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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ROCTAVIAN 2 x 10* vektora genomu/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis

Valoctocogenum roxaparvovecum je 1é¢ivy pripravek genove terapie, ktery exprimuje SQ formu
lidského koagulaéniho faktoru VIII (hFVIII-SQ) s deletovanou doménou B. Jedna se o vektor
zaloZeny na bazi nereplikujiciho se rekombinantniho adeno-asociovaného viru sérotypu 5 (AAV5),
obsahujici cDNA genu pro SQ formu lidského koagulaéniho faktoru VIII s deletovanou doménou B
pod kontrolou promotoru specifického pro jaterni bunky.

Valoktokogen roxaparvovek je vytvaren v expresnim systému bakuloviru, ktery je odvozen z bunék
Spodoptera frugiperda (buné¢na linie Sf9) pomoci technologie rekombinantni DNA.

2.2 Kuvalitativni a kvantitativni sloZeni
Jeden ml roztoku obsahuje valoctocogenum roxaparvovecum 2 x 10*2 vektord genomu.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje valoctocogenum roxaparvovecum 16 x 10 vektort genomu v 8 ml
roztoku.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 29 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy az bledé Zluty roztok s hodnotou pH v rozmezi 6,9-7,8 a s hodnotou osmolarity
v rozmezi 364—-445 mosm/I.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ROCTAVIAN je indikovan k 16¢bé pacientt s tézkou hemofilii A (vrozeny deficit

faktoru VII1I) u dospélych pacientii bez inhibitort faktoru VIII v anamnéze a bez zjistitelnych
protilatek proti adeno-asociovanému viru sérotypu 5 (AAV5).



4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou hemofilie ¢i poruch
koagulace krve. Tento 1é¢ivy piipravek mé byt podavan ve zdravotnickém zatizeni, kde je k dispozici
persondl a vybaveni k okamzitému zasahu v ptipadé reakci spojenych s infuzi (viz body 4.4 a 4.8).

Piipravek ROCTAVIAN smi byt podavan pouze pacientim, u kterych byla validovanym testem
prokéazana nepiitomnost protilatek proti AAVS.

Déavkovani

Doporuéena davka piipravku ROCTAVIAN je 6 x 10 vektorii genomu na kilogram t&lesné
hmotnosti (vg/kg) podanych jako jednorazova intravendzni infuze.

Vypocet davky pacienta v mililitrech (ml) a poctu potiebnych injekénich lahvicek

o Vypodet objemu davky pacienta v ml:
Télesna hmotnost v kg vynésobend 3 = davka v ml

Multiplikacni faktor 3 predstavuje davku na jeden kilogram (6 x 10" vg/kg) délenou mnozstvim
vektorii genomu v jednom ml roztoku pripravku ROCTAVIAN (2 x 10" vg/ml).

o Vypocet poctu injekénich lahvicek, které je tieba rozmrazit:

Objem davky pacienta (ml) déleny 8 = pocet injekénich lahviéek, které je tieba rozmrazit
(zaokrouhleno nahoru na nejblizsi cely pocet injekénich lahvicek).

Faktor déleni 8 predstavuje minimalni objem pripravku ROCTAVIAN extrahovatelny z injekcni
lahvicky (8 ml).

Tabulka 1: Priklad objemu davky a poctu injekénich lahvicek, které je tieba rozmrazit

Télesns Objem davky pacienta oncet 1nJekcn1?h lahvicek, které je
< . tieba rozmrazit
hmotnost (ml) (télesna hmotnost . . v )
- . . (objem davky déleny 8 a poté
pacienta vynasobena 3)
zaokrouhleno nahoru)
27 injekc¢nich lahvicek (zaokrouhleno
0kg 210 mi nahoru z 26,25)

Vysazeni koncentrati faktoru VI /| hemostatik

Pfi vysazeni koncentrati faktoru VIII / hemostatik ma 1ékaf zvazit nasledujici:

o hodnoty aktivity faktoru V111 pacienta jsou zvy3ené natolik, aby nedochézelo k epizoddm
spontanniho krvéceni,

o doba uc¢inku koncentratu faktoru VI / hemostatik.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Bezpetnost a U¢innost valoktokogenu roxaparvoveku u pacientd s jaternimi poruchami nebyly
stanoveny. Valoktokogen roxaparvovek je kontraindikovan u pacientt s akutnimi ¢i nekontrolovanymi
chronickymi jaternimi infekcemi nebo u pacientd se znamou vyznamnou jaterni fibrozou ¢i cirh6zou
(viz bod 4.3). Tento 1é¢ivy ptipravek se nedoporucuje k pouZiti u pacientu s jinymi jaternimi
poruchami (viz bod 4.4).



Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou doporuc¢eny zadné tpravy davkovani.

Starsi pacienti

U starSich pacienti nejsou doporuéeny zadné upravy davkovani. U pacientd ve véku 65 let a starSich
jsou k dispozici omezené Udaje.

Pediatrické populace

Bezpeénost a u¢innost piipravku ROCTAVIAN u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné Zzadné Udaje.

Zptsob podani

Piipravek ROCTAVIAN se musi podavat intravendzni infuzi. Nepodavejte jako intravendzni injekci
nebo bolus.

Podavejte tento 1éCivy piipravek ve zdravotnickém zatizeni, kde je k dispozici persondl a vybaveni
k okamZitému zasahu v piipadé reakci spojenych s infuzi (viz body 4.4 a 4.8).

Podavani ptipravku ROCTAVIAN lze zahdjit s rychlosti infuze 1 ml/min, kterou Ize

kazdych 30 minut zvySit o 1 ml/min aZ na maximalni rychlost 4 ml/min. Rychlost infuze lze zpomalit
nebo prerusit, pokud se u pacienta rozvine reakce spojena s infuzi (viz bod 4.4).

Podrobny navod k piipravé, podani a likvidaci tohoto 1é¢ivého piipravku je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Probihajici infekce bud’ akutni, nebo nekontrolované chronické; nebo pacienti se znamou vyznamnou
jaterni fibrézou ¢i cirhézou (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

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

Pacienti s jiz dfive existujicimi protilatkami proti kapsidé vektoru AAVS

ZKku3enost u pacientd s jiz diive pfitomnymi protilatkami proti kapsidé vektoru AAV5 je omezena.
Studie 270-201 a 270-301 vylucovaly pacienty se zjistitelnymi protilatkami proti AAV5 pfi screeningu
(viz bod 5.1).

Tvorba protilatek proti AAV5 muze probihat po pfirozené expozici. Jelikoz dosud neni znamo, zda ¢i
za jakych podminek Ize valoktokogen roxaparvovek bezpeéné a G¢inné podavat v pfitomnosti
protilatek proti AAVS5, neni tento 1é¢ivy ptipravek uréen k pouZiti u pacienti se zjistitelnymi
protilatkami proti AAVS. Pfed podanim musi byt nepfitomnost protilatek prokazana pomoci vhodné
validovaného testu (viz body 4.1 a 4.2).

Jaterni reakce a piipadny vliv jaternich poruch nebo hepatotoxickych latek

Jaterni poruchy a hepatotoxické latky

ZKku3enosti u pacienti s jaternimi poruchami nebo u pacientd, ktefi dostavaji potencialné
hepatotoxicke 1é¢ivé pripravky, jsou omezené (viz bod 5.1). Bezpeénost a Gi¢innost pfipravku



ROCTAVIAN za téchto okolnosti nebyly stanoveny. Uginnost valoktokogenu roxaparvoveku zavisi
na hepatoceluldrni expresi hFVI11-SQ. Neni znamo, do jaké miry mize sniZzeny pocet
transdukovatelnych jaternich bun¢k (naptiklad v disledku cirh6zy) nebo postupna ztrata
transdukovanych jaternich bun€k (naptiklad v dasledku aktivni hepatitidy nebo expozice uc¢inkim
hepatotoxickych latek) ovlivnit terapeuticky ucinek valoktokogenu roxaparvoveku.

Valoktokogen roxaparvovek je kontraindikovan u pacientt s akutnimi ¢i nekontrolovanymi
chronickymi jaternimi infekcemi nebo u pacienti se znamou vyznamnou jaterni fibrozou ¢i cirh6zou
(viz bod 4.3). Tento 1é¢ivy piipravek se nedoporucuje u pacientd s jinymi jaternimi poruchami,
abnormalitami vysledkt laboratornich testi jater (hodnoty ALT, AST, GMT nebo celkového
bilirubinu vy3si neZ 1,25nasobek ULN na zakladé nejméné 2 méteni nebo INR 1,4 nebo vyssi) ani

u pacienti s anamnézou maligniho nadoru jater (viz ¢ast Monitorovani jaternich funkci

a faktoru VIII). Pfed predepsanim valoktokogenu roxaparvoveku maji byt pacienti vySetieni z hlediska
maligniho nadoru jater.

Pied nasazenim tohoto 1é¢ivého piipravku u pacientt s jakoukoli jaterni poruchou nebo u pacientti
uzivajicich potencialné hepatotoxické 1éky ma Iékat zohlednit riziko snizeného terapeutického uéinku
a zavaznéjsich jaternich reakci, pfipadné nutnosti provést zménu soubéznych 1é¢ivych piipravkd,
pifiéemyz je tieba poskytnout ¢as K odstranéni 1é¢ivych piipravkn z téla (tzv. washout) (viz

body 4.5 a 4.8).

Ucinek konzumace alkoholu na intenzitu a dobu trvéani terapeutického u¢inku neni znam. V klinickych
studiich byla néktera zvySeni hodnot ALT pfipisovana konzumaci alkoholu. Doporucuje se, aby
pacienti nekonzumovali alkohol po dobu nejméné jednoho roku po podani 1é¢ivého piipravku a aby
nasledné omezili uzivani alkoholu.

Jaterni reakce

Po podani valoktokogenu roxaparvoveku se u vétsiny pacientii (82 % pacientl) projevily jaterni
reakce indikované zvySenou hodnotou ALT (viz bod 4.8), z nichZ nékteré ¢asové korelovaly se
sniZzenou expresi transgenu bilkoviny, ktera je zdrojem faktoru VIII. Mechanismus téchto reakci dosud
nebyl stanoven.

Hodnoty ALT a hodnoty aktivity faktoru VII1 maji byt monitorovany po podani valoktokogenu
roxaparvoveku (viz ¢ast Monitorovani jaternich funkci a faktoru VII1) a v odpovédi na zvySeni hladiny
ALT muzZe byt zapotiebi zahajit 1é¢bu kortikosteroidy ke kontrole jaternich reakci a prevenci nebo
zmirnéni ptipadného snizeni exprese transgenu.

Pii stanovovani indikace a na¢asovani podavani valoktokogenu roxaparvoveku pro daného pacienta
ma lékaf zajistit dostupnost pacienta pro pe¢livé sledovani jaternich laboratornich parametra a aktivity
faktoru VIII po podani a ovétit, zda jsou rizika spojena s rezimem kortikosteroidi pro daného pacienta
ptijatelna. ZkuSenosti s reZimy vyuZivajicimi jina imunosupresiva jsou omezeneé (viz bod 4.8).

Testy faktoru V1lI

Aktivita faktoru VIII vyvolana ptitomnosti piipravku ROCTAVIAN v lidské plazmé je vyssi, je-li
stanovena pomoci jednostupiiového testu sraZeni krve (OS) neZ pii pouziti chromogenni metody (CS).
V ramci klinickych studii byla zjisténa vysoka korelace mezi testy OS a CS u hodnot aktivity

faktoru VIII v celém rozsahu vysledki kazdého z testa. Pro rutinni klinické monitorovani hodnot
aktivity faktoru VIII 1ze pouZzit kterykoli z t&chto testi. Pfevodni pomér mezi témito testy lze
aproximovat na zakladé vysledkut klinickych studii nasledovné: OS = 1,5 x CS. Napftiklad hodnota
aktivity faktoru V111 50 1U/dIl pomoci CS se vypocita na hodnotu 75 1U/dl pomoci OS. V klinickych
studiich byly pouZzity nésledujici centralni laboratorni testy: kyselina ellagova pro OS (podobné
vysledky byly ziskany pro oxid kiemiéity a kaolin) a bovinni faktor 1X pro CS (podobné vysledky
byly ziskany pro lidsky faktor 1X).



Pii ptechodu z hemostatickych ptipravkil (napf. emicizumab) pied terapii valoktokogenem
roxaparvovekem mayji 1ékati nasledovat piislusné informace o pfipravku, aby se béhem piechodné
doby vyvarovali ptipadné interference s testem aktivity faktoru VIII.

Monitorovani jaternich funkci a faktoru V11

V prvnim roce po podani pripravku ROCTAVIAN je ucelem monitorovani jaternich funkeci

a faktoru VIII detekovat zvyseni hodnoty ALT, které mtize byt doprovazeno snizenou aktivitou
faktoru V11l a miZze naznacovat potiebu zahajit 1é¢bu kortikosteroidy (viz body 4.2 a 4.8). Po prvnim
roce po podani je monitorovani jaternich funkci uréeno k rutinnimu hodnoceni stavu jater

a monitorovani faktoru V11 je uréeno k hodnoceni rizika krvéceni.

Pied podanim ptipravku ROCTAVIAN je tfeba zajistit vyhodnoceni stavu jater ve vychozim stavu
(v&etné funk¢nich jaternich testti do 3 mésicti a neddvného vyhodnoceni fibrézy bud’ pomoci
zobrazovacich metod, jako je napf. ultrazvukova elastografie, nebo laboratorniho vySetfeni

do 6 mésict). Za u€elem stanoveni hodnoty ALT pacienta ve vychozim stavu pied podanim zvazte
ziskani alespont dvou méteni hodnot ALT nebo pouzijte primér pfedchozich méteni hodnot ALT. Je
doporuceno hodnotit jaterni funkce pacienta multidisciplinarné spole¢né s hepatologem, aby mohlo
byt monitorovani maximalné piizptisobeno individualnimu stavu pacienta.

Za i¢elem testovani jaternich funkci ve vychozim stavu a monitorovani v pribéhu ¢asu se doporucuje
(je-1i to mozné) pouZit stejnou laboratof k testovani, zejména béhem ¢asového rozmezi pro
rozhodovani o 1é¢bé kortikosteroidy, aby se minimalizoval dopad mezilaboratorni variability.

Po podani maji byt monitorovany hodnoty ALT a hodnoty aktivity faktoru V111 pacienta podle
tabulky 2. Aby bylo mozné usnadnit interpretaci vysledkt hodnot ALT, sledovani hodnot ALT ma byt
doprovazeno monitorovanim hodnoty aspartataminotransferazy (AST) a kreatinfosfokinazy (CPK),
které pomohou vyloucit alternativni pfi¢iny zvyseni hodnoty ALT (vCetné potencialné
hepatotoxickych 1é¢ivych ptipravka ¢i latek, konzumace alkoholu nebo namahavého cviceni). Na
zédklade zvyseni hodnoty ALT pacienta muze byt indikovana 1é€ba kortikosteroidy (viz ¢ast ,,Lécba
kortikosteroidy*). Béhem snizovani davky kortikosteroidi se doporu¢uje monitorovani jednou tydné

a v piipadg, je-li to klinicky indikovano.

Musi se zajistit, aby byl pacient po podani k dispozici pro ¢asté monitorovani jaternich laboratornich
parametrt a aktivity faktoru VIII.



Tabulka 2: Monitorovani jaternich funkci a aktivity faktoru VIII

Méreni Casové rozmezi Frekvence monitorovani 2
Pi'ed podanim | Funkéni jaterni Do 3 mésict pred infuzi | Méfeni ve vychozim stavu

testy

Nedavné Do 6 mésict pied infuzi

vyhodnoceni

fibrozy
Po podani Hodnota ALT Prvnich 26 tydna Tydné

a aktivita

faktoru VI11° 26. a7 52. tyden (1. rok) | Kazdé 2 az 4 tydny

1.rok az konec 2. roku | e Kazdé 3 mésice pro
pacienty s hodnotou
aktivity faktoru VIII
> 5 [U/dI

o Zvazte Cast&jsi
monitorovani u pacientt
s hodnotami aktivity
faktoru VI <5 1U/dI
a zvazte stabilitu hodnot
faktoru VIII a zndmky
krvéaceni.

Po 2. roce . Kazdych 6 mésict pro
pacienty s aktivitou
faktoru VIII > 5 IU/dL

. Zvazte Castéjsi
monitorovani u pacientt
s hodnotami aktivity
faktoru VIII <5 1U/dI
a zvazte stabilitu hodnot
faktoru VIII a zndmky
krvéceni.

@ Béhem snizovani davky kortikosteroidii se doporu¢uje monitorovani jednou tydné a v pripadé je-li to
klinicky indikovano. Uprava frekvence monitorovani miize byt indikovana v zavislosti na
individualni situaci.

® Monitorovani hodnot ALT ma byt doprovéazeno monitorovanim AST a CPK, aby bylo mozné
vyloucit alternativni pfi¢iny zvySeni hodnot ALT (v¢etné potencialn€ hepatotoxickych 1€kt ¢i latek,
konzumace alkoholu nebo fyzické namahy).

Pokud se pacient navrati k profylaktickému pouzivani koncentrat faktoru V111 / hemostatik za uéelem
kontroly hemostazy, zvaZte sledovani a 1é¢bu v souladu s pokyny pro tyto latky. Kazdoroéni zdravotni
prohlidka mé zahrnovat funk¢ni jaterni testy.

Variabilita aktivity faktoru VIII

Po podani tohoto pfipravku byla pozorovana variabilita hodnot aktivity faktoru VIII mezi jednotlivymi
pacienty, pfi¢emz mozné rizikové faktory pro tuto variabilitu nebyly identifikovany. Ve

studii 270-301 nebylo moZné variabilitu mezi pacienty vysvétlit charakteristikami pacientd,
demografickymi tdaji ve vychozim stavu ani jinymi prediktivnimi faktory. Nékteti pacienti mohou



mit po 1é¢bé pripravkem ROCTAVIAN nizké hladiny aktivity faktoru V111, ale piesto mohou Cerpat
klinicky piinos v podob¢ sniZeni potieby exogenniho faktoru V11 a snizeni roéni miry Krvaceni.

V radmci studované populace byl trend nizSich hodnot aktivity faktoru VIl pozorovan u ¢ernosskych
pacienttl. Kviili malé velikosti vzorku, omezenému poétu pracovist’ zafazujicich ¢ernosské pacienty
vzhledem k celkové populaci, existenci potencialnich zkreslujicich faktorti a ¢etnym post-hoc
analyzam nebyl tento trend dostate¢ny k tomu, aby dokazal poskytnout smérodatné zavéry o rozdilech
V mife odpovédi na zakladé rasy nebo jinych faktort ovliviiujicich expresi faktoru VIII po infuzi
valoktokogenu roxaparvoveku. Navzdory rozdilaim v hodnotéch aktivity faktoru VIII bylo vyuZiti
ABR a anualizovaného faktoru VIII mezi riznymi rasami podobné.

Lécba kortikosteroidy

V ramci studie 270-301 bylo po pozorovaném zvyseni hodnot ALT zahajeno podavani kortikosteroidi
k tlumeni potencialnich zanétlivych reakci a souvisejicich moznych snizeni exprese faktoru V1II.

K dispozici je doporuceny rezim kortikosteroidi vychazejici z aktualni klinickeé zku3enosti. Rizika

a pozadovana opatieni naleznete v informacich o pfipravku obsahujicim kortikosteroid.

Doporucuje se provést vyhodnoceni alternativnich pfi¢in zvysSeni hodnot ALT (véetné potencialné
hepatotoxickych 1é¢ivych piipravki ¢i latek, konzumace alkoholu nebo fyzické ndmahy pacienta),
jsou-li hodnoty ALT pacienta vy33i nez 1,5nasobek této hodnoty ve vychozim stavu (viz definice
vychoziho stavu vyse v ¢asti ,,Monitorovani jaternich funkci a faktoru VI111*) nebo vy3si nez ULN. M4
byt zvazeno opakované laboratorni vySetfeni hodnoty ALT do 24 aZ 48 hodin, a je-li to klinicky
indikovano, provedeni dalSich testt k vylouceni alternativni pti¢iny pro zvyseni hodnoty ALT,

(viz bod 4.5). Pokud neexistuje alternativni pti¢ina zvySeni hodnoty ALT, je tieba ihned zahdjit reZzim
s kortikosteroidy s denni davkou 60 mg prednisonu (nebo ekvivalentni davkou jiného kortikosteroidu)
po dobu 2 tydnd. Denni davku kortikosteroidt 1ze postupné sniZzovat podle tabulky 3. Pacienti

s hodnotou ALT ve vychozim stavu mezi > ULN a 1,25 x ULN maji zah4jit rezim kortikosteroida
popsany Vv tabulce 3, jestliZe se jejich hodnota ALT zvySi nad 1,5nasobek této hodnoty ve vychozim
stavu.

U pacientt, ktefi nedosahli hodnot aktivity faktoru VIII alespon 5 Ul/dl do 5 mésict, podavani
kortikosteroidl nezlepsilo expresi faktoru VIII. Zahajeni nebo prodlouzeni 1écby kortikosteroidy na
déle nez 5 mésici v této populaci ma omezeny piinos, pokud neni uréeno k zvladnuti vyznamného
zvySeni hodnot ALT nebo obav o stav jater.

Informace o ptinosu zahajeni nové 1é€by kortikosteroidy po prvnim roce po podani ptipravku
ROCTAVIAN jsou omezené.

Tabulka 3: Doporuceny rezim Kortikosteroidii v odpovédi na zvySeni hodnot ALT

Rezim

(prednison nebo ekvivalentni davka jiného kortikosteroidu)
Zahajovaci 60 mg denné po dobu 2 tydnt
davka®
Snizovani 40 mg denné po dobu 3 tydnt
davky® 30 mg denné po dobu 1 tydne

20 mg denné po dobu 1 tydne

10 mg denné po dobu 1 tydne

@ Pokud hodnota ALT stale stoupa nebo se po 2 tydnech nezlepsila, zvyste davku kortikosteroidti az na
maximum 1,2 mg/kg po vyloudeni alternativnich pfi¢in zvySeni hodnoty ALT.

® SniZeni davky kortikosteroidi 1ze zahajit po 2 tydnech, pokud hodnoty ALT setrvavaji stabilni,
a/nebo diive, pokud zacnou klesat. SniZzeni davky mtize byt individualizovano na zaklad¢ prubehu
jaternich funkci, s ohledem na zdravotni stav pacienta, toleranci kortikosteroidi a potencialni
syndrom z vysazeni.



Pokud jsou kortikosteroidy kontraindikovany, je mozné zvazit jinou imunosupresivni 1é¢bu. Je
doporuceno domluvit multidisciplindrni konzultaci spole¢né s hepatologem, aby mohly byt alternativa
ke kortikosteroidim a monitorovani maximalné pfizpisobeny individualnimu stavu pacienta. Lékati
maji také zvazit vysazeni kortikosteroidti v pfipadech, kdy jsou kortikosteroidy netu¢inné nebo nejsou
tolerovany. S pouzivanim alternativnich imunosupresiv jsou omezené zkuSenosti (viz bod 4.8). Pokud
se hodnota ALT nezlepsi ani po 4 tydnech na maximalni davce kortikosteroidu a piekracuje 3 x ULN,
Ize zvazit alternativni imunosupresiva a také dalsi prostudovani jinych pfi¢in zvySeni hodnot ALT.

V soucasné dobé probiha vyzkum s cilem nalézt optimalni rezim kortikosteroida.
Musi se vyhodnotit zpiisobilost pacienta k uzivani kortikosteroidu, které mize byt nezbytné na delsi
Casové obdobi. Musi se zajistit, aby rizika spojena s popsanym rezimem byla pro jednotlivé pacienty

pravdépodobné¢ prijatelna.

Reakce spojené s infuzi

Reakce spojené s infuzi valoktokogenu roxaparvoveku mohou mit rizné projevy (jako jsou kozni,
slizni¢ni, respiraéni, gastrointestinalni a kardiovaskularni projevy a pyrexie) a mohou vyZadovat
snizeni rychlosti infuze, pferuseni infuze, farmakologickou intervenci a dlouhodobé pozorovani (viz
body 4.2 a 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani béhem infuze a po ni z hlediska vyskytu akutnich reakci na infuzi (viz
bod 4.8). Pii propusténi z nemocnice ma byt pacient poucen, Ze v piipadé nové nebo rekurentni reakce
musi vyhledat 1ékatskou pomoc.

Riziko trombotickych piihod

Zvyseni aktivity faktoru VIII muze ptispivat k individualnimu riziku Zilnich a tepennych
trombotickych ptihod u pacienta zptisobenych vétsim poctem faktort. S 1écbou pacienti

s relevantnimi zilnimi nebo tepennymi trombotickymi/tromboembolickymi pfihodami nebo zndmou
trombofilii v anamnéze nejsou Zadné zku3enosti.

U nékterych pacientii do$lo ke zvy3eni hodnot aktivity faktoru V111 az na hodnoty vy3Si nez ULN (viz
bod 4.8).

Pacienti maji byt hodnoceni pied podanim valoktokogenu roxaparvoveku a po ném z hlediska
rizikovych faktorl pro vznik trombdzy a obecnych rizikovych faktort kardiovaskularnich ptihod.
Podle dosaZenych hodnot aktivity faktoru VII1 maji byt pacienti instruovani podle jejich
individualniho zdravotniho stavu. V piipad¢ jakychkoli znamek nebo ptiznak, které by mohly
indikovat trombotickou pfihodu, ma pacient neprodlené vyhledat 1ékai'skou pomoc.

Antikoncepéni opatieni v souvislosti s vyluéovanim transgenni DNA do spermatu

Pacienti muzského pohlavi musi byt pouceni 0 nutnosti U¢inné antikoncepce pro né samotné i pro
jejich partnerky ve fertilnim véku (viz bod 4.6).

Daércovstvi krve, organa, tkani a bunék

S darovanim krve nebo organt, tkdni a bunék pro transplantaci po genové terapii na bazi vektoru AAV
nejsou Zadné zkuSenosti. Z tohoto divodu pacienti 1é¢eni timto 1é¢ivym piipravkem nesméji darovat
krev ani bufiky, tkané ¢i organy pro transplantaci. Tyto informace jsou uvedeny v karté pacienta, ktera
ma byt pacientovi ptedana po 1é¢bé&.

Imunokompromitovani pacienti

Do predregistracnich klinickych studii nebyli zafazeni Zadni imunokompromitovani pacienti ani
pacienti podstupujici 1é€bu imunosupresivy v ramci 30 dna pied infuzi valoktokogenu roxaparvoveku.



Bezpe¢nost a G¢innost tohoto 1é¢ivého piipravku u téchto pacientti nebyly stanoveny. PouZiti

u imunokompromitovanych pacientll je zaloZzeno na usudku predepisujiciho I€kaie s prihlédnutim
k celkovému zdravotnimu stavu pacienta a k moznosti pouZiti kortikosteroidt po 1é¢bé
valoktokogenem roxaparvovekem.

HIV pozitivni pacienti

Valoktokogenem roxaparvovekem bylo 1é¢eno pouze nékolik HIV infekénich pacientd, a to v rdmci
klinickych studii. Z nich mél jeden pacient zvy3eni jaternich enzymu, coz svéd¢i o interakci

s efavirenzem, ktery pacient uzival v ramci lé¢ebného rezimu HIV. Vzhledem k riziku hepatotoxicity
a/nebo ucinku na expresi faktoru VI1II je tieba pted zahajenim 1é¢by a po 1é€bé peclivé vyhodnotit
stavajici antiretrovirovou terapii pacienta s infekci virem HIV s valoktokogenem roxaparvovekem. Je
tieba se obratit na 1ékate 1é¢iciho infekci HIV, aby zvazil, zda by pro pacienta mohla byt dostupna

a vhodnd mén¢ hepatotoxicka antiretrovirova terapie, a je-li to indikovano, ma byt tento pacient
ptreveden na novou antiretrovirovou terapii, kdykoli je to patfi¢né (viz bod 4.5).

Pacienti s probihajicimi infekcemi

S podavanim piipravku ROCTAVIAN pacientiim s akutnimi infekcemi (jako jsou akutni respira¢ni
infekce nebo akutni hepatitida) nebo nekontrolovanymi chronickymi infekcemi (jako je chronicka
aktivni hepatitida B) nejsou k dispozici zadné zkusenosti. Je mozné, ze tyto infekce ovliviiuji odpoveéd’
na valoktokogen roxaparvovek a snizuji jeho u¢innost, ptipadné zptisobuji nezadouci u¢inky. Z tohoto
divodu je tento 1é¢ivy piipravek kontraindikovan u pacienti s témito infekcemi (viz bod 4.3). Pokud
jsou piitomny znamky a piiznaky akutnich nebo nekontrolovanych chronickych aktivnich infekci,
musi byt 1é€ba odlozena, dokud nebude infekce vyfesena nebo pod kontrolou.

Pacienti s inhibitory faktoru VIII, monitorovéni inhibitort

Pacienti, kteti maji nebo méli inhibitory (neutralizaéni protilatky) faktoru VIII, byli z ucasti
v klinickych studiich vylouceni. Zda a do jaké miry tyto inhibitory ovliviiuji bezpe¢nost nebo i¢innost
valoktokogenu roxaparvoveku, neni zndmo.

Vsichni pacienti byli negativni na inhibitory faktoru VIII ve v8ech ¢asovych bodech hodnocenych po
infuzi.

Piipravek ROCTAVIAN neni uréen k pouZiti u pacientt s inhibitory faktoru VIl v anamnéze.

Po podéani valoktokogenu roxaparvoveku maji byt pacienti monitorovani z hlediska vyskytu inhibitort
faktoru V111, a to pomoci vhodnych klinickych pozorovani a laboratornich testa.

Pouziti koncentratt faktoru VIII nebo hemostatik po 1é¢bé valoktokogenem roxaparvovekem

Po podani valoktokogenu roxaparvoveku:

o Koncentraty faktoru VI11 / hemostatika maji byt pouzZivany v pfipadé invazivnich vykont,
operaci, traumat nebo krvaceni, v souladu s metodickymi pokyny pro sou¢asnou 1é¢bu
hemofilie a podle soucasné hodnoty aktivity faktoru VIII pacienta.

) Pokud jsou hladiny aktivity faktoru VIl u pacienta trvale niZsi nez 5 1U/dI a pacient ma
rekurentni epizody spontanniho krvéaceni, maji 1ékafi zvazit pouziti koncentrat faktoru VIII /
hemostatik za ucelem minimalizace takovych epizod, v souladu se sou¢asnymi doporuc¢enymi
postupy k 1é¢b& hemofilie. Cilové klouby maji byt 1é¢eny v souladu s pfislusnymi
doporuc¢enymi postupy k 1é¢be.

Opakovani 1é¢by a vliv na jiné 1é¢by na bazi AAV

Dosud neni zndmo, zda a za jakych podminek Ize terapii valoktokogenem roxaparvovekem opakovat
a do jaké miry by zk#izené reagujici protilatky mohly interagovat s kapsidami vektord AAV
pouzivanymi v jinych genovych terapiich, coz by potencialné mohlo ovlivnit jejich G¢innost.
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Riziko malignit v dasledku integrace vektoru

Analyza integra¢nich mist byla provedena v klinickych studiich na vzorcich jater 5 pacientt 1é¢enych
ptipravkem ROCTAVIAN. Vzorky byly sbirany v obdobi piiblizné 0,5-4,1 roku od podani. Integrace
vektoru do lidské genomové DNA byla pozorovana ve vSech vzorcich.

Ptipravek ROCTAVIAN muze vstoupit také do DNA jinych bunék v lidském téle (v klinické studii
byl napft. zji$tén ve vzorcich DNA z piiusni Zlazy jednoho z pacienti 1é¢enych piipravkem
ROCTAVIAN). Klinicky vyznam jednotlivych piihod integrace neni k danému datu znam, ale
ptipousti se, ze jednotlivé piihody integrace by mohly potencialné pispét k riziku malignit (viz
bod 5.3).

Dosud nebyly hlaseny zadné ptipady malignit souvisejicich s 1é¢bou piipravkem ROCTAVIAN.
V piipadé, Ze se objevi malignita, je tieba kontaktovat drZitele rozhodnuti o registraci, ktery poskytne

pokyny tykajici se odbéru vzorkl pacienta k analyze integra¢nich mist.

Obdobi dlouhodobého néasledného sledovani

Ocekava se, Ze pacienti budou zafazeni do registru, ktery bude sledovat pacienty s hemofilii po
dobu 15 let, za u¢elem zdivodnéni dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti této genoveé terapie.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 29 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 1,5 %
doporuceného maximalniho denniho pi#ijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Pfed podanim valoktokogenu roxaparvoveku maji byt zkontrolovany stavajici 1é¢ivé piipravky
pacienta, aby bylo mozné ur¢it, zda nemaji byt upraveny, aby se zabranilo o¢ekavanym interakcim
popsanym v tomto bodé¢.

Soubéznd medikace pacientt ma byt po podani valoktokogenu roxaparvoveku monitorovana, a to
zejména béhem prvniho roku, a ma byt zhodnocena potieba zmény soubéznych 1é¢ivych piipravki
podle stavu jater a rizika pacienta. Pfi nasazeni nové medikace se doporucuje dikladné monitorovat
hodnotu ALT a aktivitu faktoru VIII (napfiklad jednou tydn¢ az jednou za 2 tydny béhem prvniho
mesice), aby bylo mozné zjistit potencialni ¢inky na hodnotu ALT nebo na aktivitu faktoru VIII.

Nebyly provedeny Zadné studie interakci in vivo.

Hepatotoxické 1é¢ivé pripravky nebo latky

Pii pouzivani s hepatotoxickymi léky nebo hepatotoxickymi latkami je tfeba dbat opatrnosti kvili
omezené zkuSenosti. Bezpeénost a G¢innost valoktokogenu roxaparvoveku za téchto okolnosti nebyly
stanoveny (viz bod 4.4).

Pied podavanim valoktokogenu roxaparvoveku pacientim dostavajicim potencialné hepatotoxické
1é¢ivé pripravky nebo uzivajicim jiné hepatotoxické latky (véetné alkoholu, potencialné
hepatotoxickych rostlinnych ptipravki a doplnki stravy) a pti rozhodovani o ptijatelnosti téchto latek
po 1é¢be valoktokogenem roxaparvovekem, maji 1ékati zohlednit skuteénost, Ze mohou snizovat

wervr

bé&hem prvniho roku po podani valoktokogenu roxaparvoveku (viz bod 4.4).
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Isotretinoin

U jednoho pacienta byla zji$téna sniZzena hodnota aktivity faktoru V111 bez zvySeni hodnoty ALT po
nasazeni 1é¢by systémovym isotretinoinem po infuzi valoktokogenu roxaparvoveku; hodnota aktivity
faktoru VIII byla 75 1U/dl v 60. tydnu a ptechodné se snizila na < 3 1U/dl v 64. tydnu, a to po zahajeni
1é¢by isotretinoinem. Po vysazeni isotretinoinu (v 72. tydnu) se aktivita faktoru VIII vylepSila

na 46 1U/dl ve 122. tydnu. Studie in vitro na lidskych primarnich hepatocytech ukazala, Ze isotretinoin
tlumil expresi faktoru VIII nezavisle na hepatotoxicité. Isotretinoin se nedoporucuje u pacientd, ktefi
vykazuji ptinos z 1é¢by valoktokogenem roxaparvovekem.

Efavirenz

U jednoho HIV pozitivniho pacienta 1é¢eného antiretrovirovou terapii sestavajici z efavirenzu,
lamivudinu a tenofoviru doslo ve 4. tydnu k asymptomatickému zvySeni hodnoty ALT, AST a GMT
(> 5,0 x ULN) podle Obecnych terminologickych kritérii nezadoucich piihod (CTCAE) stupné 3 a ke
zvySeni hodnoty sérového bilirubinu stupné 1 (> ULN a aZ do 1,5 x ULN), coZ svéd¢i o interakci

s efavirenzem (viz bod 4.4). Reakce nebyla reakci na 1é¢bu kortikosteroidy, nybrz reakci na vysazeni
efavirenzu a byla vyfesena poté, co byla antiretrovirova terapie zménéna na rezim bez efavirenzu.
Pacient byl pozdé&ji preveden zpét na profylaktické pouzivani koncentrati faktoru

VIll/hemostatik. Studie in vitro na lidskych priméarnich hepatocytech ukézala, ze efavirenz tlumil
expresi faktoru VIII nezavisle na hepatotoxicité. Efavirenz se nedoporucuje u pacientd, ktefi vykazuji
prinos z 1écby valoktokogenem roxaparvovekem. Ma byt zvazeno pouziti 1écby bez efavirenzu.

Interakce s latkami, které mohou snizovat nebo zvy$ovat plazmatické koncentrace kortikosteroidu

Latky, které mohou sniZovat nebo zvySovat koncentraci kortikosteroida v plazmé (naptiklad latky,
které indukuji nebo inhibuji cytochrom P450 3A4), mohou snizovat u¢innost 1é¢by kortikosteroidy
nebo zvySovat nezadouci uéinky této 1é¢by (viz bod 4.4).

Vakcinace

Pred infuzi valoktokogenu roxaparvoveku se ujistéte, Ze je vakcinace pacienta aktualni. Mize byt
nutné upravit vakcinac¢ni schéma pacienta tak, aby vyhovovalo soubézné imunomodulacni terapii (viz
bod 4.4). Zivé vakciny nemaji byt podavany pacientim béhem imunomodulaéni terapie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Nebyly provedeny Zadné specializované studie fertility / embryonalni studie, které by zjistily, zdali
pouziti tohoto ptipravku u Zen ve fertilnim véku a béhem téhotenstvi mize byt skodlivé pro
novorozence (teoretické riziko integrace virového vektoru do fetalnich bunék prostiednictvim
vertikalniho ptenosu). Navic nejsou k dispozici zadné idaje pro konkrétni doporuceni, jak dlouho maji
zeny ve fertilnim v&ku pouZzivat antikoncepci. Z toho divodu se podavani ptipravku ROCTAVIAN

u Zen ve fertilnim véku nedoporuéuje.

Antikoncepce pro muze po podéni pfipravku

V klinickych studiich byla po podani ptipravku ROCTAVIAN po piechodnou dobu ve spermatu
zjistitelna transgenni DNA (viz body 4.4 a 5.2).

Po dobu 6 mésicti po podani pfipravku ROCTAVIAN

o musi 1é¢eni pacienti v reprodukénim véku a jejich Zenské partnerky ve fertilnim véku zabrénit
poceti ¢i jej odlozit pouZivanim dvoubariérové antikoncepce a
. muzi nesmg&ji darovat sperma.
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Te&hotenstvi

ZkuSenosti tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku béhem téhotenstvi nejsou k dispozici.

U ptipravku ROCTAVIAN nebyly provadény reprodukéni studie na zvitatech. Neni znamo, zda tento
1écivy pripravek mtize zpisobit poskozeni plodu, je-1i podan téhotné zené, nebo zda mize ovlivnit
reprodukéni schopnosti. Pripravek ROCTAVIAN se béhem téhotenstvi neméa podavat.

Kojeni
Neni znamo, zda se valoktokogen roxaparvovek vyluéuje do lidského matetského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloudit. Pfipravek ROCTAVIAN se v obdobi kojeni nema podavat.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné neklinické ani klinické studie za t¢elem hodnoceni u¢inku valoktokogenu
roxaparvoveku na fertilitu (dalsi informace jsou uvedeny v odstavci ,,Antikoncepce po podani
muzim®).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Infuze valoktokogenu roxaparvoveku mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Z duvodu potencialnich nezadoucich ucink, jako je pfechodna presynkopa, zavrat, inava a bolest
hlavy, které se u pacienti objevily kratce po podani valoktokogenu roxaparvoveku, maji byt pacienti
pouceni, aby byli pfi fizeni a obsluze stroji opatrni, dokud si nebudou jisti, Ze tento 1é¢ivy piipravek
na né nema neptiznivy vliv (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejéastéjsi nezadouci Gcinky ptipravku ROCTAVIAN pattily zvySené hodnoty ALT (82 %),
AST (69 %), LDH (57 %) a CPK (44 %), nauzea (37 %) a bolest hlavy (35 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici popsané nezadouci ucinky jsou zalozeny na celkovém poctu 141 pacientd ze
studii 270-201 a 270-301, vSichni s davkou 6 x 10" vg/kg po dobu az 275 tydnii (viz bod 5.1).

Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle tfidy organového systému dle klasifikace MedDRA a podle
frekvence. Frekvence vyskytu jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzécné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 4: Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inku valoktokogenu roxaparvoveku

Trida organového systému Nezadouci uinek Frekvence
dle klasifikace MedDRA
Infekce a infestace Ptiznaky podobné chiipce Casté
Poruchy krve a lymfatického Hodnoty aktivity faktoru VIII Velmi Casté
systému nad ULN?
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce” Casté
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Trida organového systému NeZadouci uc¢inek Frekvence
dle klasifikace MedDRA

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Zavrat”® Casté
Presynkopa® Méné &asté

Srde¢ni poruchy Zvyseny krevni tlak Casté

Respira¢ni, hrudni Dyspnoe® Mén¢ Casté

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Nauzea, zvraceni, bolest Velmi Casté
bficha, prijem
Dyspepsie Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest® | ZvySeni ALT, zvySeni AST, Velmi Casté

zvySeni GMT, zvySeni
bilirubinu a zvySeni LDH

Poruchy kiize a podkozni tkang | Vyrazka®, pruritus® Casté
Poruchy svalové a kosterni ZvySeni CPK Velmi Casté
soustavy a pojivové tkané Myalgie Casté
Celkové poruchy a reakce Unava® Velmi Casté
v misté aplikace Reakce spojena s infuzif Casté

& Jeden nebo vice piipadii hodnoty aktivity faktoru VII1 > 170 1U/dl (ULN pouZitého CS) nebo
> 150 IU/dI (ULN pouZitého OS). Viz Popis vybranych nezadoucich u¢inkd.

® Povazovano za nezadouci u¢inek pouze b&hem prvnich 48 hodin po infuzi.

¢ Odrazi laboratorni abnormality nad ULN.

9 \Vyrazka zahrnuje makulopapul6zni vyrazku a kopfivku.

¢ Unava zahrnuje letargii a malatnost.

" Reakce spojené s infuzi zahrnuji manifestace jako koZni, slizni¢ni a respiraéni projevy (véetné
kopfivky, pruritu, makulopapuldzni vyrazky, kychéani, kasle, dyspnoe, rinorei, slzeni o¢i
a podrazdéni/skrabani v krku), gastrointestinalni projevy (vCetné nauzey a prijmu), kardiovaskularni
projevy (v€etné zvySeného krevniho tlaku, hypotenze, tachykardie a presynkopy) a muskuloskeletalni
projevy (véetné myalgie a bolesti doIni poloviny zad), ale i pyrexii, ztuhlost a tfesavku.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce spojené s infuzi

Jedenact pacientl (8 %; 11/141) mélo reakce spojené s infuzi, jejichz ptiznaky se projevily v pribéhu
infuze nebo b&hem 6 hodin po jejim ukonceni a zahrnovaly jeden nebo vice z nasledujicich: kozni,
slizni¢ni a respiracni projevy (vcetn¢ kopiivky, pruritu, makulopapul6ézni vyrazky, kychani, kasle,
dyspnoe, rinorei, slzeni o¢i a podrazdéni/Skrabani v krku), gastrointestinalni projevy (v¢etné nauzey

a prijmu), kardiovaskularni projevy (vcetné zvyseného krevniho tlaku, hypotenze, tachykardie

a presynkopy) a muskuloskeletalni projevy (véetné myalgie a bolesti dolni poloviny zad), ale i pyrexii,
ztuhlost a tiesavku. Median doby do nastupu byla 1 hodina (rozmezi: 0,25; 5,87) od zahdjeni infuze

a median doby trvani byl 1 hodina. Ctyfi pacienti mé&li reakci béhem infuze. Tii z téchto pacienti méli
hypersenzitivni reakci CTCAE stupné 3 a bylo nutné docasné pieruseni infuze nasledované
opétovnym zahdjenim podavani pomalej$i rychlosti. V§em pacientim, u kterych doslo k reakci
spojené s infuzi, byla podana celd infuze. Sedmi z 11 pacientt byla podavana jedna nebo vice

z nasledujicich medikaci: systémova antihistaminika, kortikosteroidy a/nebo antiemetika.

Navic 1 pacient dostal intraven6zné tekutiny a epinefrin. VSechny ptihody reakci spojenych s infuzi
odeznély bez nasledku.
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Abnormality vysledkii laboratornich testu jater

Tabulka 5 popisuje abnormality vysledk laboratornich testu jater po podani piipravku ROCTAVIAN.
Vice je charakterizovano zvySeni ALT, které miize byt doprovazeno sniZenou aktivitou faktoru VI1II
a miize naznaCovat potiebu zahajit 1é¢bu kortikosteroidy (viz bod 4.4).

Tabulka 5: Abnormality vysledkii laboratornich testu jater u pacienti, kterym bylo
podavano 6 x 10 vg/kg pFipravku ROCTAVIAN ve studiich 270-201 a 270-301

Pocet pacienti (%0)
n=141

Zvyseni ALT > ULN 116 (82 %)

CTCAE stupné 2° 29 (21 %)

CTCAE stupng 3° 12 (9 %)
ZvySeni AST > ULN°® 97 (69 %)

CTCAE stupné 2° 16 (11 %)

CTCAE stupné 3" 9 (6 %)
ZvySeni GMT > ULNE® 24 (17 %)

CTCAE stupné 2° 2 (1 %)

CTCAE stupng 3" 1(1 %)
Zvyseni bilirubinu > ULN®¢ 18 (13 %)

CTCAE stupné 2° 5 (4 %)
ZvySeni LDH > ULN 80 (57 %)

4 CTCAE stupné 2: > 3,0 aaz do 5,0 x ULN

® CTCAE stupné 3: > 5,0 x ULN

¢ Hodnoty po vychozim stavu jsou zaloZeny na nejvyssim stupni CTCAE
d Zadny pacient nemél zvyseni CTCAE stupné 3

® CTCAE stupné 2: >1,5aaz do 3,0 x ULN

ZvySeni ALT

Ctyficet est procent zvyseni ALT nad ULN se vyskytla béhem prvnich 26 tydni; 31 % zvy3eni ALT
se vyskytlo béhem 27. aZ 52. tydne a 23 % zvySeni ALT se vyskytlo po 52. tydnu po podani. Median
doby trvani zvySeni ALT nad ULN byl 3 tydny. Devadesat pét ze 141 pacienti (67 %) mélo dvé nebo
vice epizod zvySeni ALT nad ULN.

U dvanécti (9 %) pacientti doslo ke zvySeni ALT stupné 3 (celkem 15 epizod). Rozsah zvySeni ALT
stupné 3 byl 216 1U/dl az 623 TU/dl. Vétsina zvyseni ALT stupné 3 (73 %) se vyskytla béhem
prvnich 26 tydnd, 3 (20 %) se vyskytlo béhem prvnich 27 az 52 tydni a 1 (7 %) se vyskytla

po 52.tydnu po podani. V8echna zvySeni ALT stupné 3 vymizela po podani kortikosteroidi, v¢etné
ptipadu 2 pacientd, ktefi dostavali i.v. methylprednisolon.

U pacientt, u kterych doslo ke zvySeni ALT nad ULN, byl median (rozsah) doby trvani do
pocate¢niho snizeni ALT (definovany jako prvni pokles o alespoii 10 U/l nebo ALT < ULN) po nové
zahajené 1é¢bé kortikosteroidy nebo zvyseni davky kortikosteroidti 8 (2, 71) dnu.

Pouziti imunosupresiv K prevenci nebo zmirnéni zvySeni ALT

V rédmci studie 270-301 dostavalo 106 ze 134 pacientl (79 %) 1é¢bu kortikosteroidy (prednison nebo
prednisolon) v odpovédi na zvy$eni ALT, po¢inaje medianem 8 tydnti po podani piipravku
ROCTAVIAN. Vétsina téchto pacientd (93 %; 99 ze 106) zahajila 1é¢bu kortikosteroidy béhem
prvnich 26 tydnt, 6 pacientl (6 %) zah4jilo 1é¢bu kortikosteroidy mezi 26. a 52. tydnem a 1 pacient
zahajil 1é¢bu kortikosteroidy po 52 tydnech. Rozsah nacasovani zahajeni podavani kortikosteroidt se
odvijel od variability v ¢ase prvniho zvySeni ALT mezi pacienty a rozdily v definovanych kritériich
prahové hodnoty ALT pro zahdjeni podavani kortikosteroidu, které se v prib&hu studie ménily.
Median (rozsah) celkové doby trvani podavani kortikosteroidt (véetné opakované 1é¢by)

byl 33 (3, 120) tydnd. U pacientt, ktefi nedosahli hodnoty aktivity faktoru VIII > 5 [U/dl (nizka
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odpovéd’ na 1é¢bu), byl také pouzit prodlouzeny rezim kortikosteroidu. Prodlouzeni reZzimu
kortikosteroid nevedlo k vyznamnému zlepSeni hodnot aktivity faktoru VIII (viz bod 4.4).

V ramci studie 270-301 pacienti dostavali alternativni imunosupresiva (AlS) jind neZ prednison nebo
prednisolon kvtili neschopnosti tolerovat kortikosteroidy nebo netc¢innosti kortikosteroida.
Devatenact (14 %) pacientti mélo pied podanim AIS hodnoty ALT nad ULN. Tyto 1éky zahrnovaly
jeden nebo vice z nasledujicich: takrolimus, mykofenolat a budesonid. Methylprednisolon i.v. byl
podéavan 2 pacientim pro zvyseni hodnoty ALT stupné 3.

Hodnoty aktivity faktoru VIII vysSi nez ULN

Ve studiich 270-301 a 270-201 byli pacienti s jednim nebo vice piipady hodnot aktivity faktoru VIl
vysSich nez ULN (viz tabulka 6 a bod 4.4). Dva pacienti méli piechodné hladiny aktivity faktoru V111
nad limitem kvantifikace testu (> 463 1U/dl pro CS a > 500 1U/dI pro OS). Jeden pacient dostaval
enoxaparin k profylaxi zilniho tromboembolismu na zakladé individualnich rizikovych faktord tohoto
pacienta. U Sesti z 39 (15 %) pacient ve studii 270-301 a u Zadného z pacientti ve
studii 270-201 hodnota aktivity faktoru VIII zistala v dob& uzavieni sbéru dat vyssi nez ULN.

Tabulka 6: Hodnoty aktivity faktoru VII1 vyssi nez ULN?

Studie 270-301
Populace ITT (n =134)

Studie 270-201
Kohorta 6 x 10 vg/kg (n = 7)

Median (rozsah)

13,6 (6,1; 158,0)

18,1 (8,3; 29,1)

20,1 (15,3; 34,1)

oS CS oS CS
Podil pacientu
n (%) 39 (29 %) 16 (12 %) 4 (57 %) 2 (29 %)
Doba do prvniho
méreni faktoru VIII
> ULN (tydny)
Pramérna hodnota (SD) 18,9 (24,1) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)

247 (21,3; 28,1)

Doba trvani méreni
faktoru VII1 > ULN
(tydny)

Pramérna hodnota (SD)
Medién (rozsah)

31,5 (39,8)
11,7 (0,1; 143,7)

25,8 (34,2)
13,5 (0,7; 111,9)

34,8 (33,0)
31,2 (2,3; 74,6)

2,4 (0,5)
2,4(2,0;2,7)

4 ULN > 150 IU/dl pro OS a ULN a ULN > 170 IU/dI pro CS.

Imunogenita

V ramci studii 270-201 a 270-301 museli byt vSichni pacienti, ktefi dostali 1é¢bu, pfi screeningu
negativni na protilatky proti AAV5 a negativni (< 0,6 BU) na inhibitory faktoru VI1II v testu Bethesda
upravenem podle Nijmegena a provedeném po uplynuti nejméné 150 dnii expozice u¢inkiim
substitu¢ni 1é¢by faktoru VIII za Zivot (viz body 4.1 a 4.4).

Po infuzi pripravku ROCTAVIAN zistali v8ichni pacienti negativni na inhibitory faktoru VIII ve

vSech ¢asovych bodech hodnocenych po infuzi az do doby ukonceni shromazd’ovani dat.

Vsichni pacienti sérokonvertovali na protilatky proti AAV5 pozitivni pied uplynutim 8 tydnd od
podéni. Praimérna hodnota titra celkové protilatky proti AAV5 dosahla maximalni hodnoty pted
uplynutim 36 tydnu po podani a zistala stabilni az do posledniho testovaného ¢asového bodu.

Pacienti 1é¢eni ptipravkem ROCTAVIAN byli testovani na bunééné imunitni odpovédi proti kapside
AAV5 a produktu transgenu faktoru V111 pomoci testu IFN-y ELISpot. Na zac¢atku 2. tydne po podani
davky byly zjistény bunécné imunitni odpovedi specifické pro kapsidu AAV5 u vétsiny subjekti

s dostupnymi (daji a ¢asto béhem prvnich 52 tydnti poklesly nebo se zménily zpét na negativni.
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Specifické odpovédi na faktor VIII byly zjistény u mensiho poctu subjekti, ¢asto sporadicky v jednom
Casovém bodé a U vétSiny pacientl se zménily zpét na negativni. Nebyla prokdzéna Z&dna souvislost
mezi bunéénou imunitni odpovédi faktoru VIII a métenim hodnoty ALT nebo aktivity faktoru VIII.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

Nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s ndhodnou infuzi davky o pfilis vysokém objemu. Pokud je 1é¢ba
predavkovani povazovana za nezbytnou, ma byt symptomaticka a podpirna. Podani vyssich nez
doporucenych davek miize mit za nasledek vy$8i hodnoty aktivity faktoru VIIl a mize byt teoreticky
spojeno se zvySenym rizikem trombotickych pfihod.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: <dosud neptidélen>, ATC kdd: <dosud neptidélen>

Mechanismus u¢inku

Valoktokogen roxaparvovek je genova terapie na bazi vektoru adeno-asociovaného viru

sérotypu 5 (AAV5) zpusobujici expresi SQ formy lidského rekombinantniho faktoru VIII (hFVI-SQ)
s deletovanou doménou B pod kontrolou promotoru specifického pro jaterni buiky. Exprimovany
hFVI111-SQ nahrazuje chybéjici koagula¢ni faktor VIII potiebny pro u¢innou hemostazu. Po infuzi
valoktokogenu roxaparvoveku je vektorova DNA zpracovana in vivo za vzniku epizomalnich
transgentl plné délky, jez pretrvavaji jako stabilni formy DNA, které podporuji dlouhodobou produkci
hFVI111-SQ.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamicky uc¢inek valoktokogenu roxaparvoveku byl hodnocen na zakladé hodnot aktivity
faktoru VIII v krevnim ob&hu (viz odstavec Klinicka Gi¢innost a bezpecnost nize).

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Utinnost jednorazové intravendzni infuze davky 6 x 10* vg/kg valoktokogenu roxaparvoveku byla
hodnocena ve fazi 3 oteviené jednoramenné studie (studie 270-301) u dospé&lych muzi (ve véku 18 let
a starsich) s tézkou hemofilii A (se zbytkovymi aktivitami faktoru VIII <1 IU/dl). Pacienti byli 1é¢eni
profylaktickou 1é¢bu substituénim faktorem V111 po dobu nejméné 12 mésicti pted zatazenim do
studie a byli vystaveni expozici koncentratam faktoru VIII.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivni hepatitidou B nebo C, ptedchozi biopsii jater zobrazujici
vyznamnou fibrozu (stupné 3 nebo 4 na Battsové—Ludwigoveé stupnici nebo podle ekvivalentni
klasifikace), zndmou jaterni cirhdzou nebo malignim nadorem jater v anamnéze. S vyjimkou
zvySenych hodnot celkového bilirubinu u 2 pacientt s Gilbertovym syndromem byly hodnoty ALT,
AST, GMT, bilirubinu a alkalické fosfatdzy normalni nebo nizsi nez 1,25 x ULN v ramci

studie 270-301. Zjistitelné protilatky proti AAVS5 pti screeningu, s probihajicimi infekcemi a/nebo
Zilnimi nebo tepennymi trombotickymi/tromboembolickymi piihodami (s vyjimkou tromb6z

spojenych s katétrem) nebo se zndmou trombofilii v anamnéze, byla kritérii pro vyfazeni ve
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studii 270-301. Imunokompromitovani pacienti (véetné pacientt uzivajicich imunosupresiva) byli

vyfazeni. Viz bod 4.4.

Ve studii 270-301 bylo 134 pacientl (populace intent-to-treat; ITT), ve véku 18 az 70 let
(median: 30 let; 1 pacient (0,7 %) byl > 65 let, dostavali 6 x 10" vg/kg ptipravku ROCTAVIAN
s obdobim nasledného sledovani od 66 do 255 tydna (primérna doba: 173 tydni). Populace
byla 72 % bélochti (96 pacientti), 14 % Asijct (19 pacientt), 11 % ¢ernocht (15 pacientt)

a 3 % jinych nebo nespecifikovanych osob. Sto tficet dva (132) pacienti bylo HIV negativnich
(modifikovana populace intent-to-treat; mITT). Sto dvanact (112) pacientt se diive G¢astnilo
neinterven¢ni studie (NIS) s alespon 6 mésici prospektivné shromazdénych vychozich dat pied
zatazenim do studie 270-301. Sto Sest ze 134 pacientt zahajilo 1é¢bu kortikosteroidy pouze

v odpovédi na zvySeni hodnoty ALT (obecné zac¢inajici davkou 60 mg/den a poté postupnym

sniZzovanim); viz bod 4.8.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla zména aktivity faktoru V111 ve 104. tydnu po infuzi
pripravku ROCTAVIAN od vychoziho stavu (pfipoc¢teno jako 1 IU/dl), méfeno pomoci CS.
Sekundarnimi cilovymi parametry u¢innosti byly zména oproti vychozimu stavu u ABR vyZadujiciho
exogenni faktor VIII a anualizované pouzivani exogenniho faktoru V111 v obdobi profylaxe po podani

faktor VIII.

Aktivita faktoru VIII

Hodnoty aktivity faktoru VIII (1U/d]) v pribéhu ¢asu po infuzi piipravku ROCTAVIAN jsou uvedeny
v tabulce 7 podle CS a OS. V klinickych studiich byly pouZzity nasledujici centralni laboratorni testy:
kyselina ellagova pro OS (podobné vysledky byly ziskany pro oxid kiemicity a kaolin) a bovinni
faktor 1X pro CS (podobné vysledky byly ziskany pro lidsky faktor 1X). Casovy profil aktivity
faktoru VIII je obecné charakterizovan t¥ifazovou odpovédi s rychlym nardstem piiblizné béhem
prvnich 6 mésict, po kterém nasleduje po¢atecni pokles a poté pozvolnéjsi pokles.

Tabulka 7: Hodnoty aktivity faktoru VIII (1U/dl) v pribéhu ¢asu u pacienti s téZkou
hemofilii A% (populace ITT; n=134)

Hodnota aktivity faktoru VIII (1U/dI)°

Casovy bod Pacienti (n) CS oS

6. mésic

Pramérna hodnota (SD) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)
Median (rozsah) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)
12. mésic

Primérna hodnota (SD) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)
Median (rozsah) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)
18. mésic

Pramérna hodnota (SD) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)
Mediéan (rozsah) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)
24. mésic

Pramérna hodnota (SD) 134 22,6 (32,9) 35,4 (47,2)
Medién (rozsah) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)
36. mésic

Pramérna hodnota (SD) 134 18,2 (30,6) 29,3 (43,3)
Medién (rozsah) 8,2 (0; 217,7) 16,0 (0; 291,4)

& Pacienti se zbytkovym faktorem VII1 < 1 1U/dl, jak je prokdzano v anamnéze.

Y Na zéklad¢ stiednich méfeni hodnoty aktivity faktoru VIII pfijatych b&hem 23. az 26. tydne

pro 6. mésic, béhem 49. az 52. tydne pro 12. mésic, 4tydenni okno

kolem 76. tydne pro 18. mésic, 4tydenni okno kolem 104. tydne pro 24. mésic a 6tydenni okno
kolem 156. tydne pro 36. mésic.
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Podil pacientt, ktefi dosahli prahti hodnoty aktivity faktoru VIII podle roku, je uveden
v tabulce 8 podle CS i OS. U vétsiny (95 %) pacientt, kteti dosahnou hodnoty aktivity faktoru VIII
> 5 1U/dI, se tak stane do 5 mésicti po infuzi.

Tabulka 8: Pacienti dosahujici prahovych hodnot aktivity faktoru V111 podle roku (populace
ITT; n=134)

Prahovéa hodnota aktivity 1. rok 2. rok 3. rok
faktoru V111 dosazena n=134 n=134 n=134
testem? n (%) n (%) n (%)
Cs
> 150 1U/dl 7 (5%) 2 (1 %) 2 (1 %)
40 az <150 1U/dl 42 (31 %) 18 (13 %) 12 (9 %)
15 az <40 1U/dI 46 (34 %) 34 (25 %) 26 (19 %)
5az <15 1U/dl 23 (17 %) 45 (34 %) 48 (36 %)
3az< 51U/l 3 (2%) 14 (10 %) 13 (10 %)
<31U/dP 13 (10 %) 21 (16 %) 33 (25 %)
0S
> 150 1U/dl 13 (10 %) 5 (4 %) 4 (3 %)
40 az < 150 1U/dl 55 (41 %) 31 (23 %) 22 (16 %)
15 az < 40 1U/dI 43 (32 %) 45 (34 %) 45 (34 %)
5az <15 1U/dI 13 (10 %) 31 (23 %) 36 (27 %)
1az <5 1U/dl 8 (6 %) 14 (10 %) 15 (11 %)
<11U/dP 2 (1 %) 8 (6 %) 12 (9 %)

# Na zakladé medianu méteni hodnoty aktivity faktoru VIII pfijatych béhem 49. az 52. tydne
pro 1. rok, 4tydenni okno kolem 104. tydne pro 2. rok a 6tydenni okno kolem 156. tydne pro 3. rok.
b3 1U/dI je spodni limit kvantifikace pouzitého CS a 1 1U/dI je spodni limit kvantifikace pouZitého
OsS.

Anualizovana mira krvaceni (ABR) a anualizované pouzivani exogenniho faktoru VIII

Tabulka 9 popisuje ABR a vysledky pouZivani exogenniho faktoru VIII po 1é¢bé ptipravkem
ROCTAVIAN ve studii 270-301 u pacientt dfive zatazenych do neintervenéni studie.

Tabulka 9: ABR a anualizované pouzivani faktoru V111 ve vychozim stavu a po profylaxi
faktorem V111

Studie 270-301
Pacienti z neinterven¢ni studie (NIS)
n=112
Vychozi hodnota Po obdobi profylaxe
faktorem VI1II
Doba sbéru dat Pramérna hodnota (SD) 36,5 (9,4) 159,7 (13,8)
(tydny) Median (rozsah) 32,9 (26; 68) 157,6 (91; 194)
ABR (krvéceni/rok) pro krvaceni lé¢ena substituci exogenniho faktoru VIII
Primérna hodnota (SD) 4,8 (6,5) 0,8 (2,3)
Medién (rozsah) 2,8 (0; 33,1) 0(0; 15,4)
Celkem? Zména oproti vychozimu
stavu
Pramérna hodnota (SD) —4,0 (6,6)
95% ClI —5,2; 2,8
Pacienti 32 % 61 %
s poctem 0 Krvéceni
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Studie 270-301
Pacienti z neinterven¢ni studie (NIS)
n=112
Vychozi hodnota Po obdobi profylaxe
faktorem V111
Krvaceni do Pramérna hodnota (SD) 2,8 (4,3) 0,5(1,4)
Kloubt Medién (rozsah) 1,4 (0; 23,1) 0(0; 8,3)
Pacienti 44 % 74.%
s poétem O krvaceni
Krvaceni do Pramérna hodnota (SD)
cilového Median (rozsah) 8 (%%g)) g (10(%2))
kloubuP e P
Pactenti 88 % 94 %
s po¢tem O Krvéceni
Spontanni Pramérna hodnota (SD) 2,0 (3,5) 0,4 (1,2
krvaceni Median (rozsah) 0(0;21,3) 0 (0; 8,6)
Pactenti -~ 55 % 75 %
s po¢tem O Krvéceni
Anualizované pouzivani faktoru VIII
Primérna hodnota (SD) 135,9 (52,0) 4,5 (12,8)
Median (rozsah) 128,6 (39,5; 363,8) 0,3 (0; 92,0)
Rychlost infuze  Zména oproti vychozimu
(infuze/rok) stavu —131,4 (52,0)
Primérna hodnota (SD) -141,1; -121,6
95% ClI
Prumérna hodnota (SD) 3961 (1751) 125 (316)
Median (rozsah) 3754 (1 296; 11 251) 11 (0; 2 045)
Mira vyuziti Zména oproti vychozimu
(1U/kg/rok) stavu
Primérna hodnota (SD) -3836 (1L 777)
95% CI -4 169; -3 504
Pacienti s po¢tem nula infuzi faktoru VI1I 0% | 41 %

@ Krvaceni v disledku operace/postupti nejsou zahrnuta.
b Cilové klouby ve vychozim stavu, dle posouzeni zkousejicim lékatem, byly zjistény b&hem
screeningove navstévy.

Ve studii 270-301 u pacientt diive zatazenych do neintervenéni studie mélo 82 % (92/112) pacientt
nula osetfenych krvaceni béhem 1. roku, 84 % (94/112) pacientti béhem 2. roku a 75 % (82/110)
pacient béhem 3. roku. Sedmdesat Sest procent (76 %; 85/112) pacienti mélo nula infuzi faktoru V111
bé&hem 1. roku, 73 % (82/112) pacientti béhem 2. roku a 58 % (64/110) pacientii béhem 3. roku.

V rédmci studie 270-301 méli pacienti (populace ITT) ABR pro krvaceni 1é¢ena substituci exogenniho
faktoru V11l [median (rozsah): 0 (0; 15,4) krvaceni na rok] a anualizované pouZzivani faktoru V1II
[medién (rozsah): 0,6 (0; 92,0) krvaceni na rok] podobné pacientiim, ktefi byli diive zafazeni do NIS,
jak je popséano v tabulce 9 pro obdobi po profylaxi faktorem VIl po 1é¢bé piipravkem ROCTAVIAN.
Median (rozsah) doby do vysazeni profylaktického uzivani koncentrata faktoru VIII byl 4 (0,1; 16,7)
tydny, pti¢emz 130 ze 134 pacienti je vysadilo pied uplynutim 8 tydnt.

Sto dvacet Ctyti ze 134 pacientil (93 %) zistalo bez profylaxe po podavani ptipravku ROCTAVIAN
do konce 3. roku; deset pacientli se navratilo béhem tohoto ¢asového obdobi ke kontinualnimu
profylaktickému pouzivani koncentratd faktoru VIII / jinych hemostatik. BEéhem celého trvani
nasledného sledovani se 17 pacientti v nékterém bod¢ navratilo ke kontinualnimu profylaktickému
pouzivani koncentrata faktoru V111 / jinych hemostatik definovanych ve studijnim protokolu (rozsah:
58, 232 tydnu).
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Dlouhodoby ucinek

Data tykajici se stalosti 1é¢by jsou v této fazi stle omezena. Ve studii 270-301 jsou k dispozici
alespon 3leta data tykajici se stalosti 1é¢by. Dale je k dispozici 5 let dat nasledného sledovani

od 7 pacientt, ktefi dostali doporu¢enou davku 6 x 10" vg/kg ve studii 270-201, kdy pacienti nadale
vykazovali klinicky vyznamnou odpovéd’ na 1é¢bu.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem ROCTAVIAN u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é&¢bé hemofilie A
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmineéné schvéaleni

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

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajt o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty transgenni DNA u valoktokogenu roxaparvoveku (celkové mnozstvi vektorové DNA)

v riznych tkanich (hodnocenych v neklinickych studiich), krvi a matricich vylu¢ovani vektoru byly
stanoveny pomoci testu kvantitativni polymerazové fetézové reakce (QPCR). Tento test je citlivy na
transgenni DNA vcetné fragmentd degradované DNA. Neindikuje, zda je DNA pfitomna v kapsidé
vektoru, v buiikach nebo v tekuté fazi matrice (naptiklad v krevni plazmé, spermatu) nebo zda je
ptitomen neporuseny vektor. Plazmatické matrice a matrice sperma byly dale hodnoceny méfenim
enkapsidované (potencialn¢ infekcni) vektorové DNA pomoci imunoprecipitaéniho kvantitativniho
PCR testu ve studiich 270-201 a 270-301.

Klinicka farmakokinetika a vylucovdni vektoru (shedding)

Podani ptipravku ROCTAVIAN mélo za nasledek zjistitelnou DNA vektoru v krvi a vSech
hodnocenych matricich vylu¢ovani vektoru, pfi¢emz nejvyssi koncentrace byly pozorovany

v rozmezi 1 az 9 dnti po podani. Vrcholové koncentrace vektorové DNA byly pozorovany v krvi,
nasledovaly sliny, sperma, stolice a mo¢. VVrcholova dosud pozorovana koncentrace v krvi v obou
studiich 270-201 a 270-301 byla 2 x 10" vg/ml. Maximalni koncentrace v jakékoli matrici vylu¢ovani
vektoru byla 1 x 10'° vg/ml. Po dosazeni maximalni hodnoty v matrici koncentrace transgenni DNA
rovnomerné klesa.

U 141 hodnotitelnych pacientl ze studii 270-201 a 270-301 byla enkapsidovana (potencialn¢ infekcni)
vektorova DNA detekovatelna v plazmé az 10 tydnt po podani pfipravku ROCTAVIAN.

U 140 hodnotitelnych pacientt ze studii 270-201 a 270-301 vSichni pacienti doséhli clearance
vektorové DNA ve spermatu s maximalni dobou do clearance 36 tydni. U 138 hodnotitelnych
pacientu ze studii 270-201 a 270-301 byla maximalni doba do clearance enkapsidované (potencialné
infek¢ni) vektorové DNA ve spermatu 12 tydni.

V obou studiich u v§ech pacienti dochazelo k vylu¢ovani moci a slinami a u 126 (89 %) pacienti
k vylu¢ovani stolici, a to do doby uzavieni sbéru dat. Maximalni doba clearance byla 8 tydnt
Vv ptipad¢ moci, 69 tydnii v ptipad¢ slin a 131 tydnti v ptipad¢ stolice.

Zda se, Ze intenzita a délka trvani vylu¢ovani vektoru nezavisi na ziskané aktivité faktoru VIII
pacienta.
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Farmakokinetika ve zvlastnich populacich

Ve zvlastnich populacich nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie s vyuZzitim valoktokogenu
roxaparvoveku.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Obecna toxicita

Jedno intravendzni podani davky az 2 x 10* vg/kg valoktokogenu roxaparvoveku

u imunokompetentnich mysich sameti s neporudenou srazlivosti krve (mysi CD1), po kterém
nésledovalo obdobi pozorovani v délce az 26 tydnti, prokazalo zavislost hodnot exprimované
bilkoviny hFVI11-SQ a celkové aktivity faktoru VIl v plazmé na davce. Transgenni DNA byla
zjisténa prevazné ve slezing a jatrech, pfi¢emz niz§i hodnoty DNA byly stale zjistény na konci studie
(182. den), v plicich, mezentrické lymfatické uzling, ledvinéch, srdci, varlatech a mozku. Transkripty
vektorové DNA byly také zjistény pievazné v jatrech se zbyvajicimi nizkymi hladinami RNA

v plicich, srdci, mozku, ledvinach, lymfatickych uzlinach, sleziné a varlatech na konci studie

(182. den).

V ramci té€chto studii nebyly zjistény zadné toxicity ve spojitosti s valoktokogenem roxaparvovekem
u mysich CD1 pozorovanych po dobu 26 tydnii po jednordzovych davkach az do 2 x 10* vg/kg,

s vyjimkou typu krvaceni, nekrozy a fibrozy, vyskytujici se primarné v srdci, plicich, nadvarlatech

a brzliku, cozZ bylo v souladu s koagulopatii pravdépodobné zpiisobenou tvorbou protilatek
namifenych proti exprimovanému hFVIII-SQ, které také zktiZzené reagovaly s mySim proteinem
faktoru VIII.

Ve studiich neodpovidajicich spravné laboratorni praxi provadénych u subhumannich primata

o davkach az 6 x 10" vg/kg byly pozorovéany imunitni odpovédi specifické pro kapsid

AAVS5 a imunitni odpovéd’ specificka vuci heterologni bilkoving hFVII-SQ v souvislosti

s piechodnym prodlouZenim APTT u jednoho z dil¢ich souborti subhumannich primata.
Genotoxicita

Integrace vektoru byla zjisténa po vyhodnoceni vzorku jater u 12 subhumannich primatd, odebranych

do 26. tydne po podani davek az 6 x 10 vg/kg valoktokogenu roxaparvoveku (cozZ je odpovidajici
hladina davky u lidi) (viz bod 4.4 Riziko malignit v dasledku integrace vektoru).

Karcinogenita
Nebyla provedena Zadna studie karcinogenity s valoktokogenem roxaparvovekem.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

S ptipravkem ROCTAVIAN nebyly provedeny zadné studie reprodukéni a vyvojové toxicity, véetné
embryofetélniho posouzeni a posouzeni fertility, jelikoz muzi tvoii vétsinu pacientské populace, ktera
je 1é¢ena pripravkem ROCTAVIAN. Jelikoz se odhaduje, ze DNA hFVIII-SQ pretrvava

piiblizné/az 67 tydnii ve varlatech mysi CD1 po i.v. injekci davky 6 x 10* vg/kg, potencial pro
vertikalni pfenos na potomstvo byl studovan na mysich kmene Rag2-/-. Nebyly zjistény zadné ptipady
prenosu pres zarodecnou linii na mlad’ata zplozena mysimi samci, kterym byla podana lécba
valoktokogenem roxaparvovekem, pii hodnoceni jater mlad’at F1 z hlediska DNA hFVI1I-SQ pomoci
gPCR.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Dodekahydrat hydrogenfosforeénanu sodného (E 339)
Mannitol (E 421)

Poloxamer 188

Chlorid sodny

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

Po rozmrazeni: Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouzivani pfipravku po rozmrazeni byla prokazana
po dobu 10 hodin pfi teploté 25 °C, véetné doby uchovani v neporusené injekéni lahvicce, doby
pripravy do stiikacek a doby pro podani infuze (viz bod 6.6).

V ptipad¢ potieby lze neporusené injekéni lahvicky (s dosud nepropichnutou zatkou), které byly
rozmrazeny, uchovavat chlazené (pii teploté 2 °C az 8 °C) po dobu aZz 3 dnii ve vertikalni poloze

a chranéné pred svétlem (naptiklad v pavodni krabicce).

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouZit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, nese
odpovédnost za doby a podminky uchovavani pied pouzitim uzivatel (viz bod 6.6).

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte a pievazejte zmrazené pii teploté <—60 °C. Piipravek ROCTAVIAN musi zGstat
zmrazeny, dokud neni pacient piipraven k 1é¢bé, aby bylo zajisténo, Ze pro podani pacientovi bude

k dispozici zivotaschopny ptipravek. Po rozmrazeni znovu nezmrazuijte.

Uchovavejte v pivodni krabiéce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Uchovavejte ve vertikalni
poloze.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml injekéni lahvicka (uméla pryskytice z polymeru na bazi cyklickych nenasycenych uhlovodiki)
se zatkou (z chlorbutylové pryZe s fluorpolymerovym potahem) a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim
vickem (z polypropylenu) obsahujici 8 ml infuzniho roztoku.

Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Opatteni, kterd je tfeba ucinit pted zachdzenim s 1é€ivym pfipravkem nebo pied jeho poddnim

Jedna injek¢ni lahvicka je ur¢ena pouze k jednordzovému pouZiti.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky upravené organismy (GMO).
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Béhem piipravy, podani a likvidace se maji pfi manipulaci s roztokem valoktokogenu roxaparvoveku
a materidly, které byly v kontaktu s timto roztokem (pevny a kapalny odpad), pouZivat osobni
ochranné pomticky (véetné plaste, ochrannych bryli, masek a rukavic).

Pripravek ROCTAVIAN nesmi byt vystaven u¢inktim ultrafialového zafeni dezinfek¢éni lampy.
Piipravek ROCTAVIAN musi byt pfipraven aseptickym postupem.

Pii sestavovani infuzniho systému je tieba zajistit, Ze povrch souéasti v kontaktu s roztokem piipravku
ROCTAVIAN sestava z kompatibilnich materialt uvedenych v tabulce 10.

Tabulka 10: Kompatibilni materialy souéasti infuzniho systému

Soucast Kompatibilni materialy
Strika¢ky pro infuzni pumpu Polypropylenovy valec s koncem pistu ze syntetické pryze
Krytka stiikacky Polypropylen
Infuzni hadi¢ky® Polyethylen
In-line filtr Filtr z polyvinylidenfluoridu s té€lem z polyvinylchloridu
Infuzni katétr Polymer na bazi polyuretanu
Uzaviraci kohouty Polykarbonat
Jehly k nataZeni ptipravku Nerezova ocel
Z injek¢nich lahvicek

& Délka prodluzovacich hadi¢ek nema ptekroéit pfiblizné 100 cm.
Piipravek ROCTAVIAN ma byt podavan infuzi pomoci injekéni pumpy s fizenym pritokem.

Musi byt pripraveny nasledujici strikacky:

- Stiikacky obsahujici pripravek ROCTAVIAN (pocet stiikacek bude zaviset na objemu davky
pacienta).

- Jedna stiikacka obsahujici injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro proplachnuti
infuzniho vedeni po dokonceni infuze ptipravku ROCTAVIAN.

Pro infuzi jsou zapotiebi infuzni filtry do vedeni s vysokym objemem a nizkou schopnosti vazat
bilkoviny, s maximalni velikosti pori 0,22 mikronu a maximalnim provoznim tlakem odpovidajicim
injek¢éni pumpé nebo nastaveni pumpy. Musi byt zajisténa dostupnost dostateéného poctu nahradnich
filtrt podle specifikace filtru pro maximalni objem filtrované tekutiny.

Rozmrazeni a kontrola

o Piipravek ROCTAVIAN musi byt rozmrazen pti pokojové teploté. Nerozmrazujte ani
neohfivejte injekéni lahvicky jingym zplisobem. Doba rozmrazovani je ptiblizné 2 hodiny.

o Uchovavejte injekéni lahvicku v krabi¢ee az do okamziku, kdy bude pfipravena na rozmrazeni.
Ptipravek ROCTAVIAN je citlivy na svétlo.

. Vyjméte potiebny pocet injek¢nich lahvicek z krabicek.

o Zkontrolujte, zda nejsou injek¢ni lahvi¢ka ¢i jeji vicko poskozeny. Pokud jsou poSkozené,
ptipravek nepouzivejte.

o Postavte injekéni lahvicky do vertikalni polohy. Pro dosazeni optimalniho rozmrazeni injekéni
lahvicky rovnomérné rozprostiete nebo je umistéte do stojand, které jsou uchovavany pii
pokojové teploté.

o Vizualné zkontrolujte kazdou z injekénich lahvicek, zda byla rozmrazena. Nema byt vidét
zadny led. Velice opatrné Skrat obrat'te dnem vzhtiru tak, aby se obsah promichal. Je dilezité
predejit tvorbé pény. Roztok nechte ustat po dobu piiblizné 5 minut a teprve poté pokracujte.

o Zcela rozmrazené injekéni lahvicky poté vizualng zkontrolujte. Injekéni lahvicku nepouZivejte,
pokud roztok neni Ciry, neni bezbarvy az bled¢ Zluty nebo pokud obsahuje viditelné Castice.
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Z dtvodu mikrobiologické bezpecnosti uchovavejte rozmrazeny roztok v injek¢énich lahvickach az do
doby, kdy bude extrahovan do stiikac¢ky pro podani infuze.

Casové okno pro dalgi ptipravu a podani

Po rozmrazeni ma byt infuze roztoku provedena pied uplynutim 10hodinového limitu stability pfi
pouziti pii teploté 25 °C (viz bod 6.3). Doba infuze zavisi na objemu a rychlosti infuze a na odpovédi
pacienta a miize Cinit napiiklad 2 az 5 hodin nebo déle, pokud pacient vaZi 100 kg.

Natazeni do stfikacek

Pomoci ostrych jehel o velikosti 18 az 21 G pomalu natahnéte cely vypocteny objem davky ptipravku
ROCTAVIAN z injek¢nich lahvicek do stiikacek.

P#idani in-line filtru a naplnéni infuzniho systému

o Vlozte in-line filtr do blizkosti mista podavani infuze.

. Napliite hadicky a filtr ptipravkem ROCTAVIAN.

o Pfi vyméné filtri béhem infuze pouZijte injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro
naplnéni a proplachnuti.

Podani

o Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek, dokud roztok nedosahne pokojové teploty.

o Podejte roztok pro infuzi vhodnou periferni Zilou pomoci infuzniho katétru a programovatelné
injek¢ni pumpy.

o Spust'te infuzi rychlosti 1 ml/min. Je-li tolerovana, mizZe byt rychlost jednou za 30 minut
zvySovana o 1 ml/min az na maximalni rychlost 4 ml/min (viz bod 4.2). Objevi-li se klinicky
indikovana reakce spojend s infuzi, snizte rychlost nebo ji zastavte. NeZ infuzi znovu zahdjite,
podle potieby podejte dalsi 1é¢ivé pripravky, jako jsou systémova antihistaminika,
kortikosteroidy a/nebo intravendzné podavané tekutiny ke zvladnuti reakce spojené s infuzi. Pri
opétovném zahajeni infuze za¢néte rychlosti 1 ml/min a zvazte jeji udrzeni na dfive tolerované
arovni po zbytek infuze.

o K zajisténi podani celé davky pacientovi je tfeba po infuznim podani objemu posledni injekéni
stiikacky obsahujici ptipravek ROCTAVIAN podat infuzi dostate¢ny objem injek¢niho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) tou samou hadic¢kou a filtrem a o stejné rychlosti infuze.

o Béhem nasledujiciho obdobi sledovani (viz bod 4.4) udrzujte Zilni pfistup.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit v pfipadé nahodné expozice

V3echen rozlity valoktokogen roxaparvovek musi byt setien savym gazovym tamponem a misto Uniku
musi byt vydezinfikovano pomoci roztoku chlornanu sodného a nasledné alkoholovymi ubrousky.

Opatfeni, kterd je nutno ucinit K likvidaci 1é¢ivého pfipravku

Nepouzity 1é¢ivy ptipravek a odpad, ktery byl v kontaktu s ptipravkem ROCTAVIAN (pevny
a kapalny odpad), musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pfedpisy pro farmaceuticky odpad.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1668/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. srpen 2022
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. ¢ervenec 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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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 PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcl biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive
Novato, CA 94949
USA

Néazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propoudténi Sarzi

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI 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. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

DrZzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatireni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim piipravku ROCTAVIAN na trh v kazdém ¢lenském staté se musi drZitel rozhodnuti
o registraci (MAH) dohodnout s pfislusnym organem statni spravy

na obsahu a formatu edukaéniho programu, v¢éetné komunika¢nich prosttedkt, zpusobu distribuce
a vSech ostatnich aspektech programu.

MAMH je povinen zajistit, aby v kazdém ze ¢lenskych statl, v nichZ je piipravek ROCTAVIAN
dostupny na trhu, v8§ichni zdravotniéti pracovnici a pacienti, peGovatelé a pozorovatelé, u nichZ se
predpoklada, ze budou ptedepisovat, pouzivat nebo dohlizet na podavani piipravku ROCTAVIAN,
méli ptistup / byly jim poskytnuty nasledujici edukaéni materialy. Tyto dokumenty budou pielozeny
do mistniho jazyka, aby bylo zajisténo, Ze 1ékati i pacienti pIné porozumi navrhovanym opatienim:
o Edukaéni balicek pro 1ékate

o Edukacni bali¢ek pro pacienta

Eduka¢ni bali¢ek pro 1ékai‘e ma obsahovat nasledujici:

J Souhrn udajt o ptipravku

o Pfiru¢ku pro zdravotnické pracovniky
o Pfiru¢ku pro pacienta

o Kartu pacienta

Priruc¢ka pro zdravotnické pracovniky:

o Vybér pacienta: Pacienti musi byt vybréni k 1é¢bé piipravkem ROCTAVIAN na zakladé
neptitomnosti protilatek proti AAV5 stanovené pomoci vhodné validovaného testu a zhodnoceni
stavu jater na zakladé laboratornich a zobrazovacich udaju.

o Informace ohledné zndmych zavaznych rizik hepatotoxicity a zavaznych potenciélnich rizik
horizontalniho pfenosu a pienosu pies zarode¢nou linii, rozvoje inhibitora faktoru VIII, malignit
souvisejicich s integraci vektorového genomu, tromboembolismu a informace o minimalizaci
téchto rizik.

o Pied uc¢inénim rozhodnuti o 16¢b& musi 1€kai prodiskutovat rizika, pfinosy a nejistoty ohledné
1é¢by piipravkem ROCTAVIAN s pacientem, pokud je piipravek ROCTAVIAN k dispozici
jako moznost 1é¢by, véetné nasledujiciho:

o] Nebyly identifikovany Z&dne prediktivni faktory ohledné nizke ¢i zadné odpovédi na
1é¢bu. Pacienti, ktefi neodpovidaji na 1é¢bu, jsou nadale vystaveni dlouhodobym rizikam.

o] Dlouhodoby ucinek 1é¢by nelze predikovat.

o] Neplanuje se opakované podavat 1é¢ivy piipravek pacientum, kteti na 1é¢bu neodpovidaji
nebo u nichz doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu.

o] Pripomenout pacientim duleZitost zafazeni se do registru za uc¢elem nasledného sledovani
dlouhodobych ucinkl 1éCby.

o] Po podani piipravku ROCTAVIAN je ve vétSiné pripadt nutné podavani kortikosteroidi
ke zvladnuti poskozeni jater, které tento 1é¢ivy piipravek muze vyvolat. S tim souvisi
prislusné sledovani pacient a peclivé zvazeni dalSich soubézné podavanych 1€k, aby se
minimalizovalo riziko hepatotoxicity a mozné riziko sniZzeni u¢innosti pfipravku
ROCTAVIAN.

Edukaéni bali¢ek pro pacienta ma obsahovat:
. Ptibalovou informaci pro pacienta

. Ptirucku pro pacienta

o Kartu pacienta

Prirucka pro pacienta:

o Je dulezité pln¢ porozumét piinostim a riziktim 1é¢by piipravkem ROCTAVIAN. Pacient ma
byt poucen 0 dlouhodobych ugincich (jak znamych, tak dosud nepozorovanych), které souvisi
S bezpecnosti a i€innosti 1é¢by.
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o Pfed uc¢inénim rozhodnuti o zahajeni 1é€by 1ékat prodiskutuje s pacientem nasledujici:
o] Ne vSichni pacienti mohou mit z 1é¢by ptipravkem ROCTAVIAN ptinos, divody této
skute¢nosti nebyly zjistény. Pacienti, ktefi neodpovidaji na 1é¢bu, jsou nadéle vystaveni

dlouhodobym rizikdm.

o] Lécba piipravkem ROCTAVIAN vyzaduje ve vétsing piipadt ndsledné podavani
kortikosteroidi k zvladnuti polékového poSkozeni jater. Lékar zajist'uje pravidelné krevni
testy slouzici ke kontrole odpovédi na piipravek ROCTAVIAN a k hodnoceni
zdravotniho stavu jater. Pacienti musi informovat zdravotnicke pracovniky o aktualnim
uzivani kortikosteroid nebo jinych imunosupresiv. Pokud pacient nemtize uzivat

kortikosteroidy, 1ékaf doporu¢i jinou vhodnou 1é¢bu.

o] Ptipravek ROCTAVIAN obsahuje virovy vektor a mize byt spojen se zvysenym rizikem

maligniho nadoru.

o Podrobnosti tykajici se rozpoznani zndmych zavaznych rizik hepatotoxicity a zavaznych
potencialnich rizik horizontalniho pfenosu a pienosu pies zarode¢nou linii, rozvoje
inhibitora faktoru V11, malignit souvisejicich s integraci vektorového genomu
a tromboembolismu a jejich minimalizace pravidelnym sledovanim dle doporuéeni

1ékarti.

o] Pacient dostane kartu pacienta, kterou musi piedloZit kazdému oSetiujicimu lékafi nebo

zdravotni sestfe.

o] Duilezitost zafazeni do registru pacientt pro dlouhodobé sledovani po dobu 15 let.

Karta pacienta:

o Tato karta slouzi k informovani zdravotnickych pracovniku, Ze dany pacient je 1é¢en

ptipravkem ROCTAVIAN urc¢enym k 1é¢bé hemofilie A.

. Pacient musi kartu pacienta predlozit kazdému oSetfujicimu lékati nebo zdravotni sestfe.

. V karté¢ musi byt uvedena konkrétni opatfeni pro minimalizaci rizik hepatotoxicity,
horizontalniho pfenosu a pienosu pies zarode¢nou linii, rozvoje inhibitora faktoru VIII, malignit
souvisejicich s integraci vektorového genomu a tromboembolismu.

. Karta také musi obsahovat varovani pro zdravotnické pracovniky, ze pacient pravdépodobné
podstupuje 1écbu kortikosteroidy k minimalizaci rizik hepatotoxicity ptipravku ROCTAVIAN.

. Povinnost uskutecnit poregistraéni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu niZe uvedena opatfeni:

Popis

Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci ziska a piedlozi kone¢né vysledky
studie 270-401 — studie nasledného sledovani pacientu zafazenych
do klinickych studii — za u¢elem dalsiho provéfeni dlouhodobé
ucinnosti a bezpecnosti pripravku ROCTAVIAN u dospélych

s tézkou hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VI11) bez anamnézy
inhibitori faktoru VIII a bez zjistitelnych protilatek proti AAVS.

31. ¢ervence 2038

Drzitel rozhodnuti o registraci ziska a piedlozi kone¢né vysledky
studie 270-801 — retrospektivni kohortové studie u pacientt
lé¢enych pripravkem ROCTAVIAN na zaklad¢€ Gdajt z registru
podle schvéleného protokolu — za u¢elem dalsiho provéteni
dlouhodobé tcinnosti a bezpecnosti valoktokogenu roxaparvoveku
u dospélych s tézkou hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VI11) bez
anamnézy inhibitort faktoru VIII a bez zjistitelnych protilatek proti
AAVS.

30. ¢ervna 2044

Drzitel rozhodnuti o registraci ziska a piedlozi kone¢né vysledky
studie 270-601 za ucelem dalSi charakterizace dlouhodobé uéinnosti
a ziskani vice udaji o poméru rizika a pfinosu piipravku
ROCTAVIAN u dospélych se zavaznou hemofilii A (vrozeny
deficit faktoru VIII) v SirSi populaci.

30. zaii 2042
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E. ZVLASTNIi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podmine¢ného schvéleni, a proto podle ¢l. 14-a
odst. 4 natizeni (ES) ¢. 726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatieni:

Popis Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi koneéné vysledky véetné 30. ¢ervna 2025
vysledku 5letého nasledného sledovani z jednoramenné studie

faze 3 270-301 za ucelem potvrzeni Gi¢innosti a bezpeénosti pripravku
ROCTAVIAN u dospélych s t&zkou hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VI1I) bez anamnézy inhibitort faktoru V11 a bez zjistitelnych
protilatek proti AAVS.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozi kone¢né vysledky jednoramenné 30. zari 2027
studie faze 3 270-303 s pacienty, kteii podstoupili profylakticky rezim
kortikosteroidti. Ugelem studie je potvrzeni G¢innosti a bezpe&nosti p¥ipravku
ROCTAVIAN, adekvatni 1é¢by kortikosteroidy a identifikace prediktivnich
faktord pro pacienty s nizkou nebo Zadnou odpovédi na 1é¢bu u dospélych

s tézkou hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VI1I). Musi také poskytnout
predbézné vysledky z otevienych (nezaslepenych) studii 270-203 a 270-205.
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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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROCTAVIAN 2 x 10* vektorci genomu/ml infuzni roztok
valoctocogenum roxaparvovecum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje valoctocogenum roxaparvovecum 16 x 10 vektort genomu
v 8 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: E 339, E 421, poloxamer 188, chlorid sodny a voda pro injekci. Vice podrobnosti viz
pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednordzovému pouZiti.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte zmrazené pii teploté <—60 °C.
Uchovévejte v pivodni krabi¢ce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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Uchovavejte ve vertikalni poloze.
Po rozmrazeni piipravek znovu nezmrazujte.

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

Tento 1éCivy piipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Zlikvidujte v souladu s mistnimi ptedpisy pro farmaceuticky odpad.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy, County Cork
P43 R298, Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1668/001

13. CiSLO SARZE

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ROCTAVIAN 2 x 10* vektorci genomu/ml infuzni roztok
valoctocogenum roxaparvovecum
Intravendzni podani

| 2. zPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

<
723

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

8 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

ROCTAVIAN 2 x 10*® vektort genomu/ml infuzni roztok
valoctocogenum roxaparvovecum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpeénosti. MiiZete ptispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zac¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

- Lékar Vam da kartu pacienta. Peclive si ji prectéte a postupujte podle pokynti, které jsou v ni
uvedeny.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek ROCTAVIAN a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek ROCTAVIAN podan
Jak bude pripravek ROCTAVIAN podan

Mozné nezadouci ucinky

Jak se ptipravek ROCTAVIAN uchovava

Obsah baleni a dalSi informace

oarwNE

1. Co je pripravek ROCTAVIAN a Kk ¢emu se pouZiva

Co je pripravek ROCTAVIAN

ROCTAVIAN je ptipravek genoveé 1é¢by, ktery obsahuje 1é¢ivou latku valoktokogen roxaparvovek.
Princip piipravku genové 1é¢by spociva v tom, Ze se do lidského téla doda gen, ktery v téle z divodu
geneticke vady chybi.

K ¢emu se piipravek ROCTAVIAN pouziva
Tento ptipravek se pouziva k 1é¢bé t€zké hemofilie A u dospélych, kteti v soucasnosti ani v minulosti
neuzivali inhibitory faktoru VIII a kteti nemaji protilatky proti virovému vektoru AAV5.

Hemofilie A je stav, pfi kterém lidé zdédi zménénou formu genu potiebného k tvorbé faktoru VIII,
ktery je nezbytnou bilkovinou pro srdZeni krve a zastaveni krvaceni. Lidé s hemofilii A nemohou
faktor VIII vytvatet a jsou nachylni k epizodam vnitiniho nebo vnéjsiho krvaceni.

Jak pripravek ROCTAVIAN pisobi

Léciva latka v ptipravku ROCTAVIAN je zaloZena na viru, ktery nezptsobuje onemocnéni u lidi.
Virus byl upraven tak, aby se nemohl §iftit v téle, ale mohl dopravit funkéni kopii genu pro faktor VIII
do jaternich bunék. To umoziuje jaternim buiikam vyrabét bilkovinu faktor VIII a zvySovat hladiny
funkéniho faktoru VI v krvi. To vysledné napomuize normalni srazlivosti krve a zabraniuje krvaceni
¢i sniZuje pocet epizod krvaceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne Vam bude piipravek ROCTAVIAN podén
Pripravek ROCTAVIAN Vam nebude podan
- jestliZe jste alergicky(&) na valoktokogen roxaparvovek nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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mate-li probihajici infekci nebo pokud méte chronickou (dlouhodobou) infekci, které nejsou
kontrolovany Vami uzivanymi léky, nebo pokud mate zjizveni jater (vyznamna fibréza jater
nebo cirh6za), protoZe by mohly mit vliv na po¢ateéni odpovéd’ organismu na piipravek
ROCTAVIAN.

jestlize mate protilatky proti typu viru pouZivanému k tvorb¢ tohoto pfipravku. Lékai Vam
nejprve provede testy, aby zjistil, zda se jedna o tento piipad.

Pokud se na Vas vztahuje kterdkoli z vySe uvedenych moznosti nebo pokud si nejste kteroukoli z vy3e
uvedenych moZnosti jisty/jista, promluvte si se svym lékaiem piedtim, neZ Vam bude piipravek
ROCTAVIAN podan.

Upozornéni a opatieni

Vyznam funkce jater

Jatra jsou organem, ktery bude po 1écbé piipravkem ROCTAVIAN vytvaret faktor VIII.

O zdravi svych jater pecujte, aby fungovala co nejlépe a mohl se vytvaiet faktor VIII a mohlo se
pokracovat s jeho pribéznou tvorbou.

Promluvte si se svym lékaifem o tom, co muZete udélat, abyste zlepsili a udrzeli funkci svych
jater (viz také Piipravek ROCTAVIAN Vam nebude podan vy3e a Dalsi 1é¢ivé piipravky

a piipravek ROCTAVIAN a Pfipravek ROCTAVIAN s alkoholem nize).

Lékat Vam mozna poradi, abyste 1é¢bu ptipravkem ROCTAVIAN nepodstupovali, mate-li
onemocnéni jater, které miize zabranit spravnému pasobeni pripravku ROCTAVIAN.

Mozna budete muset uzivat dal$i pfipravek

Budete mozna muset uzivat dalsi ptipravek (kortikosteroidy), a to po deli dobu (2 mésice nebo
déle) po podéani pripravku ROCTAVIAN, aby se vyftesily problémy s jatry zjisténé v testech.
Kortikosteroidy mohou mit nezaddouci u¢inky, které se projevi pii jejich podani. Lékai Vam
muze poradit, abyste 1écbu piipravkem ROCTAVIAN nepodstupovali, pfipadné abyste ji
odlozili, pokud VVam kortikosteroidy nebude mozné podat bez rizika a mize Vam poradit kroky,
které mate ptijmout pro bezpecné pouzivani, ptipadné¢ Vam namisto nich mize dat néktery
nahradni pfipravek. Viz také bod 3.

Nezadouci uéinky béhem infuze piipravku ROCTAVIAN nebo kratce po ni

Nezadouci Géinky spojené s infuzi se mohou projevit béhem podani infuze ptipravku
ROCTAVIAN (,,kapacka®“) nebo kratce po ni. Pfiznaky téchto nezadoucich G¢inki jsou
uvedeny v bodé 4. Mozné nezadouci u¢inky. Neprodlené informujte svého 1ékate nebo
zdravotni sestru, pokud se u Vas béhem infuze nebo kratce po ni projevi tyto nebo jiné
piiznaky. V zavislosti na pfiznacich mizZe byt infuze zpomalena ¢i doasné zastavena, nebo
muzete dostat piipravky, které tyto priznaky 1€¢i. Pfed propusténim Vam lékaf poskytne
informace o tom, co délat v ptipadé, Ze se u Vas po opusténi zdravotnického zatizeni objevi
nové nezadouci ucinky nebo nezadouci ucinky, které se znovu vrati.

Moznost vzniku krevnich srazenin po zvySeni hodnot faktoru VIII

Po 1é¢bé piipravkem ROCTAVIAN se hodnoty bilkoviny faktor VIII mohou zvysit.
U nékterych pacientti mtize po urcitou dobu dojit ke zvyseni hodnot nad normélni rozsah.

Faktor VIII je bilkovina potiebna k tvorbé stabilnich krevnich srazenin. V zavislosti na
individudlnich rizikovych faktorech mtze zlepSeni hodnot faktoru VIIl znamenat zvySenou
moznost tvorby nechténych krevnich srazenin (takzvanou ,,trombozu‘ v Zildch nebo tepnéach).
Proberte se svym 1ékafem obecné rizikové faktory pro tvorbu srazenin a kardiovaskularni
onemocnéni, véetné toho, co miizete s témito riziky délat. Také se zeptejte, jak rozeznat
priznaky nechténych srazenin a co d¢lat, kdyz si myslite, Ze mozna néjakou mate.

Zékaz darovani krve a darovani pro transplantace

Nedarujte krev, organy, tkan¢ ani bunky k transplantaci.
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Imunokompromitovani pacienti nebo pacienti dostavajici imunosupresivni 1écbu

o Pokud jste imunokompromitovany(8) (kdyZ je snizena schopnost imunitniho systému bojovat
proti infekcim) nebo dostavate imunosupresivni 1écbu, kontaktujte pred zahajenim 1écby
piipravkem ROCTAVIAN svého lékate. Pokud imunitni systém nefunguje spravné, miize byt
nutné Vas dikladné&ji sledovat a ujistit se, ze mtizete dostavat 1écbu a dalsi pripravky, napf.
kortikosteroidy, nebo pokud bude zapotiebi zménit stavajici 1é¢ivé pripravky.

Opakované podani genové 1é¢by v budoucnu

o Po podani ptipravku ROCTAVIAN bude imunitni systém vytvaret protilatky proti obalu
vektoru AAV. Dosud neni znamo, zda nebo za jakych podminek 1ze 1é¢bu ptipravkem
ROCTAVIAN opakovat. Dosud také neni zndmo, zda nebo za jakych podminek mtze byt
mozné nasledné pouziti jiné genové 1é¢by.

Pouziti jiné 1é¢by hemofilie

o Po pouziti piipravku ROCTAVIAN se porad’te se svym lékatem o tom, zda nebo kdy mate
prerusit pouzivani jiné 1écby hemofilie a vypracovat 1écebny plan toho, co délat v pripadé
operace, Urazu, krvaceni nebo jinych vykonu, které by mohly potencialné zvysit riziko krvaceni.
Je velmi dulezité pokracovat ve sledovani a navstévach Iékare, aby se zjistilo, zda je nutné
k 1é¢b& hemofilie pouzivat dalsi 1é¢bu.

Monitorovaci testy
Pied 1é¢bou piipravkem ROCTAVIAN lékar provede testy, kterymi vyhodnoti funkci jater.

Po 1é¢bé ptipravkem ROCTAVIAN Vam budou provedeny krevni testy, kterymi se zjisti:

- kdy jatra zacnou vytvaret faktor VIII, abyste védéli, kdy mlizete vysadit svou béznou lécbu
pripravky obsahujicimi faktor VIII,

jaké mnozstvi faktoru VIII jatra prab&zné vytvaieji,

- jak jaterni bunky reaguji na 1é¢bu pfipravkem ROCTAVIAN a

- zda u Vas dochazi k tvorbé inhibitorti (neutralizaénich protilatek) faktoru VIII.

Jak Casto bude tfeba provadét krevni testy, zavisi na tom, jak budete reagovat na ptipravek
ROCTAVIAN. Obecné budou krevni testy provadény jednou tydné po dobu prvnich 26 tydnt po
1é¢be a poté jednou za 2 az 4 tydny az do konce prvniho roku. Po prvnim roce budou krevni testy
provadény méne¢ Casto, dle toho, jak urci 1ékat. Je dileZité, abyste se svym lékafem probrali ¢asovy
plan téchto krevnich testii, aby bylo moZné provést je podle potieby.

Protoze ne vSichni pacienti budou na 1é¢bu ptipravkem ROCTAVIAN odpovidat a davody této
skuteénosti nebyly zjistény, lékat nemize predpoveédét, zda budete zcela odpovidat na 1é¢bu. Existuje
moznost, Ze nebudete mit z 1é¢by piripravkem ROCTAVIAN zadny piinos, ale budete nadale
vystaveni dlouhodobym riziktim.

Pokud na 1é¢bu budete odpovidat, neni znamo, jak dlouho 1é¢ba potrva. U nékterych pacientl byl
hlaSen pozitivni 1é¢ebny ucinek az pét let.

Neplanuje se podruhé podavat lé¢ivy piipravek pacientum, kteti nebudou odpovidat na lé¢bu nebo
U nichZ doslo ke ztraté odpovédi.

Mohou byt zapotiebi testy v rAmci dlouhodobého nésledného sledovani za uéelem ovéteni pokracujici
bezpecné a ucinné odpoveédi na piipravek ROCTAVIAN.

Riziko zhoubného onemocnéni potencidlné souvisejici s pfipravkem ROCTAVIAN

. Pripravek ROCTAVIAN se muze vkladat do DNA bungk jater, a proto existuje moznost, ze se
muze dostat i do DNA ostatnich bunék téla. Nasledkem této skute¢nosti mtize piipravek
ROCTAVIAN ptispivat k riziku zhoubného nadoru. Ackoli se v klinickych hodnocenich
doposud neobjevil zadny dikaz tohoto rizika, zistava mozné v disledku povahy 1é¢ivého
ptipravku. Proto prodiskutujte tuto skutecnost se svym lékarem. Po 1écbé piipravkem
ROCTAVIAN Vam bude doporuceno, abyste se zapsali do registru a pomohli hodnotit
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dlouhodobou bezpecénost 1é¢by (az 15 let), jeji dalsi uspésné fungovani a veSkeré nezadouci
ucinky, které by mohly byt spojeny s 1ébou. V ptipadé zhoubného nadoru Vam lékat odebere
vzorek k dalSimu hodnoceni.

Déti a dospivajici
Piipravek ROCTAVIAN je uréen k pouZziti pouze u dospélych. Pripravek ROCTAVIAN dosud nebyl
testovan k pouziti u déti a dospivajicich.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek ROCTAVIAN

Pied podanim 1é¢by ptipravkem ROCTAVIAN a po ném informujte svého 1ékafe o vSech lécich, které
uZivate, které jste v nedavné dob¢ uzivali nebo planujete uzivat, a to v¢etné rostlinnych ptipravka

a dopliku stravy. Tento krok je zapotiebi pro zajisténi, ze bude v maximalni mozné mife eliminovano
uzivani ¢ehokoli, co by mohlo poskodit jatra nebo mit vliv na odpovéd’ na kortikosteroidy nebo
ptipravek ROCTAVIAN (jako isotretinoin, 1€k, ktery se pouziva k 1é¢b¢ akné) ¢i n€které ptipravky

k 1é¢be infekce HIV (viz bod vyse tykajici se imunokompromitovanych pacientli nebo pacientl
dostavajicich imunosupresivni 1écbu). Je to dilezité zejména béhem prvniho roku po 1é¢bé piipravkem
ROCTAVIAN (viz také Upozornéni a opatieni).

Vzhledem k tomu, Ze kortikosteroidy mohou ovlivnit imunitni (obranny) systém téla, 1ékaf Vam muze
upravit na¢asovani o¢kovani a mize Vam doporucit, abyste béhem 1é¢by kortikosteroidy nebyli
o¢kovani nékterymi vakcinami. Mate-li n&jaké otazky, porad’te se se svym lékafem.

Piipravek ROCTAVIAN s alkoholem

Konzumace alkoholu miize mit vliv na schopnost jater vytvaret faktor VIII po 1é¢bé ptipravkem
ROCTAVIAN. Vyvarujte se konzumace alkoholu po dobu nejméné jednoho roku po 1é€bé. Promluvte
si se svym lékafem o mnozstvi alkoholu, které by pro Vas bylo ptipadné ptijatelné po prvnim roce (viz
také Upozornéni a opatieni).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Podavani piipravku ROCTAVIAN se u Zen, které mohou otéhotnét, nedoporucuje. Dosud neni zndmo,
zda Ize ptipravek ROCTAVIAN bezpecné pouzivat u téchto pacientek, protoZe G¢inky na t€hotenstvi
a nenarozené dit€ nejsou znamy. Neni také znamo, zda se ptipravek ROCTAVIAN dostava do
matetského mléka.

Nejsou k dispozici Zadné informace o u¢inku ptipravku ROCTAVIAN na muzskou ¢i zenskou
plodnost.

PouZivani antikoncepce a zamezeni otéhotnéni s partnerkou po ur¢ité obdobi

. Poté, co byl pacient (muz) 1é¢en piipravkem ROCTAVIAN, musi pacient a jeho partnerka po
dobu 6 mésici zamezit ot€hotnéni. Musite pouzivat Gi¢innou antikoncepci
(napf. dvoubariérovou metodu antikoncepce, jako je kondom a vaginalni pesar). Je to proto, aby
se zabrénilo teoretickému riziku, Ze gen faktoru VIII z 1é¢by otce ptipravkem ROCTAVIAN
bude pfenesen na dité s neznamymi nasledky. Ze stejného diivodu nesmi pacienti (muzi) po
dobu 6 mésicu darovat sperma. Porad’te se se svym Iékafem, které metody antikoncepce jsou
vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po infuzi ptipravku ROCTAVIAN byla pozorovana doc¢asna zavrat’ (pocit na omdleni), zavrat’, Unava
a bolest hlavy. Pokud se u V4s tyto pfiznaky projevi, je tieba postupovat obezietné, dokud si nebudete
jisti, ze piipravek ROCTAVIAN nema negativni vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Promluvte si 0 tom se svym lékafem.

Piipravek ROCTAVIAN obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 29 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injek¢ni
lahvic¢ce. To odpovidéa 1,5 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého. Mnozstvi sodiku, které pfijmete, zavisi na poctu injekénich lahvicek pripravku
ROCTAVIAN pouzitych pro infuzi.
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3. Jak bude pripravek ROCTAVIAN podan

Piipravek ROCTAVIAN Vam bude podan lékatem, které se specializuje na 1écbu Vaseho
onemocnéni.

Lékat pro vypocte spravnou davku na zakladé Vasi t€lesné hmotnosti.

Lécba piipravkem ROCTAVIAN sestava z jediné infuze (,,kapa¢ky*) do zily. Provedeni této infuze
muze trvat nékolik hodin.

Infuze Vam bude podana ve zdravotnickém zafizeni. B€hem infuze a po ni budete sledovan(a), zda se
u Vas neprojevi mozné nezadouci ucinky.

Jakmile bude rozhodnuto, Ze dalsi sledovani jiz neni potieba, budete propustén(a) domi (obvykle
pozdé¢ji téhoz dne).

Dalsi pripravek, ktery mozna budete muset uzivat

Mozna budete potiebovat uzivat dalsi ptipravek (kortikosteroidy) po delSi dobu po 1é¢bé piipravkem
ROCTAVIAN (napiiklad 2 mésice nebo déle), aby se zlepsila odpoveéd na 1é¢bu. Je dilezité, abyste

tento dalSi piipravek uzivali podle pokynu, které dostanete. Pectéte si piibalovou informaci kazdého
dalSiho ptipravku, ktery Vam bude predepsan, a proberte se svym lékaifem mozné nezadouci ucinky

a jakékoli sledovani, které mize byt zapotiebi.

JestliZe Vam je podano vice piipravku ROCTAVIAN, neZ mélo byt podano

ProtoZe se tento piipravek podava v nemocnici a davka je vypocitana a kontrolovana tymem Iékait, je
nepravdépodobné, Ze by Vam piipravku bylo podano p#ilis. Pokud Vam bylo podano ptili§ mnoho
piipravku ROCTAVIAN, teoreticky muzete mit vy3$Si hodnoty faktoru VIII, neZ je zapotiebi, coZ
muze zvysit pravdépodobnost vzniku nechténych krevnich srazenin. Pokud k této situaci dojde, 1ékat
Vés bude 1&¢it podle potieby.

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

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky spojené s infuzi se mohou projevit béhem infuze nebo kratce po ni (€asto; mohou
postihnout aZz 1 osobu z 10). Neprodlené informujte svého 1ékai'e nebo zdravotni sestru, pokud se

U Vas béhem infuze nebo kratce po ni projevi nasledujici nebo jakékoli jiné ptiznaky:

o Kopiivka nebo dalsi vyrazky, svédéni

Ztizené dychani, kychani, kasel, pfiznaky rymy, slzeni o¢i, podrazdéni/skrabani v krku

Pocit na zvraceni (nauzea), prijem

Vysoky nebo nizky krevni tlak, zrychleny srdecni tep, zavrat’ (pocit na omdleni)

Bolest svalu, bolest zad

Horecka, tiesavka, ties

Tyto ptiznaky se mohou objevit jednotlivé nebo v kombinaci. V zavislosti na pfiznacich miize byt
infuze zpomalena ¢i doCasné zastavena, nebo mizete dostat pripravky, které tyto pfiznaky 1é¢i. Pred
propusténim Vam lékar poskytne informace o tom, co délat v ptipad€, Ze se u Vas po opusténi
zdravotnického zafizeni projevi nové nezadouci u¢inky nebo se znovu objevi nezadouci ucinek, ktery
jste jiz mél(a).
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Zvysené hodnoty jaternich enzymu se projevily po infuzi pfipravku ROCTAVIAN. V ngkterych
ptipadech k tomuto zvyseni hodnot doslo soucasné se snizenim hodnot faktoru VIII. ZvySeni hodnot
jaternich enzymu v krevnich testech miize byt divodem k nasazeni 1é¢€by kortikosteroidy.

S 1é¢bou piipravkem ROCTAVIAN mohou byt spojeny nasledujici nezadouci G¢inky. Nekteré
z téchto nezadoucich ucinkli se mohou projevit béhem infuze nebo kratce po ni.

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

Zvysené hodnoty jaternich enzymi pozorované v krevnich testech
Pocit na zvraceni (nauzea)

Bolest hlavy

Faktor VIII nad normalni hladinou

Unava

Prijem

Bolest bficha

Zvraceni

Zvysené hodnoty bilkoviny kreatinfosfokinazy (CPK) (enzym uvolnény do krve pti poskozeni
svaltl) pozorované v krevnich testech

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
. Vyrézka (véetné koptivky nebo jinych forem vyrazky)
o Péleni Zahy (dyspepsie)
) Bolest svalt

) Ptiznaky podobné chiipce
. Zavrat’

o Sveédeéni

o Zvyseny krevni tlak

) Alergické reakce

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
o Zavrat’ (pocit na omdleni)
o Ztizené dychani

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. NeZadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich uéinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ¢ink mizZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak se pripravek ROCTAVIAN uchovava

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento 1€¢ivy piipravek nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce
a injekéni lahviéce za ,,Pouzitelné do:/EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni

uvedeného meésice.

Ptipravek ROCTAVIAN bude uchovavan zdravotnickymi pracovniky ve zdravotnickém zafizeni.
Musi byt uchovavéan ve vertikalni poloze a v piivodni krabiéce (aby byl chranén pied svétlem).
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Musi byt uchovavan a piepravovan zmrazeny pti teploté —60 °C nebo niZsi. Po rozmrazeni musi byt
uchovéavan pfi teploté 25 °C a spotifebovan do 10 hodin (v¢etn¢ doby uchovani v injekéni lahvicce

a stiikac¢ce a doby infuze) nebo zlikvidovan. V piipadé nutnosti 1ze neporusené injekéni lahvicky

(s dosud nepropichnutou zatkou), které byly rozmrazeny, uchovavat chlazené (pfi teploté 2 az 8 °C) po
dobu az 3 dnu ve vertikalni poloze a chranéné pied svétlem (napiiklad v ptuvodni krabicce).

Rozmrazeny ptipravek ROCTAVIAN se nesmi pouZit, neni-li roztok Ciry a bezbarvy az bledé Zluty.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ROCTAVIAN obsahuje

- Lécivou latkou je valoctocogenum roxaparvovecum.

- DalSimi slozkami jsou: hydrogenfosfore¢nan disodny dodekahydrat (E 339), mannitol (E 421),
poloxamer 188, chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat (E 339) a voda pro
injekci.

Informace o celkovém obsahu sodiku jsou uvedeny v zavéru bodu 2 P¥ipravek ROCTAVIAN
obsahuje sodik.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje geneticky modifikované organismy (GMOs).

Jak piipravek ROCTAVIAN vypada a co obsahuje toto baleni
Po rozmrazeni je ptipravek ROCTAVIAN ciry, bezbarvy az bled¢ Zluty infuzni roztok. Dodava se
V injekéni lahvicce.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka o objemu 8 mi

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmine¢né schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto pripravku budou pfibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto lé¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potteby
aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dulezité: Pred pouzitim pfipravku ROCTAVIAN si piectéte Souhrn udaju o ptipravku (SmPC).

Opatfeni, ktera je nutno udéinit pied zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho poddnim

Jedna injek¢ni lahvicka je uréena pouze k jednordzovému pouZiti.
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Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje geneticky modifikované organismy (GMOs).
Béhem piipravy, podani a likvidace se maji pfi manipulaci s roztokem valoktokogenu roxaparvoveku
a materialy, které byly v kontaktu s timto roztokem (pevny a kapalny odpad), pouzivat osobni

ochranné pomiticky (véetné plasté, ochrannych bryli, masek a rukavic).

Piipravek ROCTAVIAN nesmi byt vystaven u€¢inktim ultrafialového zateni dezinfekéni lampy.
Pripravek ROCTAVIAN musi byt piipraven aseptickym postupem.

Pii sestavovani infuzniho systému je tfeba zajistit, ze povrch soucasti v kontaktu s roztokem piipravku
ROCTAVIAN sestavé z kompatibilnich materialtt uvedenych v SmPC.

Kompatibilni materialy souc¢asti infuzniho systému

Soudast Kompatibilni materialy
Stiika¢ky pro infuzni pumpu Polypropylenovy valec s koncem pistu ze syntetické pryzZe
Krytka stiikacky Polypropylen
Infuzni hadi¢ky? Polyethylen
In-line filtr Filtr z polyvinylidenfluoridu s télem z polyvinylchloridu
Infuzni katétr Polymer na bazi polyuretanu
Uzaviraci kohouty Polykarbonét
Jehly k natazeni pfipravku Nerezova ocel
Z injekénich lahvicek

& Délka prodluzovacich hadi¢ek nema piekrogit pfiblizné 100 cm.
Piipravek ROCTAVIAN ma byt podavan infuzi pomoci injekéni pumpy s fizenym pritokem.

Musi byt pripraveny nasledujici stiikacky:

- Stiikacky obsahujici piipravek ROCTAVIAN (pocet strikacek bude zaviset na objemu davky
pacienta).

- Jedna stiikacka obsahujici injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro proplachnuti
infuzniho vedeni po dokonéeni infuze pfipravku ROCTAVIAN.

K infuzi jsou zapotiebi vysokoobjemové in-line filtry s nizkou schopnosti vazat bilkoviny,

s maximalni velikosti porti 0,22 mikronu a maximalnim provoznim tlakem odpovidajicim injekéni
pumpé¢ nebo nastaveni pumpy. Musi byt zajisténa dostupnost dostate¢ného poctu nahradnich filtrii
podle specifikace filtru pro maximalni objem filtrované tekutiny.

Rozmrazeni a kontrola

. Piipravek ROCTAVIAN musi byt rozmrazen pfi pokojové teploté. Nerozmrazujte ani
neohiivejte injekéni lahvi¢ky jingm zplisobem. Doba rozmrazovani je ptiblizné 2 hodiny.

. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabi¢ce az do okamziku, kdy bude pfipravena na rozmrazeni.
Piipravek ROCTAVIAN je citlivy na svétlo.

o Vyjméte potiebny pocet injekénich lahvicek z krabicek.

o Zkontrolujte, zda nejsou injekéni lahvicka ¢i jeji vicko poskozeny. Pokud jsou poSkozené,
pripravek nepouzivejte.

o Postavte injek¢ni lahvicky do vertikalni polohy. Za ucelem dosazeni optimélniho rozmrazeni
injekéni lahvicky rovnomérné rozprostiete nebo je umistéte do stojanti, které jsou uchovavany
pti pokojové teploté.

o Vizualné zkontrolujte kazdou z injek¢nich lahvicek, zda byla rozmrazena. Nema byt vidét
Zadny led. Velice opatrné 5krat obrat'te dnem vzhtiru tak, aby se obsah promichal. Je dulezité
predejit tvorbé pény. Roztok nechte ustat po dobu ptiblizné 5 minut a teprve poté pokracujte.

o Zcela rozmrazené injekéni lahvicky poté vizualné zkontrolujte. Injekéni lahvicku nepouZivejte,
pokud roztok neni Ciry, neni bezbarvy az bledé zluty nebo pokud obsahuje viditelné ¢astice.
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Z dtivodu mikrobiologické bezpecnosti uchovavejte rozmrazeny roztok v injek¢nich lahvickach az do
doby, kdy bude extrahovan do stiikacky pro podani infuze.

Casové okno pro dalsi piipravu a podani

Po rozmrazeni ma byt infuze roztoku provedena pied uplynutim 10hodinového limitu stability pfi
pouziti pfi teploté 25 °C. Doba infuze z4visi na objemu a rychlosti infuze a na odpovédi pacienta
a muze ¢init napiiklad 2 aZ 5 hodin nebo déle, pokud pacient vazi 100 kg.

NataZzeni do stiikadek

Pomoci ostrych jehel o velikosti 18 az 21 G pomalu natahnéte cely vypoéteny objem davky piipravku
ROCTAVIAN z injek¢nich lahvicek do sttikacek.

Piidani in-line filtru a naplnéni infuzniho systému

) VloZzte in-line filtr do blizkosti mista podavani infuze.

o Napliite hadicky a filtr pfipravkem ROCTAVIAN.

o Pii vyméné filtr béhem infuze pouzijte injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro
naplnéni a proplachnuti.

Podani

o Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek, dokud roztok nedosahne pokojové teploty.

o Podejte roztok pro infuzi vhodnou periferni Zilou pomoci infuzniho katétru a programovatelné
injek¢ni pumpy.

o Spust'te infuzi rychlosti 1 ml/min. Je-1i tolerovana, mize byt rychlost jednou za 30 minut
zvySovana o 1 ml/min az na maximalni rychlost 4 ml/min. Objevi-li se klinicky indikovana
reakce spojend s infuzi, sniZte rychlost nebo ji zastavte. Nez infuzi znovu zahgjite, podle
potteby podejte dalsi 1éCivé piipravky, jako jsou systémova antihistaminika, kortikosteroidy
a/nebo intravendzné podavané tekutiny ke zvladnuti reakce spojené s infuzi. Pfi opétovném
zahajeni infuze za¢néte rychlosti 1 ml/min a zvazte jeji udrzeni na diive tolerované Grovni po
zbytek infuze.

o K zajisténi podani celé davky pacientovi je tfeba po infuznim podani objemu posledni injekéni
stiikacky obsahujici ptipravek ROCTAVIAN podat infuzi dostate¢ny objem injekéniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) tou samou hadic¢kou a filtrem a o stejné rychlosti infuze.

o Béhem nasledujiciho obdobi sledovani udrzujte zilni pfistup.

Opatieni, ktera je nutno ucinit V pfipadé ndhodné expozice

V3echen rozlity valoktokogen roxaparvovek musi byt setien savym gazovym tamponem a misto uniku
musi byt vydezinfikovano pomoci roztoku chlornanu sodného a nasledné alkoholovymi ubrousky.

Opatieni, kterd je nutno udinit K likvidaci 1é¢ivého pfipravku

Nepouzity 1é¢ivy piipravek a odpad, ktery byl v kontaktu s ptipravkem ROCTAVIAN (pevny
a kapalny odpad), musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi p¥edpisy pro farmaceuticky odpad.
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