmensich 95% CI na
” ) étvercii p-hodnota”
(SE)’
Jednofazovy test (reagencie SynthASil)*
12. tyden 27,79 26,45 26,63 )
44 (15.226) (3.2: 68.6) 2.671) (21,39; 31,87) <0,0001
6. mésic 27,64 23,20 26,25 )
39 (21.373) (0.9: 99,7) (2,679) (21,00; 31,51) <0,0001
15. mésic 26,17 22,50 24,70 , N
391 251000 | (09:119.0) | (2.678) (19’4? ) | <0,0001
24. mésic 26,47 22,90 24,66 hod
39 (25,092) (0,9; 123,4) (2,688) (Al 9.93) < 0,0001
36. mésic 23,83 21,80 25,47 )
B (o165 | 09748 | @02 ’@%4, 31.40) | <0,0001
Jednofazovy test (reagencie Actin FSL) c :
12. tyden 13,58 13,58 12, ]
44 (8.047) (1.7: 35.1) (1 S\ (8,99; 16,08) <0,0001
6. mésic 13,08 10,10 )
41 (11.170) (0.6: 55.0) 08) (8,38; 15,47) <0,0001
15. mésic 13,96 10,20 12,57 )
39 (15.403) (0.9: 69,8} (1.810) (9,02; 16,12) <0,0001
24. mésic 15,70 12,85 13,81 ]
38 (16.392) (0.9: F& (1.818) (10,24; 17,37) <0,0001
36. mésic 14,57 1250/ 16,38 ,
13 (12.473) 00:27.6) (2.049) (12,86; 20,90) <0,0001
Chromogenni test i
12. tyden 13,91 o 12,05 12,78
bl ‘ 2 b .
44 (9.302) &4; 36,3) (1.561) (9,71; 15,84) <0,0001
6. mésic 14,8 10,30 13,04 ]
40 (12%&, (0.9: 57,7) (1.569) (9,96; 16,12) <0,0001
15. mésic 10,00 13,60 )
38 ((@7) (0.9: 74.2) (1.571) (10,52; 16,69) <0,0001
24. mésic ~d,61 9,60 13,07 ]
39 { 16,648) (0,9; 80,3) (1,582) (9,96; 16,17) < 0,0001
36. mésic 11,62 10,10 10,45 )
VIAD (10549 | 09:408) | (1,958 | (6:61:14.29) | <0,0001
Z4dné vzorky o @éhem 7 dnti (14 dnt, pokud byl pouzit pfipravek s prodlouzenym polo¢asem) substituéni terapie
exogennim byly piipustné.

F,
Pokud ﬁéast@olal souhlas, odstoupil pfed¢asné ze studie nebo znovu zah4jil profylaxi FIX, byla vSechna stanoveni
pfi navstévach poodvolani souhlasu / odstoupeni / opétovném zahajeni profylaxe imputovana jako 1,9 % na zaklade

zavaznosti onemocnéni ve vychozim stavu (0,9 % v ptipadé tézké hemofilie, a 1,9 % v ptipadé stfedné tézké hemofilie).

* Jednofazovy test na bazi oxidu kiemicitého
$  Vychozi FIX:C byla imputovéna na zdkladé hlaseného stupné zavaznosti onemocnéni ve vychozim stavu. Pokud byl
ucastnik v kategorii onemocnéni t¢zka hemofilie (FIX:C <1 %), byla vychozi FIX:C imputovana jako 0,9 %. Pokud
byl udastnik v kategorii stfedné tézka hemofilie (FIX: 1 az <2 %), byla vychozi FIX:C imputovana jako 1,9 %.
Primér stanoveny metodou nejmensich étverct (LS), standardni chyba (SE), 95% CI a jednostranna p-hodnota
pochézely z linearniho smiseného modelu opakovanych méteni (MMRM) s Gcastnikem jako nahodnym efektem
a navstévou ve studii jako fixnim efektem. Do modelu byly vlozeny navstévy ve studii s n > 10.

Podily ucastnikt studie C0371002, ktefi dosahli specifickych prahovych hodnot aktivity faktoru IX
v pribéhu ¢asu podle testu, jsou uvedeny v tabulce 9.
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V 15. mésici bylo 85 % (33 z 39) pacientli v mirném rozsahu nebo nad nim (aktivita FIX > 5 %) na
zaklad¢ jednofazového testu SynthASil, 67 % na zéklad¢ jednofazového testu Actin FSL a 71 % na

zaklad¢ chromogenniho testu. Ve 24. mésici bylo 82 % (32 z 39) pacientdi v mirném rozsahu nebo nad

nim (aktivita FIX > 5 %) na zaklad¢ jednofazového testu SynthASil, 71 % na zaklad¢ jednofazového
testu Actin FSL a 69 % na zéklad¢ chromogenniho testu.

Tabulka 9. Ucastnici, ktei'i dosahli kategorie aktivity faktoru IX ve studii C0371002
v priibéhu ¢asu
BEQVEZ
(n = 45)
Navstéva Kategorie Jednofazovy test | Jednofazovy test | Chromogenni
FIX:C (reagencie (reagencie test
SynthASil)* Actin FSL)
n (%) n(%) n (%)
12. tyden Celkem 44 44 44
0-<5% 1(2,3) 8 (18,2)=a) 9 (20,5)
5-<15% 8 (18,2) 19(4@ 19 (43,2)
15-<40% 25 (56,8) 16 (36,4)
40 — < 150 % 10 (22,7) 0
> 150 % 0 . (A 0
6. mésic Celkem 39 N4 40
0-<5% 4(10,3) (N9 (22,0 8 (20,0)
5-<15% 4(103) (.7 422(53,7) 19 (47,5)
15— <40 % 25 (64, 1),&‘&/ 8 (19,5) 10 (25,0)
40 — < 150 % 6 (18, 4) 2 (4,9) 3(7,5)
> 150 % 0 0
15. mésic Celkem \ 39 38
0-<5% 4) 13 (33,3) 11 (28,9)
5-<15% egs,l) 12 (30,8) 14 (36,8)
15— <40 % 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40 — < 150 %= 9 (23,1) 2(5,1) 3(7.9)
> 150 %, *a 0 0 0
24. mésic Celkem ANV 39 38 39
0-<5% ) 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
5-<\fﬂv 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
15 {5740"% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
40 150 % 7(17,9) 2(5,3) 3(7,7)
_>950 % 0 0 0
36. mésic C@m 13 13 13
0-<5% 2(15.4) 2(15.4) 4 (30,8)
5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
15-<40% 7(53,8) 4 (30,8) 2 (15,4)
40 — < 150 % 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
> 150 % 0 0 0

Z4dné vzorky odebrané bdhem 7 dnt (14 dni, pokud byl pouzit ptipravek s prodlouZenym poloasem) substituéni terapie
exogennim FIX nebyly pfipustné.
Pokud ucastnik odvolal sviij souhlas, odstoupil predcasné ze studie nebo znovu zahdjil profylaxi FIX, byla vSechna
stanoveni pfi navstévach po odvolani / odstoupeni / opétovném zah4jeni profylaxe imputovana jako 1,9 % na zakladé
zavaznosti onemocnéni ve vychozim stavu (0,9 % v ptipadé tézké hemofilie, a 1,9 % v ptipadé stfedné tézké hemofilie).

* Jednofazovy test na zakladé oxidu kfemicitého

Dlouhodoby ucinek

Ve studii C0371002 zistala ti¢innost béhem 2. roku az 4. roku po infuzi fidanakogenu elaparvoveku

stabilni (tabulka 10).

18




Tabulka 10. Souhrn ABR1, AIR a anualizované spotieby faktoru IX v pribéhu ¢asu*

2. rok (15. mésic | 3. rok (24. mésic 4. rok (36. mésic | Celkové nasledné
az 24. mésic) azZ 36. mésic) azZ 48. mésic) sledovani”
(n = 44) (n = 40) (n=15) (n =45)

ABRtotal
Pocet (%) pacientt
bez jakéhokoli 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) 27 (60,0)
krvaceni
Pramér (SD) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) 1,09 (2,208)
Median (min., 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0; 2,6) 0,00 (0,0; 9,9)
max.)
AIR
Pocet (%) pacientt ‘ -~
bez jakychkoli 33 (75,0) 29 (72,5) 12 (8 25 (55,6)
infuzi -
Pramér (SD) 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) 1,4044,691) 4,84 (11,085)
Median (min., 0,00 (0,0; 92,4) 0,00 (0,0; 81,2) OM; 18,3) 0,00 (0,0; 53,3)
max.)
Anualizovana spoti‘eba FIX (IU/kg) &
Pramér (SD) 301,34 (852,206) 219,01 (570,946}@6,28 (186,122) 230,51 (498,669)
Median (min., 0,00 (0,0; 4 402,7) | 0,00 (0,0;2 75 70,00 (0,0; 724,7) | 0,00 (0,0; 2 304,8)
max.) rn
Pocet ucastniki se \ ¥4
znovu zahijenou 1 \ 0{ 0 6%
profylaxi FIX (n)

* Pacienti byli nasledné sledovani po rizné dlouhou dobu @‘m fidanakogenu elaparvoveku a v kazdém ¢asovém obdobi byly
mira krvaceni a mira infuzi anualizovany.

# 0d 12. tydne do 30. srpna 2023.

$ U péti (5) Gicastnik® byla znovu zahajena profyla: ezi 5. mésicem a 15. mésicem.

Pokud byl u pacienta znovu zahajen rezim profylaxe¥IX, pak bylo ¢asové obdobi po opétovném zahdjeni rezimu profylaxe

vylouceno z vypoctu cilového ukazatele ABRY ale bylo zahrnuto do vypoétu ATR.

L 4
Pediatricka populace

L 4
Evropska agentura pro 1é¢ivé pii rahdélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem BEQVEZ u jedné niebo vice podskupin pediatrické populace v 1écbé vrozen¢ho deficitu
faktoru IX (hemofilie B). I @ce o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

v

Podmineéné schvélem’@

Tento 1é¢ivy pfiprz@yl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou

ocekavany dakt 'éﬁ o jeho pfinosech.

Evropska a&ra pro lécive piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udaju o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hladiny vektorové DNA fidanakogenu elaparvoveku byly méfeny a kvantifikovany v krvi a riznych
eliminacnich prostfedich za pouziti kvantitativni polymerazové fet€zové reakce (QPCR). Tento test je
senzitivni a specificky pro vektorovou DNA fidanakogenu elaparvoveku, ale mohl by také detekovat

fragmenty DNA.

Klinicka farmakokinetika a vylu¢ovani vektoru

Vylucovani vektoru po infuzi fidanakogenu elaparvoveku bylo v klinickych studiich
(C0371005/C0371003 a C0371002) hodnoceno u 60 pacienti v nékolika ¢asovych bodech. Vektorova
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DNA byla vylu¢ovéna v mononuklearnich burnikach v periferni krvi (PBMC), ve slinach, v moci, ve
spermatu a v séru/plazmé. Obecné byly vrcholové hladiny vektorové DNA zjistovany béhem prvnich
dvou tydnd po infuzi. Nejvyssi maximalni koncentrace vektorové DNA byly v porovnani s ostatnimi
tekutymi prostiedimi (sliny, mo¢, sperma) zjistény v séru/plazmé. V plazmé (mefena pouze ve studii
C0371002) byla zjisténa primérna vrcholova koncentrace vektorové DNA 2,008 x 10? vg/ml.
Primeérma vrcholova koncentrace vektorové DNA ve vsech eliminacnich prosttedich byla

6,261 x 10° vg/ml.

Celkova clearance vektorové DNA byla definovana jako 3 po sobé¢ jdouci negativni vysledky (tj. pod
limitem kvantifikace; BQL). Vektorova DNA byla Gplné odstranéna ze séra, plazmy, slin a spermatu
v priméru béhem 1-4 mésict po infuzi a nejpomalejsi bylo Gplné odstranéni z PBMC, v priméru
béhem 12 mésici. V moci byla v porovnani s plazmou maximalni koncentrace vektorové DNA velmi
nizka a klesala k Giplnému odstranéni v priméru béhem 4 tydnt po infuzi. Napfti¢ iemi byla
maximalni zji§téna doba do ipIného odstranéni vektorové DNA ve slinach, m&gi ermatu 105 dni,
87 dnd, resp. 154 dnd. ;5

K dalsi charakterizaci eliminovanych substanci byly u podskupiny 17 pa u ve studii C0371002
pred extrakci DNA testovany vzorky slin, spermatu a moci za pouZiti zfr ani nukleazou
(mikrokokalni nukleazou, MNase). Zpracovani nukleazou natravi v% wvektorovou DNA v obéhu,
takze nemuze byt kvantifikovana, a zajisti, Ze latka kvantiﬁkovan% traveni bude pouze
enkapsulovana virova DNA. Po zpracovani nukleazou a nasledi kci DNA bylo metodou qPCR
zméfeno mnozstvi fidanakogenu elaparvoveku. Ve slinach by, ¢rné koncentrace mezi
podskupinami se zpracovanim mikrokokalni nukleazou ( ez zpracovani mikrokokalni
nukledzou podobné az do 2. tydne, pfic¢emz vSichni ucas ¢li koncentrace BQL do 9. tydne. Ve
spermatu byly primérné koncentrace priblizné o 33,% nizs§i v podskupin€ se zpracovanim
mikrokokovou nukleazou az do 3. tydne a byly BQI! vSech Gc¢astnikd do 11. tydne. V moci byly
pramérné koncentrace ptiblizné o 30 % nizsi v po \né se zpracovanim mikrokokalni nukleazou
(MNase) az do 72 hodin po infuzi a byly BQL ucastnikt do 2. tydne.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k @eénosti

Obecna toxicita :‘W
L 4

Ve studii obecné toxicity u makakﬁﬁych trvajici 90 dnti nebyly po jediné intravendzni davce az do
5 x 10" vg/kg (10nasobku doporicené davky pro ¢loveka) zjistény zadné nezddouci nalezy. Ve studii
biodistribuce u opic bylo za 3 dnti po 1é¢bé odebrano 22 tkani. Nejvyssi hladiny vektorové DNA
byly zjistény v jatrech, s hla@u priblizné 20krat vys$§imi nez ve slezing, organu s druhymi
nejvyssimi hladinami get@ve DNA. Biodistribuce do varlat byla velmi nizka.

Genotoxicita @

V 2leté studii.ﬁ‘gq vektoru u makaki javskych s podanim 5 x 10'? vg/kg (10nasobku doporucené
davky pro ¢ nebyly az do 2 let zadné znamky, Ze by integrace vektorové DNA do DNA
hostitelsk}'/q&:k meéla za nasledek zménéné jaterni funkce ¢i hepatocelularni hyperplazii

a karcinom. Integra¢ni profil byl pokladan za benigni, protoze integrace byly obecné ndhodné

s nizkou frekvenci, ktera byla pod publikovanymi odhady miry spontannich mutaci pro jatra,

a vzhledem k absenci vyznamné klonalni expanze. Neklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti po
vice nez 2 letech nebyly stanoveny.

Karcinogenita

Studie karcinogenity nebyly provedeny. Vysledky analyzy mista integrace provedené u makakut
javskych a psii s hemofilii B ukézaly benigni profil a nebyl zjistén zadny prikaz klonalni expanze.
U opic pitvanych v 92. dnu nebo ve 2 letech ani u mysi v jednoleté studii nebyl zjistén zadny prukaz
hepatocelularni hyperplazie.
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Reprodukéni a vyvojova toxicita

S fidanakogenem elaparvovekem nebyly provedeny zadné cilené studie reprodukéni a vyvojové
toxicity véetné embryofetalnich hodnoceni a hodnoceni fertility, protoZze vétSinu populace pacienti
lécenych fidanakogenem elaparvovekem tvofili muzi. MozZnost pfenosu zarodec¢nou linii byla
hodnocena u krali¢ich samct; po 5 mésicich po podani jiz nebyl vektor ve spermatu detekovatelny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339) Q
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339) \
Chlorid sodny ,b
Poloxamer 188 A

Voda pro injekci O

6.2 Inkompatibility é

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento K1 piipravek misen s jinymi

1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bo

6.3 Doba pouzitelnosti &

Neoteviené zmrazené injekéni lahvicky

3 roky Q?

Neoteviené rozmrazené injekéni lahvicky Q

Zmrazené injekcni lahvicky ve Vnitf‘ane se budou pfi pokojové teplote (az do 30 °C)

~ . r . r r v . r W . ro* . W r
rozmrazovat az 1 hodinu. Celkova d echani pii pokojové teploté od vyjmuti injek¢nich
lahvi¢ek z mrazni¢ky do pocatku pff&y davky nema byt delsi nez 3 hodiny.

ravek znovu zmrazen a miize byt uchovavan v chladniéce pfi
bi¢ce po dobu 24 hodin.

Po rozmrazeni nesmi byt 1é¢iv
teploté 2 °C az 8 °C ve vnitf

Naredény infuzni rozt(}

Po nafedéni injek¢ ztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) s 0,25% lidskym sérovym

albuminem (HS prokazana chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku ptfipraveného k pouziti po
dobu 24 hodimpriteploté 2 °C az 30 °C. Podani davky fidanakogenu elaparvoveku pacientovi ma byt
dokonceno 4 hodin po pfipravé davky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte pii teplote -90 °C az -60 °C a prevazejte pii teploté -100 °C az -60 °C. Pivodni obaly
vyjmuté z mraznicky (-90 °C az -60 °C) mohou byt pfi pfenosu mezi prostfedimi s ultranizkou
teplotou ponechany pii pokojové teploté (az do 30 °C) po dobu az 5 minut.

Uchovévejte v ptivodnim obalu ve svislé poloze, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rozmrazeni a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Pripravek BEQVEZ se dodava ve 2ml injekéni lahviéee z cyklického olefinového kopolymeru
s elastomerovou zatkou a plastovym zacvakavacim vickem. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje
dostatecny objem k zajisténi 1 ml extrahovatelného objemu.

Celkovy pocet injek¢nich lahvicek v jednom kone¢ném baleni odpovida pozadavkim na davku pro
jednoho pacienta; zavisi na t€lesné hmotnosti a skutecné koncentraci a je uveden na obalu a LIS.
Konecné baleni se bude skladat z injekcnich lahvicek, které jsou vlozeny do vnitini krabicky umisténé
ve vnéjsi krabicce (baleni pro konkrétniho pacienta).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
)

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pfed zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pi@o podanim

Pripravek BEQVEZ ma byt v ramci zdravotnického zafizeni pfepravovén@zavfen}'/ch, nerozbitnych
a nepropustnych nadobach.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organisré’
.
S ptipravkem BEQVEZ je tfeba zachazet asepticky za sterilni Nminek.

Pti zachazeni s piipravkem BEQVEZ nebo pii jeho poda maji pouzivat osobni ochranné
prostfedky (v€etné rukavic, ochrannych bryli, labore‘lto plasté a rukavi).

N

Rozmrazeni Q

. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby se z@nlo expozici pfimému slunecnimu svétlu
a ultrafialovému zafeni. Q
. Piipravek BEQVEZ uchovavegte@vodmm obalu ve svislé poloze.
L 4
. Vyjméte vnitini krabicku z vnej$ikrabicky.

. Injekeni lahvicky s pii %n BEQVEZ rozmrazujte ve vnitini krabicce ve svislé poloze po
dobu 1 hodiny pii po§ teploté (15 °C az 30 °C).

. Injekénimi lathn Jje mozno opatrné krouzit, ale nesméji se protfepavat ani obracet dnem
vzhtiru.

)

. Celkov4 b\(%echéni pfi pokojové teploté od vyjmuti injekénich lahvicek z mraznicky do
poca avy davky nema byt delsi nez 3 hodiny.

. Injekéni lahviéky pied pouzitim vizualné zkontrolujte, zda neobsahuji ¢astice a nemaji
zménénou barvu. Ujistéte se, Ze v roztoku nejsou viditelné krystalky ledu. Injekéni lahvicky,
které obsahuji viditelné Castice, nepouzivejte. Rozmrazeny roztok v injek¢ni lahvic¢ce ma byt
ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az nahnédly.

. Injekéni lahvicky znovu nezmrazujte.

Piiprava pied podanim

Tento 1éCivy piipravek se pfipravuje k intravenozni infuzi nafedénim v injekénim roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) s 0,25% lidskym sérovym albuminem (HSA).
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Piiprava fediciho roztoku (injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0.9%) s 0,25% HSA)

. HSA pouzivany k pfipravé tohoto 1é¢ivého ptipravku musi byt komeréné dostupny. Doporucuje
se bud’ 20% (w/v), nebo 25% (w/v) HSA.

. Vypoctéte objem HSA potiebny k dosazeni vysledné koncentrace 0,25% (w/v) HSA ve 200 ml
vysledného infuzniho objemu.

. Vypoctéte objem lécivého pripravku pottebny k 1écbé konkrétniho pacienta.

o Informace o koncentraci vektori genomu v jedné injekéni lahvicee a o krocich k vypoctu
davky lécivého ptipravku jsou uvedeny v piilozeném LIS.

o Poznamka: Koncentrace vektorti genomu uvedena v LIS je skute %ntrace
v pfislusné injekeni lahviccee, ktera se ma pii vypoctech k pﬁpra& y pouZzivat.

. Vypoctéte objem injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0 potiebny k dosazeni
vysledného infuzniho objemu 200 ml po slou¢eni s 1é¢ivym % a HSA.

. Zkombinujte vypocteny objem HSA s vypoctenym objerpe@e ¢niho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) ve vhodné infuzni nadobé.

. Redici roztok opatrné smichejte. Neprotiepavejte. P %nim piipravku BEQVEZ ponechte
tedici roztok v infuzni nadobé pii pokojové teplotg az 30 °C) po dobu alespon 10 minut.

) !
Ptiprava infuzniho roztoku \

. Pred podanim vizualné zkontrolujte roz pripravek, zda neobsahuje ¢astice. Injekéni
lahvicky, které obsahuji viditelné Casti ouzivejte.

. Jedna injekéni lahvicka je uréend pouze k jednorazovému pouziti.

*
. Za pouziti aseptické techniky. Nl nich podminek natdhnéte vypocteny objem piipravku
BEQVEZ z injekénich | ek. )

ahyic

. Zkombinujte natazeny©bj rt ptipravku BEQVEZ s fedicim roztokem (0,9% chlorid sodny
$ 0,25% HSA) k dos icelkového infuzniho objemu 200 ml.

. Infuzni roztok ¢ smichejte. Neprotiepavejte.

. Infuzni _rg}bq@ pred podanim pacientovi dosdhnout teploty okolniho prostredi.

Podéni infu@o ztoku

. Intravendzni podani.

. Nepodévejte v rychlé intravendzni injekei ani jako bolus.

. Pti podani 1ze pouzit in-line infuzni filtr 0,2 pm.

. Infuzni roztok se ma podavat pacientovi po dobu pfiblizné¢ 60 minut.

. V ptipadé reakce na infuzi béhem podani ma byt zpomalena rychlost infuze nebo ma byt infuze

zastavena (viz bod 4.4).
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Opatreni, ktera je tfeba pfijmout v pfipad€ ndhodné expozice

Je nutné zabranit nahodné expozici ptipravku BEQVEZ. V ptipad¢ expozice klize musi byt postizena
oblast dikladn¢ oc¢isténa mydlem a vodou podle mistnich piedpist. V piipadé expozice o¢i musi byt
postizena oblast diikladné vyplachovana vodou po dobu alesponi 15 minut.

Opatieni, ktera je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého pfipravku

Nepouzity 1écivy pripravek a jednorazové pomucky, které se mohly dostat do kontaktu s ptipravkem
BEQVEZ (napf. injekéni lahvicky, vSechny injekéni pomticky véetné jehel a veskery nepouzity
pripravek), musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pfedpisy pro farmaceuticky odpad.

Vsechen rozlity pripravek BEQVEZ musi byt setfen savym gazovym ¢tvereCkem @ thisto rozliti se
musi vydezinfikovat roztokem chlornanu sodného a poté otiit utérkami navlhdepgamialkoholem.

Vsechny (istici prostfedky musi byt zabaleny do dvojitého obalu a zlikvidov3 le mistnich
predpisti pro zachdzeni s farmaceutickym odpadem. &

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI &
Pfizer Europe MA EEIG ’\%
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgie &

!

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI/GISEA
EU/1/24/1838/001 Q/

<

9. DATUM PRVNI REGISTRWODLOUZENi REGISTRACE

L 4
Datum prvni registrace: 24. éewenc@§4

10. DATUM REVIZE T E;

Podrobné informace o ééivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pifpfayky https://www.ema.europa.eu.

\

3N
QJ\
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A V)’{ROB(;E
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park Road
Sanford NC 27330-9550
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Wyeth Farma S.A. Q
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 )
28700 San Sebastian de los Reyes ,b

Madrid A
Spanélsko O

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI é“
L 4

Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s ome@\viz ptiloha I: Souhrn udajt

o pripravku, bod 4.2). @
C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY STRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bez sti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tentofeciyy piipravek jsou uvedeny v €l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnut_i‘o registraci (MAH) piedklada PSUR kazdych 6 mésici.

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pr’(N%( 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EU%anoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zyetfejnéhy na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o regiﬁ%&AH) predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésict od

jeho registrace. @

.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku BEQVEZ na trh v kazdém c¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) musi dohodnout s pfisluSnym narodnim organem na obsahu a formatu edukac¢niho programu,
v¢etné komunika¢nich médii, zptisobt distribuce a jakychkoli dal§ich aspektti programu.

Edukacni program je zaméfen na poskytovani informaci o bezpecném pouzivani ptipravku BEQVEZ

a na informovani o dulezitych rizicich spojenych s pripravkem BEQVEZ.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek BEQVEZ uveden

na trh, m¢li v8ichni zdravotniéti pracovnici a pacienti/peovatelé, o kterych se predpoklada, Ze jej

budou piedepisovat, pouzivat nebo dohliZet na podani ptipravku BEQVEZ, pfistup k nasledujicimu
edukacnimu balicku nebo jim byl edukacni balicek poskytnut. Nize uvedené dokLQy budou
prelozeny do mistniho jazyka, aby bylo zajisténo, Ze 1ékati 1 pacienti budou ro¥ avrhovanym
mitigacnim opatfenim: :

e Edukaéni material pro 1ékaie O

e Informacni balicek pro pacienty é

Edukacni material pro lékaie obsahuje nasledujici: ’\g
e Souhrn udajt o pfipravku @Q
e Pfirucka pro zdravotnické pracovniky ‘ {

e Ptirucka pro pacienta Q
e Karta pacienta QQ
Ptirucka pro zdravotnické pracovniky:
*

e Pacienti maji byt vybrani k 16¢8 ’59 avkem BEQVEZ na zaklad¢ neptitomnosti preexistujicich
protilatek proti AAVRh74var potvizené validovanym testem a stavu jater zjiSténého laboratornimi
vysledky a zobrazovacimi ami.

e Informace o vyznamné @ntiﬁkovaném riziku hepatotoxicity a vyznamnych potencialnich
rizicich vyvoje inhibi faktoru IX, tromboembolickych piihod, riziku malignit v souvislosti
s integraci vekto NA somatickych bunék, pfenosu na tfeti osoby (horizontalniho pfenosu)
a prenosu zarodgé inii a chybéjici informace o dlouhodobé bezpe¢nosti a podrobné informace
o tom, jak Jn tato rizika minimalizovana.

e Nezbu zllodnuto o 16¢be, ma zdravotnicky pracovnik probrat s pacientem rizika, piinosy
a nejistotystykajici se pripravku BEQVEZ pii informovani o ptipravku BEQVEZ jako o moZnosti

1écby, veetné nasledujicich informaci:

o Neexistuji prediktivni faktory pro identifikaci non-respondért ¢i slabych respondér.
Pacienti, u nichz nedojde k odpovédi, budou piesto vystaveni dlouhodobym rizikim.

o Dlouhodobé tc¢inky 1é¢by nelze predpoveédet.

o Nebudou dostupné zadné plany k opétovnému podani l1é¢ivého ptipravku pacientim,
u nichZ nedojde k odpovédi nebo odpoveéd’ ztrati.

o Ptipomenuti pacientiim, ze je dtlezité byt zafazen(a) do registru nasledného sledovani
dlouhodobych tcinkii.
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o Pouziti ptfipravku BEQVEZ bude v nékterych ptipadech vyzadovat soubézné podavani
kortikosteroidt k 1é¢bé poskozeni jater, které muize tento 1éCivy piipravek zptisobit. To
vyzaduje nalezité monitorovani pacientd a peclivé zvazeni soubézného podavani jinych
1é¢ivych piipravkd, rostlinnych doplitkl a/nebo alkoholu, aby bylo minimalizovano riziko
hepatotoxicity a potencidlniho snizeni lé¢ebného ucinku ptipravku BEQVEZ.

o Pacient ma byt po 1écbe ptipravkem BEQVEZ rutinné testovan z hlediska vyvoje
inhibitort faktoru IX.

o Pacient dostane od zdravotnického pracovnika ptiru¢ku pro pacienta a kartu pacienta.

Informacni bali¢ek pro pacienty obsahuje nasledujici:
)

e Piibalova informace :’b

e Prirucka pro pacienta O

e Karta pacienta &
Piirucka pro pacienta: ’\g

e Dilezitost tplného pochopeni piinost a rizik lécby pii BEQVEZ, co je znamo a co dosud
neni znamo o dlouhodobych t¢incich souvisejicich s ¢nosti a G¢innosti.

\

e Pied rozhodnutim o zahajeni 1é¢by proto 1ékar s pg&ientem prodiskutuje nasledujici skutec¢nosti:

o Piipravek BEQVEZ bude v néktery ipadech vyzadovat soub&éznou 1é¢bu
kortikosteroidy k 1é¢b¢ poskozeni ) které tento 1éCivy piipravek muze zplsobit, a 1ékaf
zajisti, aby byli pacienti k disp%ro pravidelné krevni testy k ovéteni odpovedi na
pfipravek BEQVEZ a ke zhgdnoceni stavu jater. Pacienti maji informovat zdravotnického
pracovnika o aktualnim po%ni kortikosteroidt a jinych imunosupresiv. Pokud nebude
pacient moci uZzivat kofti
problému s jatry.

oidy, 1ékatf miize doporucit alternativni ptipravky k 1é€bé

o Ne vsichni pacie \kﬁou mit ptinos z 1&¢by pripravkem BEQVEZ, pficiny ¢ehoz nebyly
zjiStény. Pacient dpovidajici na 1é€bu budou piesto vystaveni dlouhodobym rizikim
pripravku BE&EZ.

fakte romboembolickych ptihod, rizika malignit v souvislosti s integraci vektoru do
bungk, pfenosu na tfeti osoby (horizontalniho pienosu) a pienosu zarode¢nou
il ;yjak mohou byt tato rizika minimalizovana pravidelnym monitorovanim
Qoruéenjrm 1ékati.

o Podr(ﬂ@;@mace, jak lze rozpoznat vyznamna potencialni rizika vyvoje inhibitora

= Pacient ma pfi jakychkoli pfiznacich poukazujicich na tromboembolickou piihodu
okamzit¢ vyhledat I¢kai'ské vySetfeni.

= MuZsti pacienti nebo jejich partnerky maji po dobu Sesti mésici po podani
ptipravku BEQVEZ pouzivat bariérovou antikoncepci.

= Pripravek BEQVEZ ma komponentu virového vektoru a miize byt spojen se
zvySenym rizikem maligniho naddoru. Pravidelné monitorovani jater po dobu
alespori 5 let po 1écbé piipravkem BEQVEZ je potfebné u pacientl
s preexistujicimi rizikovymi faktory pro hepatocelularni karcinom.

» Pacienti nesmi darovat krev ani sperma ¢i organy, tkan¢ a buniky k transplantaci.
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o Pacienti maji mit stale u sebe kartu pacienta a maji ji pii kazdé navstéve u 1ékare ukazat
1ékati ¢i zdravotni sestie.

o Dtlezitost ucasti v registru pacientti pro dlouhodobé¢ sledovani po dobu 15 let.
Karta pacienta:

e Tato karta ma informovat zdravotnické pracovniky, ze pacient dostal ptipravek BEQVEZ k 1é¢bé
hemofilie B.

e Pacient ma vzdy, kdyz pfijde na navstévu k 1ékafi, ukazat kartu pacienta lékafi nebo zdravotni
sestfe.

\
e Pacient ma pfi jakychkoli pfiznacich poukazujicich na tromboembolicko du vyhledat
1ékarské vysetieni. &

e Pacientovi maji byt provadény pravidelné krevni testy a vySetieni @opoméeni 1ékarte.

o Karta ma upozornit zdravotnické pracovniky, Ze pacient m@iﬁ?&:en kortikosteroidy
k minimalizaci rizika hepatotoxicity po podani pfipravku & Z.
e Pacient nesmi darovat krev, sperma, organy, tkan¢ a b ansplantaci.

* Pacienti muzského pohlavi musi zajistit pouziv4ni b&rové metody antikoncepce po dobu
6 mé&sici po podani piipravku BEQVEZ. \

e Povinnosti uskutecnit poregistra¢ni 0paf®

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v d@) terminu niZe uvedend opatieni:

Popis S Termin

. % splnéni
Poregistracni studie u¢innosti (PABS)NAby byla 1épe popsana dlouhodoba 31. prosinec
ucinnost a bezpecnost piipravky BEQVYEZ u dospélych s téZkou a sttedné tézkou | 2045
hemofilii B (vrozenym defic toru IX) bez inhibitort faktoru IX
v anamnéze a bez detekova protilatek proti varianté¢ AAV sérotypu Rh74,
ma drzitel rozhodnuti o r i provést studii C0371007 zaloZenou na registru
podle odsouhlasené¢ho olu a predlozit jeji zavérecné vysledky.
Poregistracni studie sti (PAES): Aby bylo mozné dale charakterizovat 31. biezen
dlouhodobou 1]1(“:inQr ezpecCnost pripravku BEQVEZ u dospélych s tézkou 2040

a stiedné t&zkod ilii B, ma MAH predlozit konecné vysledky studie
C0371017, zahtnufici pacienty 1é€ené ptipravkem BEQVEZ ve vsech studiich

sponzorO\Qh rzitelem.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTE(t?NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a nafizeni
(ES) €. 726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis

Termin
splnéni

Aby byla potvrzena ucinnost a bezpecnost ptipravku BEQVEZ u dospélych s
tézkou a stfedné té¢zkou hemofilii B (vrozenym deficitem faktoru IX) bez
inhibitort faktoru IX v anamnéze a bez detekovatelnych protilatek proti varianté
AAV sérotypu Rh74, ma drzitel rozhodnuti o registraci predlozit prabézné
vysledky (Gdaje za 6 let) pivotni studie C0371002 u 45 subjekti, které dostaly
davku vypoctenou podle skuteéné koncentrace v Sarzi, a nejméné 34mésicni
udaje o subjektech, které dostaly davky na zaklad€ nominélnich koncentraci.

31. prosinec
2028

Aby byla potvrzena ucinnost a bezpecnost ptipravku BEQVEZ u dospélych s
tézkou a stfedné t€zkou hemofilii B (vrozenym deficitem faktoru IX) bez
inhibitort faktoru IX v anamnéze a bez detekovatelnych protilatek proti varianté
AAYV sérotypu Rh74, ma drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozit zavérecné
vysledky (Gdaje za 5 let) studie C0371003 s dlouhodobym naslednym sledo

u 14 subjektl, které dostaly 5 x 10'! vektorii genomu na kg (vg/kg) télesné

31. leden
2025

N

4

hmotnosti.

)
B
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorti genomu/ml koncentrat pro infuzni roztok
fidanakogen elaparvovek

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

‘ v
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,79-1,21 x 10'* vektori genomu ﬁdanak@;elaparvoveku

v 1 ml O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ;Sf
3 \O
Obsahuje také monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného ), heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), chlorid sodny, pol 188 a vodu pro injekci. Vice viz
pribalova informace. {
‘\

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q\

Koncentrat pro infuzni roztok @

Pro vypocet davky pro pacienta viz slgteén&centrace a informacni list SarZe.
*

Skute¢na koncentrace vg/ml N

Pocet injekénich lahvicek inj e@iéek. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 ml aplikovatelného
objemu.

Baleni pro konkrétniho pacignta obsahujici dostatecny pocet injek¢nich lahvic¢ek k podani jednomu

pacientovi. ,b
RQ)

5, ZPfJSWTAlCESTY PODANI

Pied pouzitiméi prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po natfedéni.
Pouze k jednordzovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté -90 °C az -60 °C a prevazejte pii teplote -100 °C az -60 °C.
Uchovavejte ve svislé poloze v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Po rozmrazeni znovu nezmrazujte. Dalsi informace o uchovavani jsou uveden‘/ V@lové informaci.

\

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH YCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE ,

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organis &
Zlikvidujte v souladu s mistnimi pfedpisy pro farmaceuticky o :1%

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUJ{/O)REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG ‘ \
Boulevard de la Plaine 17 \

1050 Bruxelles 2

Belgie
4 r W r v r 4
12. REGISTRACNI CiSLO/CISTA| ,

L 4 \v
EU/1/24/1838/001 '\

N

13. CisLo$arZzE )

Lot /b

‘ “Q y
14. KLASIF. PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNi KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektort genomu/ml koncentrat pro infuzni roztok
fidanakogen elaparvovek

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

‘ v
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,79-1,21 x 10'* vektori genomu ﬁdanak@;elaparvoveku

v 1 ml O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ;Sf
3 \O
Obsahuje také monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného ), heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), chlorid sodny, pol 188 a vodu pro injekci. Vice viz
pribalova informace. {
‘\

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q\

Koncentrat pro infuzni roztok @

Pro vypocet davky pro pacienta viz slgteén&centrace a informacni list SarZe.
*

Skute¢na koncentrace vg/ml N

Pocet injekénich lahvicek inj e@iéek. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 ml aplikovatelného
objemu.

Baleni pro konkrétniho pacignta obsahujici dostate¢ny pocet injek¢nich lahvic¢ek k podani jednomu

pacientovi. ,b
RQ)

5, ZPfJSWTAlCESTY PODANI

Pied pouzitiméi prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po natfedéni.
Pouze k jednordzovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté -90 °C az -60 °C a prevazejte pii teplote -100 °C az -60 °C.
Uchovavejte ve svislé poloze v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Po rozmrazeni znovu nezmrazujte. Dalsi informace o uchovavani jsou uveden‘/ V@’OVé informaci.

\

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH YCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE ,

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organis KJ
Zlikvidujte v souladu s mistnimi pfedpisy pro farmaceuticky o :1%

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUJ{/O)REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG ‘ \
Boulevard de la Plaine 17 \

1050 Bruxelles 2
<

Belgie
12.  REGISTRACNI CiSLO/CISTA) |,

EU/1/24/1838/001

"NV
)

N o

13. CisLoSArRZE (/)

)
Lot /b

: “Q
| 14. KLAS PRO VYDEJ

Y

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM




MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (KONCENTRAT)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektord genomu/ml sterilni koncentrat
fidanakogen elaparvovek
1.v. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI . 'C :

3. POUZITELNOST £\

EXP é

4. CISLO SARZE @
Lot &
)
A

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, @M NEBO POCET

1 ml @

] )
6. JINE .{\/

A\
;
A;\\Q
Q
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UDAJE UVADENE NA INFORMACNIM LISTU SARZE (LIS) PRIKLADANEM KE KAZDE
ZASILCE PRO JEDNOHO PACIENTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorti genomu/ml koncentrat pro infuzni roztok
fidanakogen elaparvovek

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

- -
| TR
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,79—1,21 x 10'® vektor genomu fidanako @aparvoveku
v 1 ml. 5

Skute¢na koncentrace uvedena niZze ma byt pouzita pro vypocet davky @cienta.

X

3.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEB@ET JEDNOTEK, A DAVKA

LECIVEHO PRIPRAVKU Q

VYPOCET DAVKY PRO PACIENTA

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 ml extrahovatelr‘%objemu.

Doporucena davka piipravku BEQVEZ je jedna a 5 x 10" vektorti genomu na kg (vg/kg) télesné
hmotnosti podana v intraveno6zni infuzi po naf

T¢lesna hmotnost pacienta (kg): | vyska (m): BMI (kg/m?):

Ke stanoveni davky pro pacienta jsoﬁ%t tyto kroky ve vypoctu:

Davkovani ptipravku BEQVE azi z indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI) pacienta
v kg/m?.

1. Vypocet telesné hmotnosti progta%ni davky pro pacienta

Uprava télesné hmot%’l;cienta pro stanoveni davky pro pacienta podle BMI

ro pacienta

BMI pacienta ¢ Qvf[jprava télesné hmotnosti pro stanoveni davky
KRN
<30 kg/m? Q« T¢lesna hmotnost pro stanoveni davky = skutecna

télesna hmotnost

> 30 kg/m? Stanovte pomoci tohoto vypoétu:
T¢lesna hmotnost pro stanoveni davky (kg) =
30 kg/m? x [vyska (m)]?

Poznamka:

e Mezivypodet vyiky (m?) se NEMA zaokrouhlovat.
e Télesna hmotnost pro stanoveni davky se ma zaokrouhlit na 1 desetinné misto.

2. Vypocet objemu davky pro pacienta v mililitrech (ml)
Té&lesna hmotnost pro stanoveni davky pro pacienta v kg x davka na kilogram (5 x 10'! vg/kg) = davka

ve vg, kterd se ma podat

kg x5 x 10! vg/kg = vg
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Davka ve vg, ktera se ma podat + skutecnd koncentrace (vg/ml) = objem davky pro pacienta v ml

vg -+ (vg/ml) = ml

| 4. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

5. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ulozte si tento dokument a méjte jej k dispozici pfi piipravée piipravku BEQVEZ @a’mi.

\

| 6. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

o~
(U

| 7. POUZITELNOST A DALSI INFORMACE SPECIFIC@S&?) SARZI

. \O
INFORMACE O DODANE SARZI q\
Nasledujici Sarze byla vyrobena a je obsaZzena v této ZéSﬂ(@
Cislo sarze )

Pocet injekénich lahvicek \
Skutecna koncentrace (vektory genomu/ml) Q

Datum pouzitelnosti

8.  ZVLASTNI OPATRENI PRU‘%VIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH,J{(& JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy piipravek obsahyje eI:ehy modifikované organismy.
Zlikvidujte v souladu s mistniE dpisy pro farmaceuticky odpad.

[9.  CISLO SARZEAKOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

A\%
| 10.  NAZE\YAADRESA DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Pfizer Europe'"JA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

11. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1838/001
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektord genomu/ml Koncentrat pro infuzni roztok
fidanakogen elaparvovek

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlizete prispet tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to své
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uveden
informaci. Viz bod 4. i

- Lékar Vam preda kartu pacienta. Peclive si ji piectéte a postupujtee pokyni, které jsou v ni

uvedeny. &

této pribalové

Co naleznete v této pribalové informaci N

1. Co je pripravek BEQVEZ a k ¢emu se pouziva \

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipr. VEZ podan
3. Jak se ptipravek BEQVEZ podava

4. Mozné nezaddouci u€inky \ {

5. Jak ptipravek BEQVEZ uchovavat \

6. Obsah baleni a dalsi informace Q

<

1. Co je pripravek BEQVEZ a k ¢emu se‘pouziva

L

Ptipravek BEQVEZ je pfipravek genowe terapie, ktery obsahuje 1é¢ivou latku fidanakogen
elaparvovek. Pfipravky genové ter&w avaji do téla gen, kterym se napravuje genetické vada.
be

Pripravek BEQVEZ se pouzivd K1écbe tézké az stiedné t€¢zké hemofilie B (vrozeného nedostatku
faktoru IX) u dospélych, ktefi Ji v soucasnosti ani neméli v minulosti inhibitory faktoru IX a ktefi
nemaji protilatky proti Virov®\rektoru AAYV (adenoasociovaného viru) sérotypu Rh74var.

Osoby s hemofilii B s i se zménénou formou genu potiebného k tvorbé faktoru IX, nezbytné
bilkoviny pottebné ke sfazeni krve a zastaveni ptipadného krvaceni. Osoby s hemofilii B maji
nedostatecné hlagli toru IX a jsou nachylné k epizodam vnitiniho nebo vnéjsiho krvaceni.

Jak piipra QVEZ piisobi

Léciva latkasgptipravku BEQVEZ, fidanakogen elaparvovek, dodava do téla funkéni verzi genu pro
faktor IX k napravé genetické vady, ktera zptisobuje problémy s krvacenim. Gen je zabudovan do viru,
ktery byl pozménén tak, aby se nemohl v téle §itit, ale dokazal dopravit kopii genu pro faktor IX do
jaternich bun¢k. To umozni jaternim bunikam vytvaret bilkovinu faktoru IX a zvysit hladinu funkéniho
faktoru IX v krvi. To napomaha k tomu, aby se krev 1épe srazela, a zabranuje nebo omezuje epizody
krvaceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek BEQVEZ podan
Piipravek BEQVEZ Vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(a) na fidanakogen elaparvovek nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pfipravku (uvedenou v bod¢ 6);
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- jestlize mate aktivni infekci, ktera je bud’ akutni (kratkodoba), nebo chronicka (dlouhodoba)
a neni kontrolovana Ié¢ivymi piipravky (viz bod 2 Upozornéni a opatfeni);

- jestlize mate pokrocilou jaterni fibrozu (zjizveni a ztlusténi tkan¢ jater) nebo pokrocilou jaterni
cirhozu (zjizveni v disledku dlouhodobého poskozeni jater) (viz bod 2 Upozornéni a opatieni).

Pokud se Vs tyka cokoli z vySe uveden¢ho nebo pokud si nejste jisty(jistd), porad'te se se svym
l1ékatem dtive, nez Vam bude piipravek BEQVEZ podan.

Upozornéni a opatieni
Lékar Vam pied podanim pfipravku BEQVEZ provede nékolik testu.

Krevni testy na protilatky
)

Lékar nejprve provede krevni test, aby zjistil, zda mate protilatky (bilkoviny) proti typu viru
pouzitého k vyrobé tohoto ptipravku. Tyto protildtky mohou branit sprévnéq&ﬁsobeni ptipravku.

Testy ke kontrole stavu jater @

Faktor IX se tvori v butikach jater po 1é¢bé piipravkem BEQVEZ, Xﬁi nebo pokud jste mél(a)
jakékoli problémy s jatry, porad’te se se svym lékafem.

L 4 \
Tento 1é¢ivy pripravek mize zpusobit zvySeni uréitych enz %kovin, které jsou v téle), které jatra
bézné vytvari, kdyz jsou poskozena. @

zkontroloval stav jater dfive, neZ zahajite 1é¢bu. T uje:
e krevni testy ke kontrole hladiny jaternic mi a bilirubinu (produkt rozpadu ¢ervenych
krvinek); @
o testy ke kontrole fibrozy (zjizveni a@itém’ tkang) v jatrech.

Aby se zjistilo, zda je tento 1éCivy piipravek pro VéﬁShodny, 1ékat provede testy, aby Vam

Porad’te se se svym lékafem, jak muzete zlepsit stav jater a zachovat jej, a pozadejte ho o informace,
. ) . L4 : .

jaky vliv na jatra mohou mit dalsi 1lé¢iw¢ pfipravky, které uzivate (viz bod 2 Dalsi 1é¢ivé ptipravky

a ptipravek BEQVEZ). '\

Po 1é¢bé piipravkem BEOVE&

Nezadouct ucinky spojen@ uzi

Nezadouci ucinky spo infuzi, vcetn¢ hypersenzitivnich (alergickych) reakei, se mohou objevit
béhem nebo kratee -@; odani infuze (,,kapacky*) ptipravku BEQVEZ. Lékar Vas bude béhem infuze
a po dobu nejadé & din po jejim podani sledovat.

Ptiznaky nwgoucich ucinki spojenych s infuzi mohou zahrnovat nizky krevni tlak, horecku, buseni
srdce, pocit na Zvraceni, zvraceni, zimnice nebo bolest hlavy. Pokud se u Vés tyto nebo jakékoli jiné
ptiznaky vyskytnou béhem infuze nebo kratce po infuzi 1é¢ivého ptipravku, sdélte to okamzité 1¢kari.

V zavislosti na pfiznacich mtze byt infuze zpomalena nebo pferuSena. Pokud je infuze prerusena,
miliZze byt znovu zahajena pomalej$i rychlosti, jakmile reakce na infuzi odezni. Lékai mtize také zvazit,
zda mate dostat pfipravky, které pomohou zvladnout reakci na infuzi.

Pravidelné krevni testy

Po 1é¢bé pripravkem BEQVEZ bude 1ékat dale kontrolovat Vas zdravotni stav. Je dilezité, abyste se s
lékatem dohodl(a) na planu téchto krevnich testli, aby mohly byt provadény podle potieby. Béhem
prvniho roku bude 1ékat opakované provadét testy jaternich enzymi a testy faktoru IX jednou nebo

dvakrat tydn€ po dobu prvnich 12 tydnt, jednou tydné od 13. do 18. tydne a ve 24., 32., 42.
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a 52. tydnu. Poté od 2. roku do konce 3. roku bude provadét testy Ctvrtletne, od 4. roku do konce
6. roku se doba prodlouzi na dvakrat rocné a od 6. roku jedou ro¢né¢.

Jaterni enzymy

Piipravek BEQVEZ vyvola odpovéd imunitniho systému (pfirozené obranyschopnosti téla). To mtze
vést ke zvySené hladiné urcitych jaternich enzymi v krvi, nazyvanych aminotransferazy. Lékat Vam
bude pravidelné monitorovat hladinu jaternich enzymd, aby bylo zajisténo, ze 1é¢ivy ptipravek plsobi
spravné:

e Pokud u Vas dojde ke zvySeni jaternich enzymu, budou se krevni testy ke kontrole hladin
jaternich enzymii provadeét castéji, dokud se hladina enzymi nevrati k normalnim hodnotam.

e V piipadé potieby l¢kar také muze po konzultaci s odbornikem na onemocnéni jater provést
dalsi testy k vylouc€eni jinych pfi¢in zvySeni jaternich enzymu.

e Dalsi 1éCivé piipravky: Mozna budete po zahdjeni 1écby muset 2 mésice r@éle uzivat dalsi
1écivé pripravky (kortikosteroidy) k tipraveé zvyseni hladin aminotransferag hebo sniZeni
aktivity faktoru IX zji§téné v laboratornich testech. Lékat mtize upra '%(u téchto 1écivych
piipravki podle vysledkt krevnich testt a podle odpovédi na 1éébuA

Hladiny faktoru IX O
Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat hladinu faktoru IX, aby zji byla 1écba ptipravkem

BEQVEZ uspésna. Pokud u Vas dojde ke zvySeni jaternich enzyn% 0 budete muset uzivat dalsi
1é¢ivé pripravky (napft. kortikosteroidy), budou se krevni testy a& role hladin faktoru IX provadét
Castéji, dokud se jaterni enzymy nevrati k normalnim hodnot3 o dokud nepfestanete uzivat dalsi

1é¢ivé pripravky. @

Neutralizacni protilatky proti bilkovinam faktoru ])((inhz iforum faktoru 1X)

Poté, co Vam bude podan ptipravek BEQVEZ, ex@e riziko, ze télo bude vytvaret neutralizacni
protilatky proti faktoru IX, které mohou Z&bféﬂ@ avnému pusobeni faktoru IX. Pokud nebude
mozné kontrolovat epizody krvaceni, mﬁie& ntrolovat tyto protilatky v krvi.

Riziko zhoubného ndadorového onemogz&ipo encidlné spojencho s pripravkem BEQVEZ
L 4

Lécba ptipravkem BEQVEZ vlozi N NA do jaternich bun¢k. PrestoZe o tom neexistuje zadny

dikaz z klinickych studii s ptipravkemMBEQVEZ, teoreticky se mtize tato DNA zabudovat do DNA

jaternich bun¢k nebo do DNAgjirlych télnich bunck. To by mohlo piispét k riziku vzniku nadorového

onemocnéni, jako je napf. né@ onemocnéni jater (hepatocelularni karcinom). Toto je tieba

prodiskutovat s lékatem.

Po 1é¢b¢ pripravkem %Z se predpoklada, Ze budete zafazen(a) do studie s naslednym
sledovanim, kterd pomiize’zkoumat dlouhodoby ucinek 1écby po dobu 15 let, jak dobte 1écba dale
pusobi, a jaké jséu Qdﬂé nezadouci ucinky, které mohou byt spojeny s 1écbou. V piipade
nadorového i Vam muze 1ékat odebrat vzorek z nadoru (biopsie), aby zkontroloval, zda byl
ptipravek B vlozen do bunééné DNA.

Pokud jste pacient(ka) s jiz pfitomnymi rizikovymi faktory pro hepatocelularni karcinom (napf. mate
jaterni fibrézu nebo hepatitidu B, hepatitidu C nebo ztukovaténi jater (nealkoholicka jaterni steatoza),
bude 1ékat pravidelné (napf. kazdy rok) sledovat dlouhodoby stav jater po dobu nejméné 5 let po
podani ptipravku BEQVEZ a provadét nasledujici testy:

e kazdoro¢ni ultrazvukové vySetfeni jater a

e kazdoro¢ni krevni test ke kontrole zvySeni alfa-fetoproteinu.

Riziko abnormalnich krevnich srazenin
Faktor IX je bilkovina nezbytna k tvorbé¢ stabilnich srazenin v krvi. Po 1é¢b¢ ptripravkem BEQVEZ se

ma hladina proteinu faktoru IX zvySovat. U nékterych pacient se mlize na urcitou dobu zvysit na
hodnoty vyssi, neZ je normalni rozsah.
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Neobvykle zvysené hladiny faktoru IX mohou zptsobit abnormalni srdzeni krve, coz zvySuje riziko
vzniku krevnich srazenin, napft. v plicich (plicni tromboembolizace) nebo v cévach dolni koncetiny
(Zilni nebo tepenna tromboza). MiiZete byt vystaven(a) riziku abnormalni srazlivosti krve, pokud mate
jiz existujici problémy se srdcem a cévami (napi. onemocnéni srdce (kardiovaskularni onemocnéni),
ztlustélé a ztuhlé tepny (arteriosklerozu), vysoky krevni tlak (hypertenzi) nebo pokud mate cukrovku
nebo jste starsi 50 let.

Okamzité se porad’te se svym lékafem, pokud zaznamenate znamky abnormalni srazlivosti, jako jsou
nahla bolest na hrudi, dusnost, nahly nastup svalové slabosti, ztrata citlivosti a/nebo rovnovahy,
snizena bd¢lost, potize s mluvenim nebo otok jedné nebo obou dolnich koncetin.

Pacienti s narusenou imunitou nebo pacienti s infekci virem HIV Ci jinou infekci

Pokud méte narugenou imunitu (kdyZ je imunitni systém oslabeny, coz vede k& Qé schopnosti
bojovat proti infekcim) a podstupujete nebo budete podstupovat 1écbu potlac '@kunitni systém

nebo mate infekci virem HIV ¢i jinou novou nebo nedavnou infekci, 1ékar dne, zda Vam muze
byt ptipravek BEQVEZ podan. Piipravek BEQVEZ se nesmi podavat p um s aktivnimi
infekcemi, které jsou bud’ akutni (kratkodobé) nebo chronické (dlouho nejsou lécené (viz bod 2
Ptipravek BEQVEZ Vam nesmi byt podan). KJ

Pouziti jinych metod lécby hemofilie ’\%

Po podéni ptipravku BEQVEZ si promluvte s lékafem, zda y mate ukoncit jiné metody 1écby
hemofilie, a spolecn¢ vytvofite lécebny plan, co se ma dé épfipadé operace, urazu, krvaceni nebo
jinych vykont, které by mohly potencialné zvysit riziko keyaceni. Je velmi dilezité, aby se
pokracovalo ve VaSem sledovani a abyste dochézellfa\&a navstévy k I1ékati, ktery tak bude moci
rozhodnout, zda potiebujete dalsi 1é¢bu ke zvlédnggmoﬁlie. V ptipadé opakovanych nebo
nekontrolovanych krvacivych epizod okamiité@ tujte svého Iékare.

Opakované podani genové lécby v budouch

S
Po podani ptipravku BEQVEZ budedn@i systém tvofit protilatky proti bilkovindm nachéazejicim
se na obalu vektoru adenoasociovaiig Nlru (AAV) v ptipravku BEQVEZ. Neni dosud znamo, zda

a za jakych podminek mize byt 1éCba plipravkem BEQVEZ opakovana. Pokud je organismus
vystaven tomuto lé¢ivému pripravku podruhé, neni znamo, zda tyto protilatky virus rozpoznaji

a zabrani tomu, aby 1éCivy pii k pasobil. Rovnéz neni dosud znamo, zda a za jakych podminek by
mohlo byt mozné nasledné @i dalsi 1é¢by genem AAV.

Nemoznost darovani kyVexci darovani organii k transplantaci

Léciva latka pripr %EQVEZ muze byt prechodné vylucovana krvi, spermatem nebo mo¢i ¢i
stolici, coz je‘ptém yvany ,,shedding® (viz také bod 2 Pouzivani antikoncepce).

Aby bylo zajt¢éno, Ze lidé bez hemofilie B nebudou vystaveni DNA z pfipravku BEQVEZ, nesmite
po 1écbe pripravkem BEQVEZ darovat krev, sperma ani organy, tkan¢ a bunky k transplantaci.

Déti a dospivajici
Pripravek BEQVEZ se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let, protoZe nebyl dosud
v této populaci zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek BEQVEZ

Informujte svého 1ékate o vSech lécich a/nebo rostlinnych doplncich, které uzivate, které jste

v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, protoze by mohly mit vliv na spravné
pusobeni tohoto 1é¢ivého pripravku.
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Nékteré 1éCivé pripravky, rostlinné dopliiky a alkohol maji vliv na jatra, cozZ mize ovliviiovat odpovéd’
na tento 1éCivy piipravek a zvySovat riziko poSkozeni jater. Informujte 1ékate o jinych lécich, které
zacnete uzivat po zahajeni 1é¢by, protoze nékteré mohou mit vliv na funkci jater.

Po podani ptipravku BEQVEZ miize byt nutna 1é¢ba kortikosteroidy (viz bod 2 Upozornéni a
opatfeni). ProtoZe kortikosteroidy mohou mit vliv na imunitni systém téla, ockovani nemusi G¢inkovat
spravné. Je dulezité, abyste podstoupil(a) ockovani predtim, nez Vam bude podan ptipravek
BEQVEZ. Lékat mtze upravit terminy ockovani a miize Vam doporucit, abyste se nékterymi
vakcinami nenechal(a) ockovat v dobé&, kdy uzivate kortikosteroidy. Lécba kortikosteroidy miize byt
také ovlivnéna jinymi lé¢ivymi ptipravky. Mate-li jakékoli otazky, zeptejte se svého 1ékare.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planuje ¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude ptipravek BEQVEZ podan. )

e Piipravek BEQVEZ se nedoporucuje u Zen, u kterych muze dojit kaéotnéni nebo které jsou
téhotné. Neni znamo, zda miize byt ptipravek BEQVEZ u téchtofdejentek bezpecné
pouzivan, protoze jeho u¢inky na té¢hotenstvi a na nenarozené ditéwm€jsou znamy.

e Pripravek BEQVEZ se nedoporucuje pouzivat béhem téhotedstvie Neni znamo, zda tento
1é¢ivy ptipravek miize poSkodit nenarozené dit€, pokud j béhem tehotenstvi.

e Piipravek BEQVEZ se nema pouzivat v obdobi koj eni. NQ namo, zda se tento 1é¢ivy

ptipravek vylucuje do lidského matefského mléka. Ri ro novorozence/déti nelze
vylougit. @
Pouzivani antikoncepce ‘ {

Pacienti muzského pohlavi musi pouzivat bariérovousmetodu antikoncepce po dobu 6 mésict po 1é¢bé
ptripravkem BEQVEZ a jejich partnerky nesmi bé@ oto obdobi ptijit do kontaktu se spermatem.
Po 1é¢bé také nesmi darovat sperma. @

Tim se ma predejit teoretickému riziku, ze 3% pro faktor IX z pfipravku BEQVEZ podaného otci
pfenese na dit€ nebo na sexudlniho paqunera pacienta s nezndmymi nasledky. Porad’te se se svym
lékatem, které antikoncepcni metody, js64 vhodné.

.
Rizeni dopravnich prostiedkii a o a stroju
Osoby, kterym byl podan ptiptavek BEQVEZ, zaznamenaly nezddouci G¢inky, jako jsou pfechodné
bolesti hlavy a zavrat,, které %)VliVnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud
zaznamenate takové nezad L@inky, bud’te opatrny(4a), dokud si nebudete jisty(a), Ze neovliviuji
neptizniveé Vasi schopnost nebo obsluhovat stroje. Mate-li jakékoli otazky, promluvte si o tom s
l¢katem.

Pripravek BEQVQ)sahuje sodik
Tento 1éCivy pﬁ M bsahuje mén¢€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, 2Q dstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek BEQVEZ podava

Lécba Vam bude podana v nemocnici nebo v centru pro 1é€bu hemofilie 1ékarem, ktery ma zkusenosti
s lécbou poruch srazeni krve.

Lékar vypocita mnozstvi ptipravku, které Vam bude podano, podle Vasi télesné hmotnosti

(5 x 10" vg/kg). Lécba ptipravkem BEQVEZ spociva v podani jednorazové infuze do Zily
(,,kapacky®). Infuze bude podavana po dobu 1 hodiny. Infuze mize byt zpomalena, pokud se u Vas
objevi priznaky neptiznivé reakce na infuzi (viz bod 2 Upozornéni a opatieni).
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Dalsi 1é¢ivé pripravky, které mozna budete potfebovat
Lékat Vam mtize podat dalsi 1€k (kortikosteroidy) k Gpraveé imunitni odpovédi organismu proti viru.
Uzivejte tento 1€k podle pokynu 1ékate. Pied infuzi Vam mize byt podana urcita 1écba faktorem IX.

Ukonceni 1é¢by exogennim faktorem IX
Muze trvat n€kolik tydnt, nez bude po podani infuze s ptipravkem BEQVEZ dosazeno lepsi kontroly
krvaceni.

Lékar Vam bude pravidelné monitorovat aktivitu faktoru IX v krvi, tj. v prvnich 12 tydnech jednou
nebo dvakrat tydné a poté v pravidelnych intervalech, a rozhodne, zda a kdy Vam ma byt podana,
sniZzena nebo zastavena 1é¢ba exogennim faktorem IX (viz bod 2 Upozornéni a opatieni).

Mate-li jakékoli otazky tykajici se pouzivani piipravku BEQVEZ, zeptejte se 1¢kai€:
\
JestliZe Vam bylo podano vice pfipravku BEQVEZ, neZ mélo byt
Je nepravdépodobné, Ze by Vam mohlo byt podano pfili§ mnoho tohoto 1é¢iygho pripravku, protoze

davka se podava v nemocnici. Pokud Vam ptesto bylo podano piili§ mno@ﬁpravku BEQVEZ,
muze byt nutné, aby Vam lékar provedl krevni testy a podle potieby V3 .

4.  Mozné nezadouci G¢inky ’\

Podobn¢ jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezj ¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. {

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu %40
e ZvysSené hladiny aminotransferaz (jaternic mu) v krevnich testech.

Casté: mohou postihnout aZ 1 osobu z 10 @
e Bolest hlavy Q
Bolest bricha 3
Zavrat . W
Pocit na zvraceni (nauzea) ¢ \
Horecka (pyrexie) \

Slabost (astenie) *
Zvysené hladiny kremﬁh1 (produkt rozpadu svald) zjisténé v krevnich testech
Zvysené hladiny la ydrogenazy (ukazatel poskozeni tkan¢) zjisténé v krevnich testech

Pokud se u Vas vysky jakékoli jiné nezaddouci ucinky, porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni

sestrou. \

Hlaseni neiéﬂ*ﬁ&éinkﬁ
Pokud se uv kytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I1ékaii nebo zdravotni sestfe.
Stejné postuplyte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek BEQVEZ uchovavat

Naésledujici informace jsou urCeny pro zdravotnické pracovniky, ktefi budou 1é¢ivy ptipravek
pripravovat a podavat.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku injek¢ni lahvicky a na
krabic¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pripravek BEQVEZ se musi uchovavat ve svislé poloze a v pivodnim obalu, aby byl chranén pted
svétlem.

Uchovavejte pfti teploté -90 °C az -60 °C a pievazejte pii teploté -100 °C az -60 °C. Baleni vyjmuta
z mraznicky (-90 °C az -60 °C) mohou byt pfi pfenosu mezi prostfedimi s ultranizkou teplotou
ponechéna pti pokojové teploté (az do 30 °C) po dobu do 5 minut.

Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Zmrazené injek¢ni lahvicky ve vnitini krabi¢ce se budou pii pokojové teplote (az °C)
rozmrazovat az 1 hodinu. Celkova doba ponechani pti pokojové teploté od vyjmmutiimjekcnich
lahvic¢ek z mraznicky do pocatku ptipravy davky nema byt delsi nez 3 hodiny,

v chladnicce pfi

Po rozmrazeni nesmi byt 1é¢ivy ptipravek znovu zmrazen a miiZe byt ucmén
po natedéni je 24 hodin.

teploté 2 °C az 8 °C ve vnitini krabicce po dobu 24 hodin. Doba pouii{

X

6.  Obsah baleni a dalsi informace ’\%

Co pripravek BEQVEZ obsahuje

- Léciva latka je fidanakogen elaparvovek. Jedna 1 @(éni lahvicka obsahuje ptiblizné
koncentraci 0,79-1,21 x 10" vektorti genomu/ml.

- DalSimi slozkami jsou monohydrat dihydrogér%}foreénanu sodného (E 339), heptahydrat
hydrogenfosforecnanu sodného (E 339), chlgfid Sodny, poloxamer 188 a voda pro injekci (viz
bod 2 Pripravek BEQVEZ obsahuje sodi @

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje geneticky pfodifikované organismy.

Jak pripravek BEQVEZ vypada a sahuje toto baleni
Piipravek BEQVEZ je koncentrat prEﬁQ avu infuzniho roztoku (sterilni koncentrat).

Piipravek BEQVEZ se dodava v lzh 2ml injekéni lahvicee s 1 ml extrahovatelného objemu.
Po rozmrazeni je piipravek Z Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az nahnédly roztok.

Ptipravek BEQVEZ se %a v krabicce obsahujici injekéni lahvicky v poctu potfebném pro jednu
davku pro jednoho pacignfa.

\
Drzitel rozho, i gistraci

Plaine 17

Boulevard
1050 Bruxelle
Belgie

Vyrobce

Wyeth Farma S.A.

Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1
28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid

Spanélsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-37-00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd. Q
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610 \,b
Danmark Nederland A

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800{ 36
Deutschland Norge &

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS§

Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +4% 61 00

Eesti Os ich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 ‘Ql: +43 (0)1 521 15-0

Elrada Qolska

Pfizer EAAGG A.E. @ Pfizer Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 210 6785 800 Q Tel: +48 22 335 61 00

Espaiia "W Portugal

Pfizer, S.L. .’\ Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +34 91 490 99 00 \ Tel: +351 21 423 5500

France % Romania

Pfizer @ Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija
Pfizer Croatia dio Pfizer Luxembourg SARL
Tel: + 385139 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Q Tel: + 386 (0)1 52 11 400
Ireland Slovenska republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
+44 (0)1304 616161
island Suomi/Finland
Icepharma hf. Pfizer Oy
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
Italia Sverige
Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00

50



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Tomuto lé¢ivému ptipravku bylo ud€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace

o tomto pfipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci Q

)
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovyc éch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tatg@ové informace
k dispozici ve v§ech ufednich jazycich EU/EHP. &

()
N

.
Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotni@%ovniky:

Dutlezité: Pred pouzitim si prosim pfectéte Souhrn %dajﬁ'%fipravku (SmPC).

Opatieni, ktera je nutno ucinit pied zachdzenim s @n pfipravkem nebo pied jeho podanim

Piipravek BEQVEZ musi byt v rdmci zdravotnigkyeh zatizeni pfepravovéan v uzavienych,
nerozbitnych, nepropustnych nadobach. Q

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje gens‘f?mnodiﬂkované organismy.
.
S ptipravkem BEQVEZ je tieba zacﬁ? asepticky za sterilnich podminek.

Pti zachézeni s piipravkem B nebo pfi jeho podéavani se maji pouzivat osobni ochranné
prosttedky (véetné rukavic, @nn}'lch bryli, laboratorniho plasté a rukavi).

Rozmrazeni
. Uchovavejte v nim obalu, aby se zabranilo expozici pfimému slunecnimu svétlu
a ultraﬁalw@éﬁeni.
3\
. Pripr QVEZ uchovavejte v ptivodnim obalu ve svislé poloze.
. Vyjméte Vnitini krabicku z vnéjsi krabicky.
. Injekeni lahvicky s ptipravkem BEQVEZ rozmrazujte ve vnitini krabicce ve svislé poloze po

dobu 1 hodiny pii pokojové teploté (15 °C az 30 °C).

. Injekénimi lahvickami je mozno opatrné krouzit, ale nesméji se protiepavat ani obracet dnem
vzhtiru.
. Celkova doba ponechani pfi pokojové teploté od vyjmuti injekénich lahvicek z mraznicky do

pocatku ptipravy davky nema byt delsi nez 3 hodiny.

. Injekéni lahvicky pied pouzitim vizualné zkontrolujte, zda neobsahuji ¢astice a nemaji
zménénou barvu. Ujistéte se, Ze v roztoku nejsou viditelné krystalky ledu. Injekeni lahvicky,
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které obsahuji viditelné Castice, nepouzivejte. Rozmrazeny roztok v injekéni lahvicce ma byt
¢iry az lehce opalizujici, bezbarvy az nahnédly.

Injekeni lahvicky znovu nezmrazujte.

Piiprava pied podanim

Tento 1éCivy piipravek se pfipravuje k intravendzni infuzi nafedénim v injekénim roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) s 0,25% lidskym sérovym albuminem (HSA).

Piiprava fediciho roztoku (injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0.9%) s 0,25% HSA)

HSA pouzivany k pfipravé tohoto 1é¢ivého ptipravku musi byt komeréné dostupny. Doporucuje
se bud’ 20% (w/v), nebo 25% (w/v) HSA. )

Vypoctéte objem HSA potiebny k dosazeni vysledné koncentrace 0,25% ) HSA ve 200 ml
vysledného infuzniho objemu.

Vypoctéte objem 1é¢ivého pripravku potiebny k 16¢bé konkrétni@enta.

o Informace o koncentraci vektord genomu v jedné 1njéﬁ1hviéce a o krocich k vypoctu
1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v priloZzeném inf im listu Sarze (LIS).

o Poznamka: Koncentrace vektort genomu uve S je skutecna koncentrace
v piislusné injekcni lahvicee, ktera se ma pri Ctech k ptipravé davky pouzivat.

Vypoctéte objem injekéniho roztoku chloridu‘ ného 9 mg/ml (0,9%) potiebny k dosazeni
vysledného infuzniho objemu 200 ml po sl@g‘ s l1éCivym ptipravkem a HSA.

Zkombinujte vypocteny objem HSA s gtenym objemem injek¢éniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) ve vhodné iftfuzhi nadobé.

S
Redici roztok opatrngé smichejse.%otfepévejte. Pred ptidanim piipravku BEQVEZ ponechte
tedici roztok v infuzni nédob%SN kojové teploteé (15 °C az 30 °C) po dobu alesponi 10 minut.

Piiprava infuzniho roztoku

Pred podanim vizualng *trolujte rozmrazeny pripravek, zda neobsahuje Castice. Injekéni
lahvicky, které obs& itelné Castice, nepouzivejte.

Jedna injekéni 1 a je urcena pouze k jednorazovému pouziti.

Za pouzigl %ké techniky a sterilnich podminek natdhnéte vypocteny objem piipravku
BEQV%\% ¢nich lahvicek.

Zkomb Jte natazeny objem piipravku BEQVEZ s fedicim roztokem (0,9% chlorid sodny
$ 0,25% HSA) k dosazeni celkového infuzniho objemu 200 ml.

Infuzni roztok opatrné smichejte. Neprotiepavejte.

Infuzni roztok ma pted podénim pacientovi dosdhnout teploty okolniho prosttedi.

Podani infuzniho roztoku

Intraven6zni podani.

Nepodévejte v rychlé intravendzni injekei ani jako bolus.
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. P11 podani 1ze pouzit in-line infuzni filtr 0,2 pm.
. Infuzni roztok se ma podavat pacientovi po dobu pfiblizné¢ 60 minut.

. V piipadé reakce na infuzi béhem podani mé byt rychlost infuze sniZena nebo ma byt infuze
zastavena (viz bod 4.4).

Opatfeni, ktera je tfeba pfijmout v pfipad€ ndhodné expozice

Je nutné zabranit ndhodné expozici ptipravku BEQVEZ. V pfipad¢ expozice kliize musi byt postizena
oblast dikladn¢ oc¢isténa mydlem a vodou podle mistnich piedpist. V piipadé expozice o¢i musi byt
postizena oblast dikladné vyplachovana vodou po dobu alesponi 15 minut.

Opatteni, kterd je nutno ucinit pti likvidaci 1é¢ivého piipravku Q
Nepouzity 1éCivy pripravek a jednorazové pomticky, které se mohly dostat do‘@y s ptipravkem
BEQVEZ (napf. injekéni lahvicky, vSechny injekéni pomticky vetné jehel a ye y nepouzity
pripravek), musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pfedpisy pro farmasd&cky odpad.

Vsechen rozlity ptipravek BEQVEZ musi byt setfen savym gazovym ¢fveteCkem a misto rozliti se
musi vydezinfikovat roztokem chlornanu sodného a poté otfit utérk@i mfavlhcenymi alkoholem.
Vsechny Cistici prostfedky musi byt zabaleny do dvojitého obaLu ikVidovany podle mistnich

predpisti pro zachdzeni s farmaceutickym odpadem. \
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