PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Hemgenix 1 x 10" kopii genomu/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

2.1 Obecny popis

Etranakogen dezaparvovek je 1é¢ivy pripravek genové terapie, ktery exprimuje lidsky koagula¢ni faktor
IX. Je to nereplikujici se, rekombinantni vektor zaloZzeny na adeno-asociovaném viru sérotypu 5 (AAVS5)
obsahujici kodonové optimalizovanou cDNA genu pro lidsky koagulacni faktor IX varianty R338L
(FIX-Padua) pod kontrolou specifického jaterniho promotoru (LP1).

Etranakogen dezaparvovek je vyrabén v hmyzich buiikdch pomoci rekombinantni technologie DNA.
2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden ml etranakogenu dezaparvoveku obsahuje 1 x 10" kopii genomu (gc).

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 ml extrahovatelného objemu koncentratu pro injekéni roztok
obsahujici celkové 1 x 10" kopii genomu.

Celkovy pocet injek¢nich lahvic¢ek v jednom baleni odpovida pozadované davce pro jednoho pacienta,
v zavislosti na télesné hmotnosti pacienta (viz body 4.2 a 6.5).

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 35,2 mg sodiku v jedné injekéni lahviccee (3,52 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Hemgenix je indikovan k 1é¢bé tézké az stiedné tézké hemofilie B (kongenitalni deficit
faktoru IX) u dospélych pacienti bez inhibitorti faktoru IX v anamnéze.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem I€kate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie B a/nebo poruch
krvaceni. Tento lécivy piipravek ma byt podavan ve zdravotnickém zaftizeni, kde je k dispozici
personal a vybaveni k okamzitému zasahu v piipadé reakci spojenych s infuzi (viz body 4.4 a 4.8).

Pripravek Hemgenix smi byt podavan pouze pacientlim, u kterych byla prokézana absence inhibitori
faktoru IX. V ptipadé pozitivniho vysledku testu na inhibitory lidského faktoru IX se ma provést
opakovany test ptiblizné do 2 tydnd. Pokud jsou vysledky poc¢ate¢niho i opakovaného testu pozitivni,
pacient nema dostat piipravek Hemgenix.

Kromé vyse uvedeného se ma pred podanim piipravku Hemgenix provést vychozi vysetieni stavu
jater a posouzeni jiz existujiciho titru neutralizacnich anti-AAVS protilatek; viz bod 4.4.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Hemgenix je jednorazova davka 2 x 10'® gc/kg t&lesné hmotnosti coz
odpovida 2 ml/kg télesné hmotnosti, podana jako intravendzni infuze nafedéna injek¢nim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (viz bod 4.2 nize a bod 6.6).

Pripravek Hemgenix se mlize podat pouze jednou.

Preruseni profylaxe exogennim lidskym faktorem IX

K néastupu ucinku lécby etranakogenu dezaparvoveku dochazi v pribéhu nekolika tydnid po podéani
davky (viz bod 5.1). Z tohoto diivodu miize byt potfebna podplrna hemostaticka 1é¢ba exogennim
lidskym faktorem IX v pribéhu prvnich tydnti po infuzi etranakogenu dezaparvoveku, aby bylo
zajisténo dostatené pokryti faktorem IX v prvnich dnech po zahajeni [é¢by. Doporucuje

se monitorovani aktivity faktoru IX (napf. jednou tydné po dobu 3 mésict) po podani davky, aby se
sledovala odpovéd’ pacienta na etranakogen dezaparvovek.

Pti pouziti jednostupniového testu srazlivosti in vitro zalozeném na aktivovaném parcidlnim
tromboplastinovém case (aPTT) pro stanoveni aktivity faktoru IX z krevnich vzorkt pacienti mohou
byt vysledky aktivity faktoru IX ovlivnény typem ¢inidla aPTT i referen¢nim standardem pouzitym pfi
testu. To je dalezité vzit do tvahy zejména pii zmeéné laboratofe a/nebo reakénich ¢inidel pouzitych v
testu (viz bod 4.4). K monitorovani aktivity faktoru IX se proto po celou dobu doporucuje pouzit
stejny test a ¢inidla.

V ptipadé€, Ze neni dosazeno zvySenych hladin plazmatické aktivity faktoru IX, dochazi k jejich
poklesu, nebo krvaceni neni pod kontrolou nebo se opakuje, doporucuje se provést test na inhibitory

faktoru IX po podani davky spolu s testem na urceni aktivity faktoru IX.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti nejsou doporu¢eny zadné Gpravy davkovani. U pacientti ve véku 65 let a starSich

jsou k dispozici omezené udaje (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s jakymkoli stupném renalniho posSkozeni nejsou doporuceny zadné upravy davkovani.

Bezpecnost a ucinnost etranacogene dezaparvovec nebyly zkoumany u pacient s téZkou poruchou
funkce ledvin a v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou jater nejsou doporuceny zadné upravy davkovani (viz body 4.3 a 5.2).




Bezpecnost a u¢innost etranakogenu dezaparvoveku nebyly zkoumany u pacientt s tézkou poruchou
funkce jater. Etranacogene dezaparvovec je kontraindikovan u pacientti s akutni nebo nekontrolovanou
chronickou jaterni infekci, nebo u pacientii se znamou pokrocilou jaterni fibrézou nebo cirhézou (viz
bod 4.3). Tento 1éCivy pripravek se nedoporucuje pouzivat u pacientd s jinymi zdvaznymi poruchami
jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s infekci HIV
U HIV pozitivnich pacientii nejsou doporuéeny zadné upravy davkovani. U pacient s kontrolovanou
infekci HIV jsou k dispozici pouze omezené udaje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost etranakogenu dezaparvoveku nebyly zkoumany u déti ve véku 0 az 18 let.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Pripravek Hemgenix se ma podavat jako jednorazova intravendzni infuze po natedéni potfebné davky

injek¢nim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Etranakogen dezaparvovek se nesmi podavat
jako intraveno6zni injekce nebo bolus.

Pokyny k natedéni ptipravku pfed podanim viz bod 6.6.

Rychlost infuze

Natedény roztok se mé podat infuzi pfi konstantni rychlosti 500 ml/hodinu (8 ml/min).

e 'V pfipad¢ reakce na infuzi béhem podani se ma rychlost infuze zpomalit nebo zastavit, aby byla
zajiSténa snasenlivost pacienta. Pokud byla infuze zastavena, miize se podani infuze znovu zahajit
pii pomalejsi rychlosti, jakmile odezni reakce na infuzi (viz bod 4.4).

e Pokud je potieba snizit rychlost infuze nebo infuzi zastavit a znovu zahajit, roztok etranakogenu
dezaparvoveku se ma podavat v ramci doby pouzitelnosti nafedéného etranakogenu
dezaparvoveku, tj. do 24 hodin po ptipraveé davky (viz bod 6.3).

Podrobné pokyny k ptiprave, zachazeni, postupu pii nahodné expozici a likvidaci pfipravku Hemgenix
viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Aktivni infekce, at’ uz akutni nebo nekontrolované chronické.

- Pacienti se znamou pokrocilou fibrozou jater nebo cirhdzou (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Zahajeni 1é¢by pripravkem Hemgenix

Pacienti s jiz existujicimi protilatkami proti vektoru kapsidu AAVS
Pted 1écbou pripravkem Hemgenix se ma u pacientli vyhodnotit titr jiz existujicich neutraliza¢nich
protilatek proti AAVS.

Jiz existujici neutralizacni protilatky proti AAVS s titrem nad 1:898, na zaklad¢ testu na neutralizacni
protilatky proti AAVS s rozsifenym rozsahem méfeni (ekvivalentni titru 1:678 na zakladé predchoziho



testu z klinické studie), mohou branit expresi transgenu na pozadované terapeutické hodnoty, a tak
snizit u¢innost 1é¢by pripravkem Hemgenix (viz bod 5.1).

K dispozici jsou omezené udaje u pacientil s neutralizacnimi protilatkami proti AAVS s titrem nad
1:898 (ekvivalentni titru 1:678 na zaklad¢ testu z klinické studie). V klinickych studiich

s etranakogenem dezaparvovekem, u 1 pacienta s jiz existujicimi neutraliza¢nimi protilatkami proti
AAVS s titrem 1:3212 (zjisténo pomoci testu z klinické studie, odpovidajici titru 1:4417 na zéklade
testu na neutralizacni protilatky proti AAVS5 s rozsifenym rozsahem méfeni) nebyla pozorovana zadna
exprese faktoru IX a bylo nutné znovu zahajit profylaxi exogennim faktorem IX (viz bod 5.1).

V klinickych studiich s etranakogenem dezaparvovekem, pro podskupinu pacientl s detekovatelnymi
jiz existujicimi neutralizacnimi protilatkami proti AAVS s titrem do 1:678 (zjisténo pomoci testu

z klinické studie, odpovidajici titru 1:898 na zaklad¢ testu na neutralizacni protilatky proti AAVS

s roz§ifenym rozsahem méfeni), byly primérné hladiny aktivity faktoru IX ve stejném rozmezi, ale
numericky niZ§i ve srovnani s podskupinou pacientti bez detekovatelnych jiz existujicich
neutralizacnich protilatek proti AAVS. Nicméné ob¢ skupiny pacienttl, s detekovatelnymi
neutralizacnimi protilatkami proti AAVS i bez nich, prokazaly zlepSenou hemostatickou profylaxi po
podani etranakogenu dezaparvoveku ve srovnani se standardni péc¢i faktorem IX (viz bod 5.1).

Vychozi jaterni funkce
Pted lécbou pripravkem Hemgenix je tfeba u pacienta vyhodnotit hladinu jaternich aminotransferaz a
provést ultrazvuk a elastografii jater. To zahrnuje:

e Vysetfeni enzymu (alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST), alkalicka
fosfataza (ALP) a celkovy bilirubin). Vysledky vySetieni ALT maji byt ziskany do 3 mésicti
pred 1écbou a vysetifeni ALT se ma zopakovat alespon jednou pted podanim piipravku
Hemgenix, aby se stanovila vychozi hladina ALT u pacienta.

e Ultrazvukove a elastografické vysetteni jater ziskané do 6 mésict pred podanim piipravku
Hemgenix.

V piipadé radiologickych jaternich abnormalit a/nebo trvalého zvySeni jaternich enzymil se
doporucuje zvazit konzultaci s hepatologem za c¢elem posouzeni vhodnosti podani pfipravku
Hemgenix (viz informace o jaternich funkcich a monitorovani hladiny faktoru IX niZe).

Reakce spojené s infuzi — béhem nebo kratce po podani infuze pfipravku Hemgenix

Mohou se vyskytovat reakce na infuzi, véetné hypersenzitivnich reakci a anafylaxe (viz bod 4.8).
Pacienti maji byt peclivé sledovani ohledné reakci na infuzi po celou dobu infuze a alespon po dobu
3 hodin po ukon¢eni infuze.

Doporucena rychlost infuze uvedena v bod¢ 4.2 se musi piesné dodrzovat, aby byla zajisténa
snasenlivost pacienta.

Pfi podezieni na reakci na infuzi je nutné zpomaleni nebo zastaveni infuze (viz bod 4.2). Na zaklad¢
klinického usudku lze pro zvladnuti reakce na infuzi zvazit 1é¢bu napf. kortikosteroidy nebo
antihistaminiky.

Sledovani po 1é¢bé piipravkem Hemgenix

Hepatotoxicita

Intraven6zni podani vektoru AAV, ktery cili na jatra mize potencialné zpisobit zvyseni jaternich
aminotransferaz (bez jiné klinické pticiny). Predpoklada se, ze ke zvySeni jaternich aminotransferaz
dochazi v disledku imunitné zprostfedkovaného poskozeni transdukovanych hepatocytti a mize snizit
terapeutickou i¢innost genové terapie.

V klinickych studiich s etranakogenem dezaparvovekem bylo pozorovano prechodné asymptomatické
a prevazné mirné zvyseni jaternich aminotransferaz, nejcastéji v prvnich 3 mésicich po podani
etranakogenu dezaparvoveku. Toto zvyseni aminotransferaz odeznélo bud’ spontanné, nebo po 1écbe
kortikosteroidy (viz bod 4.8).



Aby se zmirnilo riziko potencialni hepatotoxicity, ma se pied 1é¢bou u pacienta provést vyhodnoceni
jaternich aminotransferaz, ultrazvuk a elastografie jater (viz bod 4.2). Po podani ptipravku Hemgenix
maji byt aminotransferazy peclive sledovany, napft. jednou tydné po dobu minimalné 3 mésict. V
piipadé zvySeni ALT nad horni hranici normalu nebo dvojnasobku vychozich hladin u pacienta se ma
zvazit 1éEba kortikosteroidy s postupnym sniZovanim davky spolu s vySetfenim aktivity lidského
faktoru IX (viz bod 4.4 ,,Funkce jater a monitorovani faktoru IX*). U vSech pacientd, u kterych doslo
ke zvySeni hladiny jaternich enzymt, se doporucuje pravidelné monitorovani aminotransferaz, dokud
se jaterni enzymy nevrati na vychozi hodnoty.

Bezpecnost etranakogenu dezaparvoveku u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, véetné cirhozy,
tézké jaterni fibrozy (napf. pfipominajici nebo rovnajici se METAVIR [Meta-analyza histologickych
dat u virové hepatitidy] stupné 3 nebo elastografii jater (FibroScan) skore >9 kPa), nebo
nekontrolované hepatitidy B a C, nebyla stanovena.

Testy na faktor IX

Vysledky testi aktivity faktoru IX jsou niZsi, pokud jsou méfeny pomoci chromogenniho

substratového testu (CSA) ve srovnani s jednostupiiovym testem srazlivosti (OSA). V klinickych
studiich se aktivita faktoru IX po podani davky méfena pomoci CSA vratila k niz§im hodnotam s
primérnym pomérem aktivity faktoru IX CSA k OSA v rozmezi od 0,408 do 0,547 (viz bod 5.1).

Funkce jater a monitorovani faktoru IX

V prvnich 3 mésicich po podani ptipravku Hemgenix je ti¢elem monitorovani jater a faktoru IX
detekovat zvySeni ALT, které muze byt doprovazeno snizenou aktivitou faktoru IX a miize naznacovat
nutnost zahajeni 1éCby kortikosteroidy (viz body 4.2 a 4.8). Po prvnich 3 mésicich od podani je
ptislusné sledovani jater a faktoru IX urceno k rutinnimu hodnoceni stavu jater a rizika krvaceni.

V prubéhu 3 mesicl pred podanim pripravku Hemgenix se ma provést vychozi vyhodnoceni stavu
jater (v€etné jaternich testli a aktudlniho posouzeni fibrézy pomoci zobrazovacich metod, jako je
ultrazvukova elastografie, nebo laboratornich vySetieni, v poslednich 6 mésicich). Ma se zvazit
provedeni alespont dvou méfeni ALT pred podanim nebo se ma pouzit prumér predchozich méteni
ALT (napriklad v ptedchozich 4 mésicich) ke stanoveni vychozi hodnoty ALT u pacienta. Doporucuje
se hodnotit jaterni funkce multidisciplinarnim pfistupem se zapojenim hepatologa, aby bylo
monitorovani co nejlépe ptizplisobeno individualnimu stavu pacienta.

Doporucuje se (pokud je to mozné) pouzit stejnou laboratot pro vychozi jaterni testy a pro sledovani
v pribéhu ¢asu, zejména béhem casového ramce pro rozhodovani o 1é¢be kortikosteroidy, aby se
minimalizoval dopad mezilaboratorni variability.

Po podani se maji monitorovat hladiny aktivity ALT a faktoru IX u pacienta podle tabulky 1.

K usnadnéni interpretace vysledkit ALT, se ma monitorovani ALT doplnit monitorovanim AST a
kreatinfosfokindzy (CPK), aby bylo mozné vyloucit alternativni pfi¢iny pro zvySeni ALT (vetné
potencialné hepatotoxickych 1é¢ivych pripravkl nebo latek, konzumace alkoholu nebo naméahavého
cviceni). Na zaklad¢ zvyseni ALT muze byt u pacienta indikovana 1é¢ba kortikosteroidy (viz
Kortikosteroidovy rezim). Béhem podéavani snizujicich se davek kortikosteroidl, se doporucuje
monitorovani jednou tydné, a podle klinické indikace.

Osettujici 1ékati maji zajistit dostupnost pacienta pro Casté monitorovani jaternich laboratornich
parametri a aktivity faktoru IX po podani.

Tabulka 1. Monitorovani funkce jater a aktivity faktoru IX



Meéieni Casovy ramec Frekvence monitorovani®

Pied podanim | Test jaternich Do 3 mésicu pred Vychozi méteni
funkci podanim infuze
Aktualni Do 6 mésici pied

posouzeni fibrézy | podanim infuze

Po podani ALT?® a aktivita Prvni 3 mésice Jednou tydné
faktoru IX
4. az 12. mésic Kazdé 3 mésice
(prvni rok)
druhy rok e Kazdych 6 mésicliu

pacientil s hladinami
aktivity faktoru IX > 5 [U/dl
(viz testy na faktor I1X)

e Ma se zvazit Castéjsi
monitorovani u pacientti s
hladinami aktivity
faktoru IX <5 IU/dl a ma
se zvazit stalost hladin
faktoru IX a znamky
krvaceni.

po dvou letech e Kazdych 12 mésici u
pacientt s hladinami
aktivity faktoru IX > 5 [U/dl
(viz testy na faktor IX)

e Ma se zvazit Castéjsi
monitorovani u pacientti s
hladinami aktivity
faktoru IX <5 IU/dl a ma
se zvazit stalost hladin
faktoru IX a znamky
krvaceni.

2 Doporucuje se monitorovani jednou tydné nebo podle klinické indikace, béhem podavani snizujici se davky
kortikosteroidti. Uprava frekvence monitorovani miize byt indikovana v zévislosti na individudlni situaci.

® Monitorovéni ALT se ma doplnit monitorovanim AST a CPK, aby bylo moZné vylou¢it alternativni p¥i¢iny pro
zvySeni ALT (v€etné potencialné hepatotoxickych lécivych pripravki nebo latek, konzumace alkoholu nebo
namahavého cviceni).

V piipadé, Ze se u pacienta znovu zahdji profylaktické pouziti koncentratt faktoru IX/hemostatickych
1é¢iv pro kontrolu hemostazy se ma zvazit monitorovani a fizeni 1é¢by v souladu s pokyny pro tato
1é¢iva. Pravidelna ro¢ni prohlidka ma zahrnovat testy jaternich funkei.

Kortikosteroidovy rezim

Po podani etranakogenu dezaparvoveku dochazi k imunitni odpovédi na kapsidovy protein AAVS. To
muze v nekterych piipadech zplisobit zvySeni jaternich aminotransferdz (bez jiné klinické pficiny) (viz
vyse a bod 4.8). V piipad¢ zvyseni ALT nad horni hranici normalu nebo dvojnasobku vychozich
hladin u pacienta v pribéhu prvnich 3 mésicich po podani davky se ma zvazit 1é¢ba kortikosteroidy ke
ztlumeni imunitni odpovédi, napt. pocatecni davkou 60 mg/den prednisolonu nebo prednisonu
peroralné (viz tabulka 2).



Dale se doporucuje posoudit mozné alternativni priciny zvySeni ALT véetné podani potencialné
hepatotoxickych 1éCivych pripravki nebo latek, konzumace alkoholu nebo namahavého cvi¢eni. Ma se
zvazit opétovné testovani hladin ALT v prubéhu 24 az 48 hodin a, je-li to klinicky indikovano,
provedeni dalsich testl k vylouceni alternativni etiologie.

Tabulka 2. Doporucena lécba prednisolonem v reakci na zvySené hladiny ALT

Casov4 osa Peroralni divka prednisolonu (mg/den)*
1. tyden 60

2. tyden 40

3. tyden 30

4. tyden 30

Udrzovaci davka dokud se hladina ALT nevrati na 20

vychozi hodnotu

Snizujici se ddvka po dosazeni vychozi hladiny Snizeni denni davky o 5 mg/tyden

*Mize se pouzit 1é¢ivy piipravek ekvivalentni prednisolonu. Kombinovany imunosupresivni rezim nebo pouziti
jiné imunosupresivni 1é¢by lze také zvazit v ptipad¢ selhani nebo kontraindikace 1é¢by prednisolonem (viz

bod 4.5). Dale se doporucuje nastavit multidisciplinarni konzultaci s hepatologem, aby se alternativni 1écba ke
kortikosteroidiim a sledovani co nejlépe pfizptisobilo individualnimu stavu pacienta.

Riziko tromboembolickych piihod

Pacienti s hemofilii B maji ve srovnani s béznou populaci sniZzené riziko tromboembolickych piihod
(napf. plicni tromboembolie nebo hluboké Zilni trombodzy) v disledku vrozeného deficitu koagulaéni
kaskady. Zmirnéni ptiznakti hemofilie B obnovenim aktivity faktoru IX miZze vystavit pacienty
potencialnimu riziku tromboembolie, jak je pozorovano u bézné populace bez hemofilie.

U pacientt s hemofilii B s jiz existujicimi rizikovymi faktory pro tromboembolické piihody, jako je
kardiovaskularni nebo kardiometabolické onemocnéni v anamnéze, arteriosklerdza, hypertenze,
diabetes, pokro¢ily vé€k, mize byt potencialni riziko trombogenity vyssi.

V klinickych studiich s etranakogenem dezaparvovekem nebyly hlaseny tromboembolické piihody
souvisejici s 1é€bou (viz bod 5.1). Navic nebyly pozorovany zadné hladiny suprafyziologicke aktivity
faktoru IX.

Antikoncepéni opatfeni ve vztahu k vylu€ovani DNA do spermatu

Pacienti muzského pohlavi maji byt informovani o potieb¢ antikoncepénich opatieni pro n¢ nebo
jejich partnerky ve fertilnim véku (viz bod 4.6).

Darcovstvi krve, organu, tkani a bunék

Pacienti léceni pfipravkem Hemgenix nesmi darovat krev, organy, tkané nebo bunky pro transplantaci.
Tato informace je uvedena na kart¢ pacienta, kterou ma pacient dostat po 1é¢bé.

Imunokompromitovani pacienti

Do klinickych studii s etranakogenem dezaparvovekem nebyli zafazeni Zadni imunokompromitovani
pacienti, véetné pacientli podstupujicich imunosupresivni [é¢bu v prubéhu 30 dni pied infuzi
etranakogenu dezaparvoveku. Bezpecnost a uc¢innost tohoto 1é¢ivého piipravku u téchto pacientt
nebyly stanoveny. Pouziti u imunokompromitovanych pacientt je zalozeno na Gsudku zdravotnického
personalu s pfihlédnutim na celkovy stav pacienta a moznosti pouZiti kortikosteroidl po 1é€b¢
etranakogenem dezaparvovekem.

HIV pozitivni pacienti




U pacientl s kontrolovanou infekci HIV, ktefi jsou 1é¢eni etranakogenem dezaparvovekem jsou k
dispozici omezené klinické udaje (viz body 4.2 a 5.1).

Bezpecnost a ucinnost u pacientd s infekei HIV, ktera neni kontrolovana antivirovou terapii,
prokazana poctem CD4+ <200/pl, nebyly stanoveny v klinickych studiich s etranakogenem
dezaparvovekem (viz bod 4.3).

Pacienti s aktivnimi nebo nekontrolovanymi chronickymi infekcemi

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s podavanim etranakogenu dezaparvoveku u pacientl s akutnimi
infekcemi (jako jsou akutni respiracni infekce nebo akutni hepatitida) nebo nekontrolovanymi
chronickymi infekcemi (jako je aktivni chronicka hepatitida B). Je mozné, Ze takové akutni nebo
nekontrolované infekce mohou ovlivnit odpovéd’ na piipravek Hemgenix a snizit jeho ucinnost a/nebo
zpisobit nezadouci ucinky. U pacientil s takovymi infekcemi je 1écba piipravkem Hemgenix
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Pokud se objevi znamky nebo ptiznaky akutnich nebo nekontrolovanych chronickych aktivnich
infekcei, musi byt 1é€ba ptipravkem Hemgenix odloZena, dokud infekce nevymizi nebo nebude pod
kontrolou.

Pacienti s inhibitory faktoru IX, sledovani rozvoje inhibitoru faktoru IX

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s podavanim etranakogenu dezaparvoveku u pacientd, ktefi mayji
nebo méli inhibitory faktoru IX. Neni zndmo, zda nebo do jaké miry mohou tyto jiz existujici
inhibitory faktoru IX ovlivnit bezpec¢nost nebo G¢innost ptipravku Hemgenix. U pacientt s inhibitory
faktoru IX v anamnéze neni 1é¢ba piipravkem Hemgenix indikovana (viz bod 4.1).

V klinickych studiich s etranakogenem dezaparvovekem neméli pacienti na zacatku 1écby zadné
detekovatelné inhibitory faktoru IX a tvorba inhibitort nebyla po 1é¢b¢ etranakogenem

dezaparvovekem pozorovana (viz bod 5.1).

Pacienti maji byt sledovani pomoci vhodnych laboratornich testl na rozvoj inhibitort faktoru IX
po podani pfipravku Hemgenix.

Pouziti koncentratu faktoru IX nebo hemostatickych 1é¢iv po 1é¢bé etranakogenem dezaparvovekem

Po podani etranakogenu dezaparvoveku:

o Koncentraty faktoru IX/hemostaticka 1éCiva lze pouzit v pfipadé invazivnich vykont, operaci,
traumat nebo krvaceni v souladu s aktualnimi pokyny pro lécbu hemofilie a na zakladé
aktualni hladiny aktivity faktoru IX u pacienta.

e Pokud jsou hladiny aktivity faktoru IX u pacienta trvale nizsi nez 5 [U/dl a pacient ma
opakované epizody spontanniho krvaceni, 1€kati maji zvazit pouziti koncentratl faktoru IX
k minimalizaci takovych epizod, v souladu se sou¢asnymi pokyny pro 1écbu hemofilie. Cilové
klouby maji byt 1éceny v souladu s ptislusSnymi doporu¢enymi postupy 1€cby.

Opakovana 1é¢ba a dopad na jiné terapie zprostiedkované AAV

Dosud neni znamo, jestli nebo za jakych podminek 1ze 1é¢bu ptipravkem Hemgenix opakovat

a do jaké miry by vyvinuté endogenni zkfiZzené reagujici protilatky mohly interagovat s kapsidami
vektoru AAV pouzivanymi v jinych genovych terapiich, coz by potencialn€ mohlo ovlivnit jejich
ucinnost v 1é¢be (viz dale bod 4.4 vyse).

Riziko malignity v dusledku integrace vektoru

Analyza mista integrace vektoru byla provedena na vzorcich jater od jednoho pacienta 1é¢eného
piipravkem Hemgenix v klinickych studiich. Vzorky byly odebrany jeden rok po podani davky. Ve
vSech vzorcich byla pozorovana integrace vektoru do lidské genomové DNA.



Klinicky vyznam jednotlivych ptihod integrace vektoru neni dosud znam, ale predpoklada se,
ze individualni integrace vektoru do lidského genomu by mohla potencialné pfispét k rozvoji malignit.

V klinickych studiich nebyly v souvislosti s 1écbou etranakogenem dezaparvovekem identifikovany
zadné malignity (viz body 5.1 a 5.3). V pfipad¢ vyskytu zhoubného nadoru ma oSetiujici zdravotnicky
pracovnik kontaktovat drzitele rozhodnuti o registraci, aby ziskal pokyny k odbéru vzorkt pacientt
pro potencialni vySetieni integrace vektoru a analyzu mista integrace.

Doporucuje se, aby pacienti s jiz existujicimi rizikovymi faktory pro hepatocelularni karcinom (jako
je jaterni cirh6za, hepatitida B nebo C, nealkoholicka steatdza jater) pravidelné podstupovali jaterni
ultrazvukové screeningy a byli pravideln€ sledovani na zvySené hladiny alfa-fetoproteinu (AFP) (napf.
jednou roéné€) po dobu nejméné 5 let po podani piipravku Hemgenix (viz také bod 4.3).

Dlouhodobé navazné sledovani

Ocekava se, ze pacienti budou zafazeni do studie navazného sledovani, ktera bude sledovat pacienty s
hemofilii po dobu 15 let, aby se potvrdila dlouhodoba bezpecnost a uc¢innost genové terapie
pfipravkem Hemgenix.

Obsah sodiku a drasliku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 35,2 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 1,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné injekéni lahviccee,
to znamena, ze je v podstaté bez drasliku.

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

Pted podanim etranakogenu dezaparvoveku maji byt zkontrolovany stavajici lé¢ivé ptipravky
pacienta, aby bylo mozné urcit, zda nemaji byt upraveny tak, aby se zabranilo o¢ekavanym interakcim
popsanym v tomto bod¢.

Konkomitantni 1é¢ivé piipravky pacienta maji byt sledovany po podani etranakogenu dezaparvoveku,
zejména v prub&hu prvniho roku, a ma byt zhodnocena potfeba zmény konkomitantnich 1é¢ivych
ptipravkl na zakladé¢ stavu jater a rizika pro pacienta. Kdyz je zahdjeno podavani nové 1écby,
doporucuje se peclivé sledovani aktivity ALT a faktoru IX (napf. jednou tydné az kazdé 2 tydny v
pribéhu prvniho mésice), aby se posoudily potencidlni ucinky na obé hladiny.

Nebyly provedeny zadné studie interakci v prostiedi in vivo.

Hepatotoxické 1é¢ivé pripravky nebo latky

ZkuSenosti s pouzitim tohoto 1é¢ivého piipravku u pacientll uzivajicich hepatotoxické 1é¢ivé pripravky
nebo uzivajicich hepatotoxické latky jsou omezené. Bezpecnost a t¢innost etranakogenu
dezaparvoveku za téchto okolnosti nebyly stanoveny (viz bod 4.4).

Pted podanim etranakogenu dezaparvoveku pacientim uzivajicim potencialné hepatotoxické 1é¢ivé
ptipravky nebo uzivajicim jiné hepatotoxické latky (vcetné alkoholu, potencialné hepatotoxickych
rostlinnych pfipravkt a dopliik stravy) a pii rozhodovani o pfijatelnosti téchto latek po lécbe
etranakogenu dezaparvoveku maji 1ékari zvazit, zda mohou snizit G¢innost etranakogenu

NS4

podani etranakogenu dezaparvoveku (viz bod 4.4).

Interakce s latkami, které mohou snizit nebo zvysit plazmatické koncentrace kortikosteroida
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Latky, které mohou snizovat nebo zvySovat plazmatickou koncentraci kortikosteroida
(napt. latky, které indukuji nebo inhibuji cytochrom P450 3A4), mohou snizit i¢innost
kortikosteroidniho rezimu nebo zvysit jeho nezadouci G¢inky (viz bod 4.4).

Oc¢kovani

Pted podanim infuze etranakogenu dezaparvoveku se ujistéte, Ze ma pacient aktualni ockovani.
Ockovaci schéma u pacienta muze byt nutné upravit tak, aby vyhovovalo konkomitantni
imunomodulaéni 1é¢b¢ (viz bod 4.4). Zivé vakciny nemaji byt pacientim podavany béhem
imunomodulacni 1é¢by.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Nebyly provedeny zadné ucelové studie fertility/embryofetalni studie, které by prokazaly, zda by
pouziti u zen ve fertilnim veéku a béhem téhotenstvi mohlo byt Skodlivé pro novorozence (teoretické
riziko integrace virového vektoru do fetalnich bunék prostfednictvim vertikalniho pfenosu). Nejsou

k dispozici zadné udaje k doporuceni konkrétni doby trvani antikoncepCnich opatieni u zen

ve fertilnim veéku. Z tohoto diivodu se podavani ptipravku Hemgenix nedoporucuje u zen ve fertilnim
veku.

Antikoncepce pro muze po podani pfipravku

V klinickych studiich byla do¢asné detekovatelna transgenni DNA ve spermatu po podani
etranakogenu dezaparvoveku (viz bod 5.2).

Po dobu 12 mésicti po podani etranakogenu dezaparvoveku musi pacienti v reprodukénim véku a
jejich partnerky ve fertilnim véku zabranit poceti nebo jej odlozit pouzitim bariérové antikoncepce.
Muzi léceni ptipravkem Hemgenix nesmi darovat sperma, aby se minimalizovalo potencialni riziko
ptrenosu otcovské zarodecné linie (viz bod 4.4).

Té&hotenstvi

ZkuSenosti s pouzivanim tohoto 1é¢ivého ptipravku béhem téhotenstvi nejsou k dispozici.
Reprodukéni studie na zvitatech s pripravkem Hemgenix nebyly provedeny. Neni znamo, zda tento
1é¢ivy piripravek miize zplsobit poskozeni plodu pti podani t€hotné zené nebo zda mtize ovlivnit
reproduk¢ni schopnosti. Piipravek Hemgenix se nema pouzivat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se etranakogen dezaparvovek vylucuje do lidského mléka. Nelze vyloudit riziko pro
novorozence/kojence. Pripravek Hemgenix se nema pouzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Utinky na saméi fertilitu byly zkoumany u mysi ve studiich na zvifatech. Nebyl pozorovan zadny
nepiiznivy vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Infuze etranakogenu dezaparvoveku ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Vzhledem k potencialnim nezddoucim G¢inktim, jako jsou docasné zavraté, inava a bolest hlavy, které
se objevily kratce po podani etranakogenu dezaparvoveku, maji byt pacienti pouceni, aby byli pfi
fizeni a obsluze stroji opatrni, dokud si nebudou jisti, Ze tento 1€Civy pripravek na né¢ nema nepiiznivy
vliv (viz bod 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsi hlaSené nezadouci ucinky v klinickych studiich s etranakogenem dezaparvovekem byly
bolest hlavy (velmi casté; 31,6 % pacientit), zvySeni hladin ALT (velmi ¢asté; 22,8 % pacientl), zvySeni
hladin AST (velmi ¢asté; 17,5 % pacientll) a onemocnéni podobné chipce (velmi Casté; 14 % pacientll).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Tabulka 3 ukazuje prehled nezadoucich ucinkl z klinickych studii s etranakogenem dezaparvovekem
u 57 pacientti. Nezadouci u€inky jsou klasifikovany podle frekvence vyskytu a tfidy organovych
systémi MedDRA. Kategorie frekvence nezadoucich t¢inkd jsou odvozeny dle nasledujici konvence:
velmi casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az <1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (> 1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3. Nezadouci uc¢inky z klinickych studii s etranakogenem dezaparvovekem

Trida organovych systémui Nezadouci uc¢inek Frekvence
dle MedDRA (Preferovany termin)
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Velmi Casté
Zavrat Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté
Celkové poruchy a reakce v | Onemocnéni podobné chiipce Velmi Casté
mist¢ aplikace Unava, malatnost Casté
VySetieni Zvysena alaninaminotransferaza, zvysena Velmi Casté
aspartataminotransferaza, zvyseny C-reaktivni
protein
Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi, zvyseny Casté
bilirubin v krvi
Poranéni, otravy a Reakce spojené s infuzi (hypersenzitivita, Velmi casté*
proceduralni komplikace reakce v misté infuze, zavrat’, svédéni oka,
zrudnuti, bolest v horni ¢asti biicha, kopfivka,
hrudni diskomfort, pyrexie)

*Frekvence vychazi ze sdruzenych reakci spojenych s infuzi medicinsky podobného ptipravku. Jednotlivé reakce
na infuzi se vyskytly u 1 az 2 subjektli s béznou frekvenci (vyskyt v rozmezi 1,8 az 3,5 %).

Abnormality laboratornich jaternich testii

Tabulka 4 popisuje abnormality jaternich testi po podani pfipravku Hemgenix. Dale je charakterizovana
zvySena hladina ALT, protoze miZze doprovazet snizenou aktivitu faktoru IX, a mlze naznacovat
nutnost zahajeni 1¢¢by kortikosteroidy (viz bod 4.4).

Tabulka 4. Abnormality laboratornich jaternich testii u pacientii po podani 2 x 10'* gc/kg télesné
hmotnosti etranakogenu dezaparvoveku v klinickych studiich

ZvySené laboratorni parametry?® Pocet pacientt (%)
N=57
ZvySeni ALT > ULN" 23 (40,4 %)
>ULN — 3,0 x ULN® 17 (29,8 %)
>3,0-5,0x ULNY 1 (1,8 %)
>5,0-20,0 x ULN® 1 (1,8 %)
ZvySeni AST > UNL 24 (42,1 %)
>ULN — 3,0 x ULN® 19 (33,3 %)
>3,0-5,0x ULNY 4 (7,0 %)
Zvyseni bilirubinu > ULN" 14 (24,6 %)
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>ULN — 1,5 x ULN® 12 (21,1 %)
Zkratky: ULN = horni hranice normalu; CTCAE = Spole¢na terminologicka kritéria pro nezadouci G¢inky
2Uvadgéji se nejvyssi stupné CTCAE po podani davky
"Ne vsichni pacienti s laboratorni abnormalitou > ULN dosahli CTCAE stupeii 1 kviili zvy$enym vychozim hladinam
°CTCAE stupen 1
dCTCAE stupeii 2
°CTCAE stupen 3

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Reakce spojené s infuzi

V klinickych studiich s etranakogenem dezaparvovekem byly pozorovany reakce spojené s infuzi s
mirnou az stiedni zavaznosti u 7/57 (12,3 %) subjektii. Infuze byla docasné prerusena u 3 pacientil a
obnovena pfi nizsi rychlosti infuze po 1é€b¢ antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy. U 1 pacienta byla
infuze zastavena a nebyla obnovena (viz bod 5.1).

Imunitné zprostredkované zvySeni jaternich aminotransferdz

V klinickych studiich se objevily nezadouci ti¢inky spojené s 1€cbou, zvyseni hladiny ALT u 13/57
(22,8 %) pacientl. Nastup zvysené hladiny ALT se pohyboval od 22. do 78. dne po podéani davky. Devét
ze 13 pacientli se zvySenou hladinou ALT dostalo snizujici se davku kortikosteroidti. Primérna délka
1écby kortikosteroidy u téchto pacientl byla 81,4 dne. U deviti ze 13 pacientl se zvySenou hladinou
ALT doslo také ke zvySeni hladin AST. VSechny nezadouci ptihody zvySenych hladin ALT, kter¢ se
objevily po 1é¢be, nebyly zavazné a odeznély v pribéhu 3 az 127 dni.

Imunogenita
V Kklinickych studiich s etranakogenem dezaparvovekem nebyl pozorovan zadny rozvoj inhibitord

faktoru IX.

U vSech pacientli lécenych etranakogenem dezaparvovekem byla pozorovana ocekavand setrvala
humoralni imunitni odpovéd’ na infudovany kapsid AAVS. Hladiny protilatek proti AAVS vzrostly nad
horni limit kvantifikace, jak bylo testovano pomoci testu z klinické studie, do 3. tydne po podani davky
a zlistaly zvySené nad hornim limitem kvantifikace, jak bylo naméteno ve 24. mésici po podani davky.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici udaje z klinickych studii tykajici se predavkovani etranakogenem dezaparvovekem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Koagulacni faktory, ATC kod: BO2BD16

Mechanismus u¢inku

Etranakogen dezaparvovek je ptipravek genové terapie uréeny k zavedeni kopie sekvence DNA
kodujici lidsky faktor IX do hepatocyt k feSeni hlavni pfi¢iny onemocnéni hemofilie B. Etranakogen
dezaparvovek se sklada z kodonové optimalizované kodujici sekvence DNA varianty Padua k ziskani
funkéniho lidského faktoru IX (hFIXco-Padua) pod kontrolou specifického jaterniho promotoru (LP1),
ktera je enkapsulovana v nereplikujicim se rekombinantnim adeno-asociovaném virovém vektoru
sérotypu 5 (AAVS) (viz bod 2.1).
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Po jednorazové intravenozni infuzi se etranakogen dezaparvovek prednostné zaméfuje na jaterni
bunky, kde se vektorovd DNA nachazi téméf vyhradné v epizomalni formé (viz nize bod 5.3).

Po transdukci etranakogen dezaparvovek fidi dlouhodobou jaterné specifickou expresi proteinu
faktoru IX Padua. V disledku toho etranakogen dezaparvovek ¢astecné nebo uplné zlepsuje deficit
prokoagulacni aktivity cirkulujiciho faktoru IX u pacientti s hemofilii B.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Bezpecnost a u¢innost etranakogenu dezaparvoveku byly hodnoceny ve 2 prospektivnich, otevienych,
jednoramennych studiich s jednorazovou davkou, studii faze 2b provedené v USA a mezinarodni
studii faze 3 provedené v USA, Velké Britanii a EU. Do obou studii byli zafazeni pacienti muzského
pohlavi (t€lesna hmotnost v rozmezi: 58 az 169 kg) se sttedné zavaznou az zdvaznou hemofilii B
(2% aktivity faktoru IX; n=3 ve fazi 2b a n=54 ve fazi 3), ktefi dostali jednorazovou davku
etranakogenu dezaparvoveku 2 x 10" gc/kg t&lesné hmotnosti intravendzné a byli sledovani po dobu
5 let.

V pivotni studii faze 3 celkem 54 pacientll (n=54) muZzského pohlavi ve véku 19 az 75 let pii zarazeni
do studie (n=47 > 18 a < 65 let; n=7 > 65 let) se stfedné zavaznou az zavaznou hemofilii B dokoncilo
> 6méesicni avodni observacni fazi (z angl. lead-in period) se standardni péci rutinni profylaxe
faktorem IX, po které pacienti dostali jednorazovou intravenozni davku etranakogenu dezaparvoveku.
Kontrolni navstévy po 1é€be probihaly pravidelné, pticemz 53/54 pacient dokoncilo alespon
18m¢ési¢ni obdobi navazného sledovani (z angl. follow-up period). Jeden pacient, 75 let pii screeningu,
zemtiel na kardiogenni Sok v 15. mésici po podani davky, piihoda byla potvrzena jako nesouvisejici s
1é¢bou. Zbyvajicich 53/54 pacientl pokracuje v obdobi navazného sledovani po celkovou dobu 5 let
po podani davky. Z toho 1 pacient dostal ¢aste¢nou davku (10 %) etranakogenu dezaparvoveku v
disledku reakce spojené s infuzi v prubehu podavani infuze. Vsichni pacienti byli pfed podanim
etranakogenu dezaparvoveku na profylaktické substitucni 1é¢bé faktorem IX. Jiz existujici
neutralizacni protilatky proti AAVS byly na pocatku ptitomny u 21/54 (38,9 %) pacientd.

Primarnim cilem ucinnosti ve studii faze 3 bylo zhodnotit sniZzeni ro¢ni miry krvaceni (ABR) mezi 7. a
18. mésicem po podani davky, tj. po dosazeni stabilni exprese faktoru IX, kterd nastava do 6. mésice
po podani davky, ve srovnani s uvodnim observa¢nim obdobim. Pro tento ucel byly zvazeny vSechny
krvacivé epizody bez ohledu na posouzeni zkousejiciho. Vysledky Gc¢innosti ukazaly lepsi vysledky u

etranakogenu dezaparvoveku nez kontinualni rutinni profylaxe faktorem IX (viz tabulka 5).

Tabulka 5. Krvacivé prihody a ro¢ni mira krvaceni

Pocet >6mésicni 7-18 mésicu >6mésicni 7-18 mésicu
tuvodni obdobi po podani uvodni obdobi po podani
FAS (n=54) davky (n=53)%** davky
FAS (n=54) (n=53)***
Pocet pacientli s krvacenim 40 (74,1 %) 20 (37,0 %) 40 (75,5 %) 19 (35,8 %)
Pocet pacienttl se Zadnym 14 (25,9 %) 34 (63,0 %) 13 (24,5 %) 34 (64,2 %)
lkrvacenim
Pocet jakéhokoli krvaceni 136 54 136 49
IPocet osoborokd pro 33,12 49,78
lkrvacivé ptihody
Upravena®* ABR** 4,19 1.51 3,89 1,07
(95% CI) pro jakékoli (3,22; 5,45) (0,81; 2,82) (2,93; 5,16) (0,63; 1,82)
lkrvaceni
Snizeni ABR (pocatecné az - 64% 2%
po podani davky) (36 %, 80 %) (57 %, 83 %)
2stranny 95% Wald CI 0,0002 p<0,0001
Istranna p-hodnota™®***
IPocet pacientil se zavaznym 10 (18,5 %) 7 (13 %) - -
lkrvacenim
Pocet pacientl s velmi 3 (5,6 %) 2 (3,7 %) - -
zavaznym krvacenim
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Upravend ABR pro 1,52 0,44 - -
spontanni krvaceni

Istranna p-hodnota p=0,0034

Upravena ABR pro kloubni 2,35 0,51 - -
lkrvaceni

1stranna p-hodnota p<0,0001

Upravend ABR pro 2,09 0,62 - -
traumatické krvaceni

I1stranna p-hodnota p<0,0001

Zkratky: ABR = ro¢ni mira krvaceni; FAS = analyza celého souboru vcetné vSech 54 1é¢enych pacienttl, kterym
byla podana davka; CI = interval spolehlivosti

*Upravena ABR: Upravena mira ABR a srovnani ABR mezi tvodnim obdobim a obdobim po podéani davky
byly odhadnuty ze statistického modelovani (tj. regresni model s negativn€¢ binomickym rozdélenim vyuzivajici
rovnic zobecnéného odhadu aplikovany na opakovana méfeni s ohledem na parovy design studie s parametrem
posunu pro zohlednéni rozdilovych obdobi sbéru dat. Obdobi 1é¢by bylo zahrnuto jako kategorickd proménna.)
**ABR byla méfena od 7. do 18. mésice po infuzi etranakogenu dezaparvoveku pro zajiSténi, Ze toto obdobi
predstavovalo ustalenou expresi faktoru IX z transgenu.

***(Jdaje o populaci zahrnuji viechny pacienty, kterym byla podana davka, s vyjimkou jednoho pacienta s jiz
existujicimi neutralizacnymi protilatkami proti AAVS s titrem 1:3212 (zjisténo pomoci testu z klinické studie,
odpovidajici titru 1:4417 na zaklade testu na neutralizacni protilatky proti AAVS s rozsifenym rozsahem
méfeni), ktery nereagoval na 1é¢bu, tj. nevykazoval expresi a aktivitu faktoru IX po podani davky.
**%**]stranna p-hodnota <0,025 po 1é¢bé/Gvodni obdobi <1 se povaZovala za statisticky vyznamnou.

Po jednorazové déavce etranakogenu dezaparvoveku bylo pozorovano klinicky relevantni zvyseni
aktivity faktoru IX méfené jednostupiiovym testem (zalozenym na aPTT) (viz tabulka 6). Aktivita
faktoru IX byla také méfena chromogennim testem a vysledky byly niZsi ve srovnani s vysledky
jednostupnového testu (zaloZeného na aPTT) s pomérem primérné chromogenni k jednostupiiové
aktivité faktoru IX v rozmezi od 0,408 do 0,547 od 6. mésice do 24. mésice po podani davky.

Tabulka 6. Nekontaminovana? aktivita faktoru IX v 6., 12., 18. a 24. mé&sici (FAS; jednostupriovy
test (zaloZeny na aPTT))

Vychozi' |6 mésici po |12 mésicti po (18 mésici po | 24 mésicii po
podani podani davky podani podani davky®
(n=54)* davky (n=50)2 davky (n=50)*
(n=51)2 (n=50)?
Pramér % (SD) 1,19 38,95 (18,72) (41,48 (21,71) |36,90 (21,40) | 36,66 (18,96)
(0,39)
Median % 1,0 37,30 39,90 33,55 33,85
(min, max) (1,0, 2,00 | (8,2;97,1) (5,9; 113,0) (4,5;122,9) (4,7, 99,2)
Zména od vychozi n.a. 36,18 (2,432) (38,81 (2,442) |34,31 (2,444) | 34,13 (2,325)
hodnoty
Metoda nejmensich
Ctvercu (LS) 31,41;40,95 |34,01;43,60 |29,52;39,11 29,57, 38,69
primér (SE)* p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
95% CI
Istranna
-hodnota*

Zkratky: aPTT = aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas; CI = interval spolehlivosti; FAS = analyza celého
souboru véetn€ vSech 54 1écenych pacientd, kterym byla podana davka; LS = metoda nejmensich ¢tvercti; max =
maximum; min = minimum; n.a. = nelze aplikovat; SD = smérodatna odchylka; SE = standardni chyba.
'Vychozi: vychozi aktivita faktoru IX byla pfipsdna na zaklad& zdvaznosti hemofilie B v anamnéze, ktera je
dokumentovana ve formulafi pro individualni zaznamy subjektti hodnoceni (CRF). Pokud mél subjekt
dokumentovany zavazny deficit faktoru IX (plazmaticka hladina faktoru IX <1 %), byla jeho vychozi hladina
aktivity faktoru IX pfipsana jako 1 %. Pokud mél subjekt dokumentovany stfedné zavazny deficit faktoru IX
(plazmaticka hladina faktoru IX >1 % a <2 %), byla jeho vychozi hladina aktivity faktoru IX pfipsana jako

2 %.

"Nekontaminovana: vzorky krve odebrané b&hem 5 polocasii po pouziti exogenniho faktoru IX byly vylouceny.
Pfi stanoveni kontaminace bylo zohlednéno jak datum a Cas pouziti exogenniho faktoru IX, tak odbér krve.
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U pacientll s nulovymi nekontaminovanymi hodnotami po 1écbé ziskanych z centralni laboratote byla pro tuto
analyzu pro zménu od vychoziho stavu pfirazena nula a jejich hodnoty po vychozim stavu byly nastaveny na
stejnou hodnotu jako vychozi hodnota. Vychozi hladina faktoru IX byla pfipsana na zaklad¢ zavaznosti
hemofilie B v anamnéze pacienta, ktera byla dokumentovana ve formulafi pro individualni zaznamy subjekti
hodnoceni (CRF). FAS zahrnoval 1 pacienta, ktery dostal pouze 10 % planované davky, 1 pacienta, ktery zemfel
v 15. mésici po podani davky v disledku nesouvisejiciho konkomitantniho onemocnéni, 1 pacienta s jiz
existujicimi neutralizacnimi protilatkami proti AAVS s titrem 1:3212 (zjiSténo pomoci testu z klinické studie,
odpovidajici titru 1:4417 na zakladé testu na neutralizacni protilatky proti AAVS5 s roz§ifenym rozsahem
méfteni), ktery nereagoval na 1écbu a | pacienta s kontaminaci exogennim faktorem IX. Podle toho, populacni
udaje zahrnovaly 54 az 50 pacientd s nekontaminovanym vzorkem.
3Metoda nejmensich &tverch (SE): primér z opakovanych méfeni pouzitim linearniho smiseného modelu s
nastavenim kontrolni navstévy jako kategorickd proménna.
41stranna p-hodnota <0,025 po 1é¢b& nad vychozi hodnotou byla povaZzovéna za statisticky vyznamnou.

SPro 24. mésic byla data zaloZena na ad-hoc analyze a p-hodnota nebyla upravena na multiplicitu.

Nastup exprese proteinu faktoru IX po podani davky byl detekovatelny od prvniho
nekontaminovaného méteni ve 3. tydnu. Obecné, kineticky profil proteinu faktoru IX béhem
polécebného obdobi sledoval trend podobny aktivité faktoru IX, i kdyZz vice variabilni.

Analyza délky trvani ukazala podobny trend aktivity faktoru IX po podani etranakogenu

dezaparvoveku jako u predchiidce, genové terapie rAAVS5-hFIX kodujici lidsky faktor IX divokého
typu v pfedchozi klinické studii, ktera prokazala stabilni aktivitu faktoru IX po podani v obdobi od 6
meésicu do 5 let (viz bod 5.3).

Zatimco celkoveé numericky nizsi priméma aktivita faktoru IX byla pozorovana u pacienti s jiz
existujicimi neutraliza¢nimi protilatkami proti AAVS, nebyla identifikovana zadna klinicky vyznamna
korelace mezi jiz existujicim titrem protilatek proti AAVS a jejich aktivitou faktoru IX 18 mésict po
podani davky (viz tabulka 7). U 1 pacienta s jiz existujicimi protilatkami proti AAVS s titrem 1:1312
(zjisténo pomoci testu z klinické studie, odpovidajici titru 1:4417 na zaklad¢ testu na neutraliza¢ni
protilatky proti AAVS s rozsifenym rozsahem méfeni) nebyla pozorovana zadna odpovéd’ na 1écbu
etranakogenem dezaparvovekem se zadnou expresi a aktivitou faktoru IX.

Tabulka 7. Hladina aktivity endogenniho faktoru IX u pacienti po podani davky s jiz
existujicimi neutraliza¢nimi protilitkami proti AAVS a bez nich (FAS; jednostupniovy test

(zaloZeny na aPTT))
Zména od vychozi hodnoty
Pocet Primérna Median Metoda 95% CI 1stranna
pacienti aktivita aktivity nejmensich p-hodnota
faktoru IX faktoru IX étverci (SE)'
(%) (SD) | (%) (min, max)
S jiZ existujicimi neutraliza¢nimi protilitkami proti AAVS
Vychozi 21 1,24 (0,44) 1,00 n.a. n.a. n.a.
(1,0; 2,0)

6. mésic 18 35,91 36,60 30,79 (3,827) 23,26; <0,0001
(19,02) (8,2;90,4) 38,32

12. mésic 18 35,54 39,95 31,59 (3,847) 24,02; <0,0001
(17,84) 8,5;73,6) 39,16

18. mésic 17 31,14 32,00 26,83 (3,854) 19,24; <0,0001
(13,75) (10,3; 57,9) 34,41

24. mésic 17 32,98 33,50 (9,1; 88,3) | 28,35(3,928) 20,62; <0,0001
(18,51) 36,08

Bez jiz existujicich neutraliza¢nich protilatek proti AAV5
Vychozi 33 1,15 (0,36) 1.00 n.a. n.a. n.a.
(1,0; 2,0)

6. mesic 33 40,61 37,30 39,46 (3,172) 33,23; <0,0001

(18,64) (8,4;97,1) 45,69
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Zména od vychozi hodnoty
Pocet Prumérna Median Metoda 95% CI Istranna
pacientt aktivita aktivity nejmensich p-hodnota
faktoru IX faktoru IX étverci (SE)T
(%) (SD) | (%) (min, max)
12. mésic 32 44,82 38,65 43,07 (3,176) 36,83; <0,0001
(23,21) (5,9; 113,0) 49,31
18. mésic 33 39,87 35,00 38,72 (3,172) 32,49; <0,0001
(24,08) (4,5;122,9) 44,95
24. mésic 33 38,55 35,40 (4,7;99,2) | 37,40 (2,933) 31,64, <0,0001
(19,19) 43,16

Zkratky: FAS = analyza celého souboru véetné vSech 54 1é¢enych pacientti, kterym byla podana davka; aPTT =
aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as; CI = interval spolehlivosti; LS = metoda nejmensich ¢tvercii; max =

maximum; min = minimum; n.a. = nelze aplikovat; SD = smérodatna odchylka; SE = standardni chyba.
"Metoda nejmensich &tvercti (SE): z opakovanych méfeni podle linedrniho smiseného modelu s nastavenim

kontrolni navstévy jako kategoricka proménna.

Studie také prokazala nadfazenost etranakogenu dezaparvoveku v 18. mésici po podani davky oproti
rutinni profylaxi exogennim faktorem IX v tvodnim obdobi (viz tabulka 8). ABR pro krvacivé
ptihody 1é¢ené faktorem IX v priibéhu 7. az 18. mésice se po podani davky snizila o 77 % (viz

tabulka 5).

Tabulka 8. Ro¢ni mira krvaceni pro krvacivé epizody l1é¢ené faktorem IX

>6mési¢ni uvodni
obdobi
FAS (n=54)

7-18 mésicl po
podani davky
FAS (n=54)

Pocet pacientli s krvacenim IéCenym
faktorem IX

37/54 (68,5 %)

15/54 (27,8 %)

faktorem IX (polécebni a tvodni)
2stranny 95% Wald CI
Istranné p-hodnota

Pocet krvaceni lé¢enych faktorem IX 118 30
Upravena ABR (95% CI) pro krvaceni 1é¢ené 3,65 0,84
faktorem IX (2,82; 4,74) (0,41; 1,73)
Pomér ABR pro krvaceni lé¢ené faktorem I1X - 0,23
(polécebni a ivodni)

2stranny 95% Wald CI (0,12; 0,46)
Istrannd p-hodnota p<0.0001
Upravena ABR (95% CI) pro spontanni krvaceni 1,34 0,45
1é¢ené faktorem IX (0,87; 2,06) (0,15; 1,39)
Pomér ABR pro spontanni krvaceni 1é¢ené - 0,34

(0,11; 1,00)
p= 10,0254

Upravena ABR (95% CI) pro kloubni krvaceni
1é¢ené faktorem IX

2,13 (1,58; 2,88)

0,44 (0,19; 1,00)

Pomér ABR pro kloubni krvaceni 1é¢ené - 0,20
faktorem IX (polécebni a Gvodni)

2stranny 95% Wald CI (0,09; 0,45)
Istrannd p-hodnota p<0,0001

Zkratky: ABR = ro¢ni mira krvaceni; FAS = analyza celého souboru vcetné vSech 54 1é¢enych pacienttl, kterym

byla podana davka; CI = interval spolehlivosti

Primeérna spotieba substitucni terapie faktorem IX se vyznamné snizila o 248 825,0 IU/rok/pacienta
(98,42 %; 1stranna p <0,0001) v obdobi mezi 7. a 18. mesicem a o 248 392,6 IU/rok/pacienta
(96,52 %; 1stranna p <0,0001) mezi 7. a 24. mésicem po 1écbé etranakogenem dezaparvovekem ve
srovnani s rutinni standardni péci faktorem IX béhem tvodniho obdobi.
Od 21. dne az po 7. az 24. mésic zlstalo 52 z 54 (96,3 %) 1éCenych pacientil bez kontinudlni rutinni

profylaxe faktorem IX.
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Celkov¢ byly podobné vysledky pozorovany 24 mésicti po podani davky ve studii faze 3. Je tieba
poznamenat, ze u zddného z pacientl nebyla v pribéhu 2 let po podani davky prokézana pifitomnost
neutraliza¢nich inhibitorti faktoru IX odvozenych od etranakogenu dezaparvoveku. Podobn¢
nevykazoval Zadny ze 3 pacienti zafazenych do studie faze 2b znamky pfitomnosti neutralizacnich
inhibitorti po dobu 3 let po podani davky. U téchto 3 pacienti bylo prokazano klinicky relevantni
zvySeni aktivity faktoru IX a byla pferusena rutinni profylaxe faktorem IX po dobu 3 let od podani
davky.

Pediatrickd populace

Evropska lékova agentura udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pripravkem Hemgenix
pri 1écbe hemofilie B v jedné nebo vice podskupinach pediatrické populace (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podminecéné schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. To znamena, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento Souhrn udaja o ptipravku bude podle potfeby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce, biotransformace a eliminace

Ocekava se, ze protein faktoru IX odvozeny od etranakogenu dezaparvoveku produkovany v jatrech se
podrobi podobné distribuci a katabolickym cestam jako endogenni nativni protein faktoru IX u lidi
bez deficitu faktoru IX (viz bod 5.1).

Klinicka farmakokinetika vylu¢ovani

Farmakokinetika vylu¢ovani byla charakterizovana po podani etranakogenu dezaparvoveku za pouZiti
citlivého testu polymerazové tetézové reakce (PCR) k detekci sekvenci vektorové DNA ve vzorcich
krve a spermatu. Tento test je citlivy na transgenni DNA, v¢etné fragmentt degradované DNA.
Neindikuje, zda je DNA pfitomna ve vektorové kapsidé, v bunikach nebo v tekuté fazi matrice

(napt. krevni plazma, semenna tekutina), nebo zda je pfitomen intaktni vektor.

Ve studii faze 3 byla pozorovana detekovatelna vektorova DNA s maximalnimi koncentracemi
vektorové DNA po podani davky v krvi (n = 53/54) a spermatu (n = 42/54) pti medianu ¢asu (Tmax)

4 hodiny, resp. 42 dni. Priimé&rné maximalni koncentrace byly 2,2 x 10'° kopii/ml a 3,8 x 10° kopii/ml
v krvi, resp. spermatu. Po dosazeni maxima v matrici, koncentrace transgenni DNA neustale klesa.
Negativni stav vyluCovani u pacientl byl definovan jako 3 po sob¢ jdouci vzorky s koncentraci
vektorové DNA pod limitem detekce (<LOD). Pfi pouziti této definice dosahlo celkem 56 % (30/53)
pacienti stav absence vektorové DNA v krvi a 69 % (37/54) ve spermatu v obdobi do 24. mésice.
Median doby absence vylu¢ovani v krvi byl 52,3 tydnii a ve spermatu 45,8 tydnid po podani davky.
Nékolik subjektti nevratilo pozadovany pocet vzorkl krve a spermatu pro posouzeni stavu vylucovani
podle definice. Vezmeme-li v tivahu vysledky vylu¢ovani ziskané v poslednich 2 dostupnych po sob¢
jdoucich vzorku, bylo celkem u 40/54 (74 %) a 47/54 (87 %) pacientu zji§téno, ze po 24 mésicich po
podani davky dosahli stav neptitomnosti vektorové DNA v krvi a spermatu.

Farmakokinetika ve zvlastni skupiné pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii faze 3 méla vétSina pacientli (n=45) normalni funkce ledvin (clearance kreatininu

(CLecr) =>90 ml/min dle definice pomoci rovnice Cockcroft a Gault), 7 pacientti mélo lehkou poruchu
funkce ledvin (CLcr = 60 az 89 ml/min) a 1 pacient mél stfedné tézkou poruchu funkce ledvin
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(CLcr =30 az 59 ml/min). Mezi témito pacienty nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily
v aktivité faktoru IX.

Nebyly provedeny zadné studie s etranakogenem dezaparvovekem u pacientt s t€zkou poruchou
funkce ledvin (CLcr = 15 az 29 ml/min) nebo s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu
(CLcr < 15 ml/min).

Pacienti s poruchou funkce jater
Ve studii faze 3 nevykazovali pacienti s riznym stupném jaterni steatdzy zadné klinicky vyznamné
rozdily ve hladin€ aktivity faktoru IX.

Nebyly provedeny zadné studie u pacientii s téZkou poruchou jater a pokrocilou fibrozou (viz body 4.2
add).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Obecna toxicita

Predklinické studie byly zahajeny s pfipravkem genové terapie vyuzivajicim rekombinantni
adeno-asociovany virus sérotypu 5 (AAVS5) exprimujici divoky typ lidského koagula¢niho faktoru IX
(rAAVS5-hFIX). Etranakogen dezaparvovek (rAAV5-hFIX-Padua) byl nasledné vyvinuty

z rAAVS5-hFIX zavedenim 2 nukleotidovych zmén v transgenu pro lidsky faktor IX, ¢imz se vytvorila
ptirozené se vyskytujici varianta Padua faktoru IX, kterd vykazuje vyrazné zvySenou aktivitu (viz
bod 5.1).

Hladina, pii které nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky (NOAEL) byla pozorovana pii davce
9x10" gc/kg télesné hmotnosti u primati, coz je Snasobek davky 2x10'* gc/kg télesné hmotnosti
etranakogenu dezaparvoveku pro ¢lovéka.

Biodistribuce etranakogenu dezaparvoveku a jeho ptedchtidce, genové terapie faktoru IX divokého
typu, byla hodnocena u mysi a subhumannich primatt po intravenéznim podani. Byla potvrzena
preferencni distribuce do jater v zavislosti na davce pro oba vektory a jejich transgenni expresi.

Genotoxicita

Genotoxicka a reprodukeni toxicita byla hodnocena pomoci rAAVS-hFIX. Analyza mista integrace
do hostitelské genomové DNA byla provedena na jaterni tkani mysi a subhumannich primatt, kterym
byl injekéné podan rAAV5-hFIX az do davky 2,3 x 10" gc/ml t&lesné hmotnosti, coz odpovida
10nasobné¢ vyssi davce, nez je klinicka davka pro ¢loveka. Ziskané sekvence DNA vektoru
rAAVS5-hFIX reprezentovaly témét vyhradné epizomalni formy, které nebyly integrovany

do hostitelské DNA (viz bod 4.4 Riziko malignity v disledku integrace vektoru).

Kancerogenita

Nebyly provedeny zadné cilené studie kancerogenity s etranakogenem dezaparvovekem.
Ackoli neexistuji zadné pIn¢ adekvatni zvitfeci modely, které by se zabyvaly tumorigennim
a kancerogennim potencialem etranakogenu dezaparvoveku u ¢lovéka, toxikologické udaje
nenaznacuji obavy o tumorigenitu.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Nebyly provedeny zadné cilené studie reprodukéni a vyvojove toxicity, véetné embryofetalniho
hodnoceni a hodnoceni fertility, protoze vétSinu populace pacientil 1é¢enych pripravkem Hemgenix
tvofili muzi. U mysi bylo hodnoceno riziko zarodeéného prenosu po podani 2,3 x 10 ge/kg t&lesné
hmotnosti rAAV5-hFIX, tj. davka ptiblizné 10krat vyssi, nez je doporucena davka pro ¢lovéka. Podani
rAAV5-hFIX vedlo k detekovatelné vektorové DNA v reproduk¢nich organech a spermatu samcd.
Avsak po pateni téchto mysi se samicemi v obdobi 6 dni po podani nebyla vektorova DNA
rAAVS5-hFIX detekovana v samicich reprodukénich tkanich ani u potomki, coz ukazuje, ze nedochazi
k prenosu otcovské zarodecné linie.

19



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Sacharosa

Polysorbat 20

Chlorid draselny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 meésicu

Po nafedéni

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (viz bod 6.6) lze pripravek
Hemgenix uchovavat pfi teploté 15 °C — 25 °C v infuznim vaku chranéném pted svétlem. Podani
davky etranakogenu dezaparvoveku pacientovi v§ak ma byt dokon¢eno do 24 hodin po piipravé
davky.

Stabilita po nafedéni byla stanovena pro infuzni vak z kopolymeru polyethylen/polypropylen (PE/PP)
bez polyvinylchloridu (PVC) s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Pred pouzitim nafed'te.

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po natedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml roztok v injekéni lahvicce (sklo tfidy 1) se zatkou (chlorbutylova pryz), uzavérem (hlinik) s
odklapécim vickem.

Ptipravek Hemgenix je dodavan v injekéni lahvicce obsahujici 10 ml.

Celkovy pocet injek¢nich lahvi¢ek v jednom baleni odpovida pozadavkiim na davkovani pro jednoho
pacienta v zavislosti na télesné hmotnosti a je uveden na obalu.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, ktera je potieba ucinit pii zachazeni s 1é¢ivym piipravkem nebo pfed jeho podanim

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy (GMO).
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Pti ptipravé a podani etranakogenu dezaparvoveku se maji pouzivat osobni ochranné prostiedky,
v¢etné rukavic, ochrannych bryli, ochranného odévu a masek.

Piiprava etranakogenu dezaparvoveku pied poddnim

1. Etranakogen dezaparvovek pfipravte a podavejte aseptickym postupem.

Pouzijte lahvicku(y) etranakogenu dezaparvoveku pouze jednou (jednordzova injekéni
lahvi¢ka(y)).

3. Oveéfte pozadovanou davku etranakogenu dezaparvoveku na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta.
Celkovy pocet injek¢nich lahvicek v jednom baleni odpovida pozadavkim pro jednoho pacienta
na zaklad¢ télesné hmotnosti.

4. Etranakogen dezaparvovek ma byt pfed podanim natfedén injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

- Odeberte objem vypoctené davky pripravku Hemgenix (v ml) z 500ml infuzniho vaku(d) s
injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Objem, ktery se ma odebrat, se bude
lisit v zavislosti na télesné hmotnosti pacienta.

o U pacientt <120 kg télesné¢ hmotnosti odeberte objem injek¢niho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) odpovidajici celkové davce ptipravku Hemgenix (v ml)
z jednoho infuzniho vaku.

o U pacientti >120 kg télesné hmotnosti odeberte objem injekéniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) odpovidajici celkové davce ptipravku Hemgenix (v ml)
ze dvou infuznich vakli odebranim poloviny tohoto objemu z kazdého ze dvou 500ml
infuznich vak.

- Nasledné ptidejte pozadovanou davku etranakogenu dezaparvoveku do infuzniho vaku(i),
aby byl celkovy objem v kazdém infuznim vaku opét 500 ml.

5. Pridejte davku pripravku Hemgenix piimo do injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %). Béhem tedéni neptidavejte ddvku pripravku Hemgenix do vzduchové bubliny v infuznim
vaku.

6. Opatrné otocte infuzni vak(y) alespon 3krat, aby se roztok promichal a zajistila se rovnomérna
distribuce nafedéného piipravku.

7. Aby nedoslo k pénéni:

- Netfeste injekcni lahvickou(lahvickami) s etranakogenem dezaparvovekem a piipravenym
infuznim vakem(vaky).

- Prii ptiprave etranakogenu dezaparvoveku nepouzivejte filtracni jehly.

8. Ke snizeni rizika rozliti a/nebo tvorby aerosolu mé byt infuzni vak(y) ptipojen infuzni hadickou
predplnénou sterilnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

9. Infuzni hadicka ptedplnéna sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) ma
byt ptfipojena k hlavni infuzni hadicce, ktera ma byt rovnéz pred pouzitim naplnéna sterilnim
injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

10. Pouzivejte pouze injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), protoze stabilita
etranakogenu dezaparvoveku nebyla stanovena s jinymi roztoky a fedidly.

11. Nepodavejte nafedény roztok etranakogenu dezaparvoveku stejnou intravendzni infuzni linkou s
jinymi lécivymi pripravky.

12. Nepouzivejte centralni infuzni linku nebo port.

Podavani

13. Natedény etranakogen dezaparvovek se ma pted pouzitim vizualn¢ zkontrolovat. Nafedény
etranakogen dezaparvovek ma byt ¢iry, bezbarvy roztok. Pokud jsou v infuznim vaku viditelné
Castice, zakal nebo zména barvy, etranakogen dezaparvovek nepouzivejte.

14. Po nafedéni ptipravek pouzijte co nejdiive. Nesmi se prekrocit doba uchovavani nafedéného
ptipravku nad ramec toho, co je uvedené v bodé¢ 6.3.

15. Pouzijte integrovany (in-line) 0,2 pm filtr vyrobeny z polyethersulfonu (PES).

16. Natedény roztok etranakogenu dezaparvoveku se ma podat do periferni zily samostatnou
intravendzni infuzni linkou pfes periferni Zilni katétr.

17. Roztok etranakogenu dezaparvoveku se ma podavat infuzi pfesné podle rychlosti(i) infuze
uvedené v bodé 4.2. Podavani ma byt dokonc¢eno do <24 hodin po ptipravé davky (viz bod 4.2).
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18. Po infuzi celého obsahu infuzniho vaku(t) se ma infuzni linka stejnou rychlosti infuze
proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby bylo zajisténo podani
veskerého etranakogenu dezaparvoveku.

Opatieni, ktera je nutno uéinit v pfipadé nahodné expozice

V ptipadé€ nahodné expozice je tfeba dodrzovat mistni predpisy pro farmaceuticky odpad.

o 'V piipad€ ndhodného zasazeni o¢i okamzité vyplachujte o¢i vodou po dobu alespon 15 minut.
Nepouzivejte alkoholovy roztok.

o V ptipadé nahodného kontaktu s jehlou, podpoite krvaceni z rany a misto vpichu dobfe omyjte
mydlem a vodou.

o V pripad¢ nahodného kontaktu s pokozkou musi byt zasazena oblast diikladng ocisténa mydlem
a vodou po dobu alesponi 15 minut. Nepouzivejte alkoholovy roztok.

o V piipadé nahodného vdechnuti pfesunte postizeného na Cerstvy vzduch.

o 'V ptipad€ ndhodného oralniho kontaktu ditkladné vyplachnéte usta vodou.

oV kazdém piipad¢ vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Pracovni povrchy a materidly, které byly potencialné v kontaktu s etranakogenem dezaparvovekem,
musi byt po pouziti dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostfedkem s virucidni aktivitou
(napft. dezinfek¢ni prostfedek uvoliujici chlor, jako je chlornan obsahujici 0,1 % dostupného chléru
(1000 ppm)).

Opatieni, ktera je nutno uéinit pro likvidaci 1é¢ivého pifipravku

Nepouzity léCivy ptipravek a jednordzové materialy, které mohly pfijit do kontaktu s ptipravkem
Hemgenix (pevny a tekuty odpad), musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi piedpisy

pro farmaceuticky odpad. Zdravotnicky personal ma byt poucen o spravném zachazeni s odpadem
zahrnujicim materidl a pomticky kontaminované béhem pouzivani piipravku Hemgenix.

Pracovni povrchy a materialy, které byly potencialné v kontaktu s etranakogenem dezaparvovekem,
musi byt po pouziti dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostfedkem s virucidni aktivitou
(napt. dezinfek¢ni prostfedek uvoliiujici chlor, jako je chlornan obsahujici 0,1 % dostupného chloru
(1000 ppm)) a poté, pokud je to mozné, pouzit autoklav.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg
Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1715/001
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. tinora 2023
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. prosince 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

22



PRILOHA 11

. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

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

Genezen MA, Inc.
113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
USA

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Neémecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

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 tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik
Pted uvedenim piipravku Hemgenix na trh v kazdém Clenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) musi dohodnout na obsahu a formatu eduka¢niho programu s pfislusnou narodni regula¢ni

autoritou.
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MAH zajisti, aby byly v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Hemgenix na trhu, poskytnuty vS§em
zdravotnickym pracovniklim a oSetfovatelim/pecovateltim, u kterych je planovano predepisovani,
pouziti ¢i dohled nad podéanim ptipravku Hemgenix, nasledujici edukacni balicky. Tyto balicky budou
ptelozeny do mistniho jazyka, aby lékati a pacienti porozuméli navrhovanym opatienim
k minimalizaci rizik:

- Edukaéni material pro 1ékare

- Informacni balic¢ek pro pacienta

Edukaéni balicek pro 1ékare se sklada z:
- Pfirucky pro zdravotnické pracovniky;
- Souhrnu tdaji o pfipravku;
- Prirucky pro pacienta/pecovatele;
- Karty pacienta.

Edukacéni bali¢ek pro pacienta se sklada z:
- Prirucky pro pacienta/pecovatele
- Karty pacienta
- Pribalové informace

Kli¢ova sdéleni: Piirucka pro zdravotnické pracovniky:

e Informovat pacienta o zndmém diilezitém riziku hepatotoxicity a dlezitych potencialnich rizicich
horizontalniho a zarode¢ného prenosu, rozvoji inhibitorti faktoru IX, malignité ve vztahu
k integraci vektorového genomu, tromboembolismu, a o podrobnostech, jak lze tato rizika
minimalizovat.

e Pfed ucinénim rozhodnuti o 1é¢bé ma zdravotnicky pracovnik prodiskutovat s pacientem rizika,
pfinosy a nejistoty spojené s piipravkem Hemgenix, pokud se pripravek Hemgenix nabizi jako
moznost 1éCby, a to véetné toho, ze:

o Pouziti ptipravku Hemgenix bude v nekterych ptipadech vyzadovat podavani
kortikosteroidt k 1é¢be poskozeni jater, které tento 1éCivy piipravek mize zptisobit. To
vyzaduje odpovidajici monitorovani funkce jater u pacienta a vyvarovani se soub&znému
uzivani hepatotoxickych 1€kil nebo latek, aby se minimalizovalo riziko hepatotoxicity a
potencialni snizeny terapeuticky ucinek piipravku Hemgenix.

o Jiz existujici vysoké mnozstvi neutralizacnich protilatek proti AAVS muize snizit i¢innost
1é¢by piipravkem Hemgenix; u pacientll je tfeba pied 1écbou ptipravkem Hemgenix
vyhodnotit titr jiz existujicich neutralizacnich protilatek proti AAVS.

o Je mozné, Ze na lécbu piipravkem Hemgenix nebude pacient reagovat. Pacienti, ktefi
nereaguji, jsou stale vystaveni dlouhodobému riziku.

o Nelze ptedvidat dlouhodoby ucinek 1éCby.

o Opakované podani 1éCivého ptipravku pacientim, ktetfi nereaguji nebo ztratili odpovéd,
neni planovano.

o Pacienti maji byt vySetfeni na pritomnost inhibitorii faktoru IX za ucelem sledovani
rozvoje inhibitort faktoru IX.

o Ptipominat pacientlim, Ze je dilezité zatadit se do registru pro sledovani dlouhodobych
ucinkda.

o Zdravotnicky pracovnik ma pacientovi poskytnout pfiru¢ku pro pacienta a kartu pacienta.

Kli¢ova sdéleni: Piirucka pro pacienty/pecovatele:

e Dilezitost pln€ porozumét piinostim a rizikiim 1écby ptipravkem Hemgenix, tomu, co dosud je
a neni znamo o dlouhodobych u¢incich souvisejicich s bezpe¢nosti a i¢innosti.
e Pfed rozhodnutim o zahajeni 1é¢by ma proto 1ékat prodiskutovat s pacientem nasledujici:

o Pripravek Hemgenix bude v n¢kterych ptipadech vyzadovat 1é¢bu kortikosteroidy k 1é¢bé
poskozeni jater, které muze tento 1€Civy pripravek zptsobit a Iékaf ma zajistit, aby pacienti
byli k dispozici pro pravidelné krevni testy za ucelem kontroly reakce na ptipravek Hemgenix
a posouzeni zdravotniho stavu jater. Pacienti maji informovat zdravotnického pracovnika o
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O

Klicova

sou¢asném uzivani kortikosteroidl nebo jinych imunosupresiv. Pokud pacient nemize uzivat
kortikosteroidy, mize mu 1ékat doporucit alternativni 1éky ke zvladnuti problému s jatry.
Silna jiz existujici imunita proti vektoru mtize sniZzit ucinnost 1é¢by ptipravkem Hemgenix.
Ocekava se, Ze u pacientd pied 1écbou pripravkem Hemgenix bude provedeno vysetfeni
na titr jiz existujicich neutraliza¢nich protilatek proti AAVS.

Ne vsichni pacienti mohou mit prospéch z 1é¢by piipravkem Hemgenix. Pacienti, ktefi
nereaguji na 1écbu jsou stale vystaveni dlouhodobému riziku.

Podrobnosti o tom, jak Ize rozpoznat a minimalizovat dulezita potencialni rizika
horizontalniho a zarode¢ného pienosu, rozvoje inhibitorti faktoru IX, malignity ve vztahu
k integraci vektorového genomu a tromboembolismu pravidelnym monitorovanim podle
doporuceni 1ékari, vcetné toho, Ze:

Pacient ma okamzité vyhledat 1ékatrskou pomoc v ptipadé jakychkoli priznakt

naznacujicich tromboembolickou piihodu.

Pacienti muzského pohlavi s reprodukénim potencidlem nebo jejich partnerky maji

pouzivat bariérovou antikoncepci po dobu jednoho roku po podani pfipravku Hemgenix.

Pripravek Hemgenix ma jako slozku virovy vektor, coz mize byt spojeno se zvySenym

rizikem vyskytu maligniho nadoru. U pacientil s jiz existujicimi rizikovymi faktory pro

hepatocelularni karcinom je nutné pravidelné monitorovani funkce jater po dobu nejméné

5 let po 1é¢be pripravkem Hemgenix.

Pacienti nesmi darovat krev, sperma, nebo organy, tkan¢ a bunky pro transplantaci.
Pacient obdrzi kartu pacienta, kterou ma ukazat I€kati nebo sestie, kdykoli bude pacient
na navstéve u lékare.

Dutlezitost zafazeni pacienta do registru pro dlouhodobé navazné sledovani po dobu 15 let.

sdéleni: Karta pacienta:

e Tato karta ma informovat zdravotnické pracovniky o tom, ze byl pacientovi podan ptipravek
Hemgenix k 1écbé hemofilie B.

e Pacient ma ukazat kartu pacienta lékati nebo sestte, kdykoli bude na navstéve u lékare.

e Pacient ma vyhledat Iékafskou pomoc v ptipade jakychkoli ptiznakd naznacujicich
tromboembolickou piihodu.

o U pacienta je tieba provadét pravidelné krevni testy a vySetfeni podle pokynti jeho oSettujiciho
I¢kare.

e [Karta ma upozornit zdravotnické pracovniky na to, Ze pacient mize podstupovat 1écbu
kortikosteroidy za ticelem minimalizace rizika hepatotoxicity zptisobené ptipravkem Hemgenix.

e Povinnost provadét poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci dokonci ve stanoveném ¢asovém ramci nize uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

Aby bylo mozné dale zkoumat dlouhodobou bezpecnost a ucinnost 31. prosince 2044
etranakogenu dezaparvoveku u dospélych pacienti s t€Zkou a stiedné
tézkou hemofilii B (vrozeny deficit faktoru IX) bez inhibitora faktoru IX v
anamnéze, drzitel rozhodnuti o registraci predlozi zavére¢nou zpravu studie
z registru podle schvaleného protokolu.

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUT]@(“:NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a odst. 4
Natizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici

opatieni:

26




Popis

Termin splnéni

Aby se potvrdila bezpecnost a ti¢innost etranakogenu dezaparvoveku

u dospélych pacientli s tézkou a stiedné tézkou hemofilii B (vrozeny deficit
faktoru IX) bez inhibitord faktoru IX v anamnéze, drzitel rozhodnuti o
registraci predlozi zavérecné vysledky (idaje za 5 let) pivotni studie CT-
AMT-061-01 s 54 subjekty.

31. fijna 2025

Aby se potvrdila bezpe¢nost a Géinnost etranakogenu dezaparvoveku u
dospélych pacienti s té¢Zkou a stfedné t€zkou hemofilii B (vrozeny deficit
faktoru IX) bez inhibitord faktoru IX v anamnéze, bez ohledu na vychozi
titr neutraliza¢nich protilatek proti AAVS, drzitel rozhodnuti o registraci
predlozi zpravu z pribézné analyzy po 1 roce navazného sledovani poté, co
bylo prvnich 50 subjektl zatazeno do studie CSL222 4001.

31. prosince 2026
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Hemgenix 1 x 10'3 kopii genomu/ml koncentrat pro infuzni roztok
etranakogen dezaparvovek

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml etranakogenu dezaparvoveku obsahuje 1 x 10" kopii genomu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, polysorbat 20, chlorid draselny, dihydrogenfosforecnan draselny,
chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, kyselina chlorovodikova (na tpravu pH), voda pro injekei.
Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

10ml injekeéni lahvicka x (pocet injekenich lahvicek k podani pacientovi)
Baleni pro konkrétniho pacienta obsahuje dostate¢né mnozstvi injek¢nich lahvicek pro podani danému
pacientovi.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jen pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

30



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

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Zlikvidujte v souladu s mistnimi pokyny pro zachdzeni s farmaceutickym odpadem.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1715/001

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI INJEKCNiI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Hemgenix 1 x 10'3 kopii genomu/ml sterilni koncentrat
etranakogen dezaparvovek
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 ml

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Hemgenix 1 x 10" kopii genomu/ml koncentrat pro infuzni roztok
etranakogen dezaparvovek

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestte. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

- Lékatr Vam da kartu pacienta. Peclive si ji piectéte a postupujte podle pokynt, které jsou v ni
uvedeny.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Hemgenix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Hemgenix podan
Jak se ptipravek Hemgenix podava

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Hemgenix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANk =

—

Co je pripravek Hemgenix a k ¢emu se pouZiva
K ¢emu se pripravek Hemgenix pouziva

Pripravek Hemgenix je pfipravek genové terapie obsahujici 1é¢ivou latku etranakogen dezaparvovek.
Ptipravek genové terapie pisobi tak, ze do lidského téla doda gen, aby opravil genetickou chybu.

Pripravek Hemgenix se pouziva k 1écbé t€zké a stfedné tézké hemofilie B (vrozeny nedostatek

faktoru IX) u dospélych, ktefi v soucasnosti nemaji a ani v minulosti neméli inhibitory (neutralizacni
protilatky) proti proteinu faktoru IX.

Pacienti s hemofilii B se rodi se zménénou formou genu potiebného k produkei faktoru IX,
nezbytného proteinu potfebného pro srazeni krve a zastaveni krvaceni. Pacienti s hemofilii B maji
nedostatecné hladiny faktoru IX a jsou nachylni k epizodam krvéceni, véetn€ vnitiniho.

Jak pusobi pripravek Hemgenix

Léciva latka v ptipravku Hemgenix je zaloZena na viru, ktery nezptisobuje u ¢lovéka onemocnéni.
Tento virus byl upraven tak, aby se nemohl §ifit v téle, ale mohl dodat kopii genu faktoru IX do bun¢k
jater. To umoznuje jatram produkovat protein faktoru IX a zvysit hladiny funkéniho faktoru IX v krvi.
To napomaha normalnimu srazeni krve a zabranuje epizodam krvaceni nebo snizuje jejich pocet.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Hemgenix podan

Piipravek Hemgenix Vam nesmi byt podan

- JestliZe jste alergicky(a) na etranakogen dezaparvovek nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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- Jestlize mate aktivni infekéni onemocnéni, coz je akutni (kratkodoba) nebo chronicka
(dlouhodoba) infekce, ktera neni kontrolovana Iéky.

- Jestlize VasSe jatra nepracuji spravné v dusledku pokrocilé jaterni fibrozy (zjizveni a ztlusténi
tkané) nebo cirhézy (zjizveni v disledku dlouhodobého poskozeni jater).

Pokud se na Vas vztahuje kterakoli z vySe uvedenych okolnosti nebo pokud si nejste kteroukoli z vyse
uvedenych okolnosti jisty(a), porad’te se se svym Ié¢kaiem ptedtim, nez Vam bude podan piipravek
Hemgenix.

Upozornéni a opati‘eni

Pied 1é¢bou piipravkem Hemgenix

Lékar provede nékolik vySetieni predtim, neZ Vam bude pripravek Hemgenix podan.

Krevni testy na protilatky
Lékart provede pred 1écbou piipravkem Hemgenix krevni testy, aby zkontroloval pritomnost urcitych
protilatek (proteint), véetné:
= Krevnich testli ke kontrole pfitomnosti protilatek namitenych proti lidskému faktoru IX ve Vasi
krvi (inhibitory faktoru IX).
V ptipadé€, Ze mate pozitivni test na tyto protilatky, dalsi test bude proveden pfiblizné za
2 tydny. Pokud jsou vysledky poc¢ate¢niho i opakovaného testu pozitivni, podavani piipravku
Hemgenix nebude zahajeno.

= Mohou byt také provedeny krevni testy ke kontrole mnozstvi protilatek v krvi namifenych proti
typu viru pouzitého k vyrobé ptipravku Hemgenix.

Stav jater
Lékar zkontroluje stav Vasich jater pied zahajenim 1é¢by piipravkem Hemgenix, aby mohl

rozhodnout, zda je pro Vas tento ptipravek vhodny a provede:

Ll Krevni test ke kontrole hladiny jaterniho enzymu v krvi
= Ultrazvuk jater
= Elastografické vySetfeni ke kontrole zjizveni nebo ztluSténi jater.

Béhem nebo kratce po podani infuze piipravku Hemgenix

Lékar Vas bude sledovat béhem nebo kratce po podani infuze ptipravku Hemgenix.

Reakce spojené s infuzi

Mohou se objevit nezadouci G€inky spojené s infuzi béhem nebo kratce po podani infuze (,,kapacky*)
piipravku Hemgenix. Lékai Vas bude sledovat béhem podani infuze ptipravku Hemgenix a nejméné
po dobu 3 hodin po podani piipravku Hemgenix.

] Ptiznaky téchto nezddoucich ucinkl jsou uvedeny v bodé 4 ,,Mozné nezadouci u¢inky*.
Okamzité informujte svého 1ékare nebo zdravotni sestru, pokud béhem podavani infuze nebo
kratce po podani zaznamenate tyto nebo jiné piiznaky.

. V zavislosti na Vasich pfiznacich miize byt infuze zpomalena nebo pierusena. Pokud je infuze
pierusena, lze ji znovu zahajit pomaleji, jakmile reakce na infuzi odezni. Lékat mize také
zvazit, jestli Vam maji byt podavany kortikosteroidy (napf. prednisolon nebo prednison), které
pomohou zvladnout reakci na infuzi.

Po 1é¢bé pripravkem Hemgenix
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Po 1é¢bé piipravkem Hemgenix bude 1ékai pokracovat v kontrole Vaseho zdravotniho stav.
Je dulezité, abyste plan téchto krevnich vySetieni probrali se svym 1ékafem, aby mohly byt provedeny
podle potieby.

Jaterni enzymy
Pripravek Hemgenix vyvola reakci ve VaSem imunitnim systému, ktera by mohla vést ke zvySeni

hladiny urcitych jaternich enzyma v krvi oznaovanych jako aminotransferdzy. Lékat bude pravidelné

sledovat hladiny jaternich enzymi, aby se ujistil, Ze 1ék ptisobi tak, jak ma:

= V prubéhu prvnich 3 mésict po podani pripravku Hemgenix, Vam bude alespon jednou tydné
proveden krevni test na kontrolu hladin jaternich enzymu.

o Pokud dojde ke zvyseni jaternich enzymd, mohou Vam byt Castéji provadény krevni testy
ke kontrole hladin jaternich enzymu, dokud se nevrati do normalu. Je mozné, ze budete
muset uzivat dalsi 1€k (kortikosteroidy), abyste tyto nezadouci ucinky zvladli.

o Lékatr mize v ptipad€ potieby po konzultaci s 1ékafem se zkusenostmi s onemocnénim jater
provést dalsi testy, aby vyloucil jiné pficiny zvySeni jaternich enzymt.

. Lékar bude opakovat vysetieni jaternich enzymu kazdé tii mésice v obdobi od 4. mésice az do
jednoho roku po podani pripravku Hemgenix, aby nadéle kontroloval stav VasSich jater.
V druhém roce po podani ptipravku Hemgenix bude Iékat jednou za piil roku sledovat hladinu
jaternich enzymi. Po druhém roce bude 1ékar kazdorocné kontrolovat hladinu jaternich enzymu
po dobu nejméné 5 let po podani pripravku Hemgenix.

Hladiny faktoru IX

Lékar bude pravidelné kontrolovat hladiny faktoru IX, aby zjistil, zda byla 1é¢ba ptipravkem

Hemgenix Gspesna.

] Nejméné prvni 3 mésice po podani piipravku Hemgenix, Vam budou jednou tydné provadény
krevni testy ke kontrole hladin faktoru IX.

. Lékart bude tento test opakovat kazdé tfi mésice v obdobi od 4. mésice az do 1 roku po podani
ptipravku Hemgenix, aby pokracoval v kontrole hladin faktoru IX. V druhém roce po podani
piipravku Hemgenix bude 1ékaf kontrolovat hladiny faktoru IX jednou za pul roku. Poté je bude
1ékat kontrolovat jednou ro¢n¢ nejmén¢ po dobu 5 let po podani ptipravku Hemgenix.

] Pokud zaznamenate zvySeni hladiny jaternich enzymii nebo budete muset uzivat dalsi 1€k
(napt. kortikosteroidy), budete ¢astéji podstupovat krevni testy ke kontrole hladin faktoru IX,

dokud se hladina jaternich enzymu nevrati k normalu nebo dokud nepftestanete uzivat dalsi 1ék.

Pouziti dalsi 1é¢by hemofilie

Po pouziti ptipravku Hemgenix se porad'te se svym lékatem o tom, zda nebo kdy mate ukoncit svou
stavajici 1é¢bu hemofilie, a vytvoite plan 1éCby, co délat v pfipadé operace, Grazu, krvaceni nebo

jakychkoli postupti, které by mohly potencialné zvysit riziko krvaceni. Je velmi dilezité pokracovat
ve sledovani a navstévach Iékate, aby se zjistilo, zda je nutné k 1écbé hemofilie pouzivat dalsi 1écbu.

Abnormalni srazeni krve (tromboembolické pithody)

Po 1é¢bé pripravkem Hemgenix se muize hladina faktoru IX zvysit. U nékterych pacientd se mize po
ur¢itou dobu zvysit na hladinu nad normalni rozmezi.

- Neobvykle zvysené hladiny faktoru IX mohou zplsobit abnormalni srazeni krve, coz zvysSuje
riziko krevnich sraZenin, napf. v plicich (plicni tromboembolismus) nebo v krevni cévé na noze
(7ilni nebo arterialni trombdza). Toto teoretické riziko je nizké kvtli Vasemu vrozenému
nedostatku v kaskad¢ srazeni krve ve srovnani se zdravymi osobami.
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krevnimi cévami (napf. srde¢ni onemocnéni (kardiovaskularni onemocnéni), zkornatélé tepny
(arterioskler6za), vysoky krevni tlak (hypertenze), nebo pokud jste diabetik nebo jste starsi 50 let).

- Lékart bude pravidelné sledovat Vasi krev kviili pfipadnym abnormalitam v hladinach faktoru IX,
zejména pokud budete po podani piipravku Hemgenix nadale pouzivat béznou profylaxi faktorem
IX (substitu¢ni 1écba faktorem IX) (viz také bod 3 ,,Jak se pouziva ptipravek Hemgenix*).

- Okamzité se porad'te se svym lékafem, pokud zaznamenate znamky abnormalni srazlivosti, jako je
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 nohou.

Vyvarovani se darcovstvi krve a darcovstvi k transplantaci

Léciva latka obsazena v pripravku Hemgenix se muze vylucovat v krvi, spermatu, mateiském mléku
nebo télesném odpadu, coz je proces zvany vylucovani (viz také bod 2 ,,Téhotenstvi, kojeni a
plodnost®).

Aby se zajistilo, ze lidé bez hemofilie B nebudou vystaveni DNA pfipravku Hemgenix
prostednictvim procesu vylucovani ve Vasem tcle a/nebo spermatu, poté, co budete 1éceni ptipravkem

Hemgenix, nebudete moci darovat krev, sperma ani organy, tkan¢ a buiiky k transplantaci.

Imunokompromitovani pacienti nebo pacienti s infekci HIV nebo jinou infekci

Pokud mate problémy s imunitnim systémem (jste imunokompromitovani), podstupujete nebo budete
podstupovat 1¢é¢bu potlacujici Vas imunitni systém, mate infekci HIV nebo jinou novou nebo
nedavnou infekci, 1ékat rozhodne, jestli budete moci dostat piipravek Hemgenix.

Neutraliza¢ni protilatky proti proteinum faktoru IX (inhibitory faktoru IX)

Neutraliza¢ni protilatky proti proteiniim faktoru IX mohou zabranit spravnému fungovani piipravku
Hemgenix. Lékat mize zkontrolovat Vasi krev na piitomnost téchto protilatek, pokud krvaceni nebude
pod kontrolou, nebo se po podani piipravku Hemgenix vrati (viz také bod 3 ,,Jak se pouziva pripravek
Hemgenix“).

Opétovné podani genové terapie v budoucnosti

Po podani ptipravku Hemgenix bude Vas imunitni systém produkovat protilatky proti obalu
vektoru AAV. Dosud neni znamo, zda a za jakych podminek 1ze 1é¢bu ptipravkem Hemgenix
opakovat. Neni také dosud znamo, zda nebo za jakych podminek miize byt mozné nasledné pouziti
jiné genové terapie.

Riziko zhoubného onemocnéni potencialné spojené s piipravkem Hemgenix

- Pripravek Hemgenix se vlozi do jaternich bunék a mohl by se pfipadné vlozit do DNA jaternich
bun¢k nebo DNA jinych té€lnich bunék. V dusledku toho muze ptipravek Hemgenix pfispivat k
riziku rakoviny, jako je rakovina jater (hepatoceluldrni karcinom). Ac¢koli o tom zatim
v klinickych studiich neexistuji zadné ditkazy, vzhledem k povaze 1¢ku je to nadale mozné. Mate
se o tom poradit se svym lékafem.

- Pokud jste pacient s jiz existujicimi rizikovymi faktory pro hepatocelularni karcinom (napt. mate
jaterni fibrozu (zjizveni a ztlusténi jater) nebo hepatitidu B, hepatitidu C (zanét jater), steatdézu
jater (nealkoholické ztuénéni jater (NAFLD)) nebo nadmérné pijete alkohol), 1ékat bude
pravidelné (napf. jednou rocné) sledovat dlouhodoby stav jater po dobu nejméné 5 let po podéani
ptipravku Hemgenix a provadét nasledujici testy:

e Jednou ro¢né ultrazvuk jater a
e jednou ro¢né krevni test ke kontrole zvyseni takzvaného alfa-fetoproteinu.

37



- Po 1é¢b¢ pripravkem Hemgenix se od Vas ocekava, Ze se ptihlasite do studie navazného sledovani,
ktera pomize zkoumat dlouhodobou bezpecnost 1€cby po dobu 15 let, jak dobte 1écba funguje a
jaké mozné nezadouci ucinky mohou byt spojené s 1écbou. V piipadé rakoviny mize 1ékar odebrat
vzorek z Vasi rakovinou poskozené tkané (biopsie), aby provéfil, zda se ptripravek Hemgenix
vlozil do bunééné DNA.

Déti a dospivajici

Ptipravek Hemgenix nebyl zkouman u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hemgenix

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pokud uzivate 1éky, o kterych je zndmo, ze poskozuji jatra (hepatotoxické léky), maze 1ékar
rozhodnout o pteruseni uzivani téchto 1éki, aby Vam mohl byt podan piipravek Hemgenix.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti piipravku Hemgenix u Zen s hemofilii B.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

- Lécba pripravkem Hemgenix se nedoporucuje u zZen, které mohou ote¢hotnét. Dosud neni zndmo,
zda lze ptipravek Hemgenix bezpecn€ pouzit u téchto pacientek, protoze ucinky na t€hotenstvi a

nenarozené dit¢ nejsou znamy.

- Pripravek Hemgenix se nema pouzivat béhem téhotenstvi. Neni znamo, zda tento 1é¢ivy ptipravek
muze poSkodit Vase nenarozené dit¢, pokud Vam bude podan béhem téhotenstvi.

- Pripravek Hemgenix se nema pouZzit v obdobi kojeni. Neni znamo, zda se tento 1é¢ivy ptipravek
vylucuje do lidského mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Pouzivani antikoncepce a zabranéni t€hotenstvi u partnerky po urcité obdobi

Poté, co bude pacient muzského pohlavi 1é¢en piipravkem Hemgenix, musi pacient a kazda jeho
partnerka zabranit t€hotenstvi po dobu 12 mésicli. Musi pouzivat G¢innou antikoncepci (napf.
bariérovou antikoncepci, jako je kondom nebo pesar). Je to proto, aby se piedeslo teoretickému riziku,
ze se gen pro faktor IX z otcovy 1écby piipravkem Hemgenix pienese na dité s nezndmymi nésledky.
Ze stejného diivodu nesmi muzi darovat sperma. Porad’te se se svym lékatfem, které metody
antikoncepce jsou vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek Hemgenix ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Kratce po infuzi ptipravku
Hemgenix byly pozorovany docCasné zavrate, unava a bolesti hlavy. Pokud se u Vas tyto priznaky
projevi, je tieba postupovat obezietné, dokud si nebudete jisty(a), ze pripravek Hemgenix nema
negativni vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Promluvte si o tom se svym lékafem.
Piipravek Hemgenix obsahuje sodik a draslik

- Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 35,2 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni

lahvicce. To odpovida 1,8 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou
pro dospélého.
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- Tento 1éCivy ptipravek obsahuje draslik, méné nez 1 mmol (39 mg) v jedné injekéni lahvicee, to
znamena, ze je v podstaté bez drasliku.
3. Jak se pripravek Hemgenix pouziva

Pripravek Hemgenix Vam bude podan v nemocnici pod dohledem 1ékare, ktery ma zkuSenosti a byl
proskolen v 1é¢bé Vaseho onemocnéni hemofilie B.

Ptipravek Hemgenix Vam bude podan pouze jednou v jednorazové pomalé infuzi (,.kapacce*) do
zily. Podani infuze obvykle trva 1 az 2 hodiny.

Lékaft pro Vas vypocte spravnou dadvku na zéklad¢ Vasi télesné hmotnosti.

Preruseni 1é¢by exogennim faktorem IX

- Muze trvat nékolik tydni, neZ se po infuzi pfipravku Hemgenix projevi zlepSeni kontroly krvaceni
a je mozné, ze budete muset pokracovat v pouzivani substituéni 1é¢by exogennim faktorem IX
béhem prvnich tydni po infuzi ptipravku Hemgenix.

- Lékat bude pravidelné sledovat hladinu aktivity faktoru IX ve Vasi krvi, tj. jednou tydné po dobu
alespoii prvnich 3 mésict a poté dale v pravidelnych intervalech, a rozhodne, zda a kdy mate
dostavat, omezit nebo ukoncit 1é¢bu exogennim faktorem IX (viz bod 2).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovény v klinickych studiich s pfipravkem Hemgenix.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)

e Bolest hlavy

e ZvySeni hladiny jaternich enzymt v krvi (zvySena alaninaminotransferaza)

e ZvySeni hladiny jaternich enzymu v krvi (zvySena aspartdtaminotransferaza)

e Onemocnéni podobné chiipce

e ZvySeni hladiny C-reaktivniho proteinu, ukazatele zdnétu

e Reakce spojené s infuzi (alergické reakce (ptecitlivélost), reakce v miste infuze, zavrat,, svédeni
oka (pruritus), zrudnuti pokozky (flushing), bolest v horni ¢asti bticha, svédiva vyrazka (koptivka),
nepfijemné pocity na hrudi a horecka)

Casté (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10)

o Zavrat

e Pocit na zvraceni (nauzea)

e Unava

o Celkove se necitit dobie (malatnost)

e ZvySené hladiny bilirubinu, Zluté rozkladné latky z ¢ervenych krvinek

e ZvySené hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, enzymu (proteinu), ktery se nachazi hlavné v srdci,

mozku a kosternim svalstvu

Hlaseni nezadoucich ac¢inku
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Hemgenix uchovavat

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro lékate.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za EXP.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicky v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem.

Pied pouzitim nafed'te.

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%), mtize byt pripravek Hemgenix
uchovavan pii teploté 15 °C — 25 °C v infuznim vaku chranéném pted svétlem po dobu az 24 hodin
po priprave davky.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete Castic, zakalu nebo zmény barvy.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hemgenix obsahuje

- Lécivou latkou je etranakogen dezaparvovek. Jeden ml etranakogenu dezaparvoveku obsahuje
1 x 10" kopii genu (gc)/ml.

- Dalsimi sloZkami (pomocnymi latkami) jsou sacharosa, polysorbat 20, chlorid draselny,
dihydrogenfosforecnan draselny, chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, kyselina
chlorovodikova (na apravu pH), voda pro injekci (viz také bod 2 ,,Pfipravek Hemgenix obsahuje
sodik a draslik®).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.

Jak pripravek Hemgenix vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Hemgenix je koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Pripravek Hemgenix je Ciry, bezbarvy roztok.

Pripravek Hemgenix je dodavan v injekéni lahviéee obsahujici 10 ml etranakogenu dezaparvoveku.

Celkovy pocet injek¢nich lahvicek v baleni odpovida pozadavku pro jednoho pacienta v zavislosti
na jeho télesné hmotnosti a je uveden na baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

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

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Teél/Tel: +32 15 28 89 20

Bbbarapus
Marna®apwm benrapus EA/]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +37 26015540

E\rada
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 1 53 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvbmpog
CSL Behring ETIE
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Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Roménia
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.o -
podruznica v Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70



TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni.

Znamena to, zZe informace o tomto piipravku budou pribyvat.

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

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato ptibalova informace k
dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Diilezité: Pred pouzitim si prectéte Souhrn udajt o pripravku (SmPC).
Opatteni, kterd je nutno ucinit pted zachazenim s 1éCivym piipravkem nebo pied jeho podénim

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy (GMO).

Béhem piipravy a podani se maji pouzivat osobni ochranné pomticky, v¢etné rukavic, ochrannych
bryli, ochranné¢ho odévu a masek.

Ptiprava etranakogenu dezaparvoveku pied podanim

1. Etranakogen dezaparvovek ptipravte a podavejte aseptickym postupem.
Pouzijte injekéni lahvicku(y) etranakogenu dezaparvoveku pouze jednou (jednorazova injekéni
lahvicka(y)).

3. Opvéfte pozadovanou davku etranakogenu dezaparvoveku na zékladé¢ télesné hmostnosti pacienta.
Celkovy pocet injek¢nich lahvi¢ek v jednom baleni odpovida poZadavku pro jednoho pacienta na
zakladé télesné hmotnosti.

4. FEtranakogen dezaparvovek musi byt pfed podanim natedén injekénim roztokem chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%).
- Odeberte objem vypocitané davky ptipravku Hemgenix (v ml) z 500ml infuzniho vaku(t)
s injek¢nim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Objem, ktery se ma odebrat se
bude lisit v zavislosti na télesné hmotnosti pacienta.
o Pro pacienty <120 kg télesné hmotnosti odeberte objem injek¢éniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) odpovidajici celkové davce piipravku Hemgenix (v ml)
z jednoho 500ml infuzniho vaku.
o Pro pacienty >120 kg télesné hmotnosti odeberte objem injek¢éniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) odpovidajici celkové davce pripravku Hemgenix (v ml)
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ze dvou 500ml infuznich vakli odebranim poloviny tohoto objemu z kazdého ze
dvou 500ml infuznich vak.
- Nasledné piidejte pozadovanou davku piipravku Hemgenix do infuzniho vaku(), aby byl
celkovy objem v kazdém infuznim vaku opét 500 ml.

5. Davku ptipravku Hemgenix pfidejte pfimo do injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Béhem fedéni neptidavejte davku piipravku Hemgenix do vzduchové bubliny v infuznim
vaku.

6. Opatrné otocte infuzni vak(y) alespon 3krat, aby se roztok promichal a zajistila se rovnomérna
distribuce nafedéného piipravku.

7. Aby nedoslo k pénéni:

- Netteste lahvickou(lahvickami) etranakogenu dezaparvoveku a pfipravenym infuznim
vakem(vaky).

- Pri pfipravé etranakogenu dezaparvoveku nepouzivejte filtra¢ni jehly.

8. Aby se snizilo riziko rozliti a/nebo tvorby aerosolu mé se infuzni vak(y) ptipojit k infuzni hadi¢ce
pfedem napInéné sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

9. Infuzni hadicka predem naplnéna sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
ma byt pfipojena k hlavni intraven6zni infuzni hadicce, ktera ma byt pted pouzitim rovnéz
naplnéna sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

10. Pouzivejte pouze injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), protoze stabilita etranakogenu
dezaparvoveku nebyla stanovena s jinymi roztoky a fedidly.

11. Nepodavejte nafedény roztok etranakogenu dezaparvoveku stejnou intravendzni linkou s jinymi
ptipravky.

12. Nepouzivejte centralni linku nebo port.

Podavani

13. Natedény etranakogen dezaparvovek se ma pted pouzitim vizualn¢ zkontrolovat. Nafedény
etranakogen dezaparvovek ma byt Ciry, bezbarvy roztok. Pokud jsou v infuznim vaku viditelné
Castice, zakal nebo zména barvy, etranakogen dezaparvovek nepouzivejte.

14. Po nafedéni ptipravek pouzijte co nejdiive. Nesmi se piekro¢it doba uchovavani nafedéného
ptipravku nad ramec toho, co je uvedené v SmPC v bod¢ 6.3.

15. Pouzijte integrovany (in-line) 0,2 um filtr vyrobeny z polyethersulfonu (PES).

16. Nafedény roztok etranakogenu dezaparvoveku se ma podat do periferni Zily samostatnou
intravendzni infuzni linkou pfes periferni Zilni katétr.

17. Roztok etranakogenu dezaparvoveku se ma podavat infuzi ptfesné podle rychlosti(i) infuze
uvedené v SmPC v bod¢ 4.2. Podavani ma byt dokonc¢eno do <24 hodin po piipravé davky (viz
bod 4.2).

18. Po infuzi celého obsahu infuzniho vaku(i) se mé infuzni linka stejnou rychlosti infuze
proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby bylo zajisténo podani
veskerého etranakogenu dezaparvoveku.

Opatieni, ktera je nutno uéinit v pfipadé nahodné expozice

V ptipadé nahodné expozice, je ticba dodrzovat mistni pokyny pro zachdzeni s farmaceutickym
odpadem.

o 'V piipadé ndhodného zasazeni o¢i okamzité proplachujte o¢i vodou po dobu alespoii 15 minut.
Nepouzivejte alkoholovy roztok.

o V ptipadé nahodného kontaktu s jehlou, podpoite krvaceni z rany a misto vpichu dobfe omyjte
mydlem a vodou.

o V pripadé¢ nahodného kontaktu s pokozkou musi byt zasazena oblast dikladn¢ ocisténa mydlem
a vodou po dobu alesponi 15 minut. Nepouzivejte alkoholovy roztok.

o V piipadé nahodného vdechnuti pfesunte postizeného na Cerstvy vzduch.

V ptipad€ ndhodného oralniho kontaktu ditkladné vyplachnéte usta vodou.

oV kazdém piipadé vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

o
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Pracovni povrchy a materialy, které byly potencialné v kontaktu s etranakogenem dezaparvovekem,
musi byt po pouziti dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem s virucidni aktivitou
(napt. dezinfekéni prostfedek uvoliujici chlor, jako je chlornan obsahujici 0,1 % dostupného chloru

(1000 ppm)).

Opatieni, ktera je nutno uéinit pro likvidaci 1é¢ivého pifipravku

Nepouzity 1éCivy pripravek a jednorazové materialy, které mohly piijit do kontaktu s ptipravkem
Hemgenix (pevny a tekuty odpad), musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni
s farmaceutickym odpadem.

Riziko neptiznivého G¢inku na lidské zdravi pii ndhodné expozice piipravku Hemgenix

a enviromentalni rizika jsou povazovana za zanedbatelna.

Zdravotnicky personal ma byt poucen o spravném zachazeni s odpadem obsahujicim material a
pomucky kontaminované béhem pouzivani ptipravku Hemgenix.

Pracovni povrchy a materialy, které byly potencialné v kontaktu s etranakogenem dezaparvovekem,
musi byt po pouziti dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostfedkem s virucidni aktivitou (napf.
dezinfekéni prostiedek uvolnujici chlor, jako je chlornan obsahujici 0,1 % dostupného chloru

(1000 ppm)) a poté, pokud je to mozné, pouzit autoklav.

44



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE/VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY/BIOLOGICKÝCH LÉČIVÝCH LÁTEK A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	E. ZVLÁŠTNÍ POVINNOST USKUTEČNIT POREGISTRAČNÍ OPATŘENÍ PRO PODMÍNĚNOU REGISTRACI PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

