


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes. \Q

1. LAGEMIDLETS NAVN %

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10'* vektorgenomer/ml koncentrat til infusionsvaske, oplosning '§

X

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING él
2.1 Generel beskrivelse {
Fidanacogen elaparvovec er et genterapilegemiddel , som bestar af et rekom : viralt kapsid, som
er deriveret af en naturligt foreckommende adeno-associeret viral serotype AAVRh74var)
pakningsgenom, som indeholder det humane koagulationsfaktor IX (FIX)<ransgen, der er modificeret
til at vaere en variant (Padua) med hej faktor [X-aktivitet, som kaldes 38L.
Fidanacogen elaparvovec produceres i humane embryon-nyreceller %ha. rekombinant DNA-teknologi.
2.2 Kbvalitativ og kvantitativ sammensztning @
Hver ml af fidanacogen elaparvovec indeholder 0,79-1 ,i@p” vektorgenomer (vg).

ml

Hvert haetteglas indeholder et ekstraherbart Volumen@
De kvantitative oplysninger vedrerende faktisk %ration og patientdosisberegning er anfort i
batchinformationsarket (LIS), der ledsager laegemidi¢t til behandling.

Det samlede antal hetteglas i hver pa i%er til den nedvendige dosis til den enkelte patient og
atheenger af patientens legemsvagt og tiske koncentration (se pkt. 4.2 og 6.5).

Hjalpestof, som behandleren skal \@elopmaerksom pa

Dette leegemiddel indeholder 44 55%mg natrium pr. hatteglas.

L 4
Alle hjelpestoffer er an@her pkt. 6.1.

3. L/EGEMIDD@EORM
Koncentrat til ®1onsvaeske, oplesning (sterilt koncentrat).

En Klar ti @ gpaliserende, farvelgs til let brun oplesning med en pH-verdi pa 6,8-7,8 og en
* .
osmola pa ca. 348 mOsm/I.

QINISKE OPLYSNINGER
% Terapeutiske indikationer

BEQVEZ er indiceret til behandling af svaer og moderat sver hemofili B (medfedt faktor IX-mangel)
V hos voksne patienter uden faktor [X-heemmere i anamnesen, og som ikke har péviselige antistoffer
mod variant AAV serotype Rh74.



4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal administreres pa et kvalificeret behandlingscenter af en laege med erfaring i Q
behandling af heemofili. Det anbefales, at dette laegemiddel administreres i et miljo, hvor personale o \
udstyr er til rddighed til at behandle eventuelle infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.4). §b

Der skal gives en dosis af faktor IX-erstatning som profylakse for infusion af fidanacogen elaparvo
(se pkt. 4.4). f\

>

Udvelgelse af patienter &
Egnethed til behandlingen skal bekreftes inden for 8 uger for infusion i form af fﬂli@

proveresultater:

diagnostisk (IVD), som er beregnet til formalet. Hvis CE-merket in*wifFosdiagnostisk (IVD)

. negativ test for praeeksisterende AAVRh74var-antistoffer, vurderet V® -merket in vitro-
ikke er tilgaengeligt, ber en anden valideret test anvendes.

. fraveaer af klinisk signifikant leversygdom (se pkt. 4.3 og 4.4) O

. negativ for faktor IX-he&mmere i anamnesen og ved prﬂV?Q Bethesda-enheder (BE).

. fraveer af aktiv infektion, enten akut (sdsom akut respiratorisk infektion eller akut hepatitis) eller
ukontrolleret kronisk (som fx aktiv kronisk hepati i@ hepatitis C- eller human
immundefektvirus [hiv]-infektion) (se pkt. 4.3).

Dosering

Den anbefalede dosis af BEQVEZ er en enkel@s ;é 5 x 10" vektorgenomer pr. kg (vg/kg)

legemsvaegt.
Nedenstaende beregningstrin skal brug t fastleegge patientens dosis:

Beregning af patientens dosisveegt
Dosis af BEQVEZ er baseret papatientens kropsmasseindeks (BMI) i kg/m?,

Tabel 1. Justering af paﬁ&dosisvwgt i henhold til BMI
Patientens BMI | Justering af patientens dosisvaegt (kg)

<30 kg/m? Dosisvaegt = Faktisk legemsvagt
> 30 kg/m? @ Fastleeg vha. folgende beregning:
Dosisveegt (kg) = 30 kg/m? x [hajde (m)]?

Bemaerk: &
e Den mellen@\ e beregning af hgjde (m?) m& IKKE afrundes.

e Dosis rundes til 1 decimal.
Beregﬂl@atienwns dosisvolumen i milliliter (ml)
Patie osisvaegt i kilogram (kg) x maldosis pr. kilogram (5 x 10'! vg/kg) = dosis i vg, der skal

ad reres

:]Q& i vg, der skal administreres + faktisk koncentration (vg/ml)* = patientens dosisvolumen i ml

,& *Se det medfelgende LIS for oplysninger vedrerende den faktiske koncentration af vg pr.
hatteglas.
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Sarlige populationer

Nedsat leverfunktion Q
Fidanacogen elaparvovecs sikkerhed og virkning hos patienter med svert nedsat leverfunktion er ikke\
blevet undersogt. Fidanacogen elaparvovec er kontraindiceret til patienter med fremskreden @
leverfibrose eller fremskreden levercirrose (se pkt. 4.3) og frarddes til anvendelse hos patienter m
andre signifikante hepatobiliere sygdomme (se pkt. 4.4). \

L 4

Patienter, som er HCV-positive /HBV-positive /hiv-positive Q
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter, som er positive for hepatitis C-virus (HCV),
hepatitis B-virus (HBV) og/eller humant immundefektvirus (hiv). Der foreligger begra data

vedregrende patienter med kontrollerede hiv-infektioner og tidligere anamnese med a CV og
HBYV (se pkt 4.3 og 4.4).

Nedsat nyrefunktion @
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. B@Z sikkerhed og
virkning er ikke undersegt hos patienter med klinisk relevant nedsat nyrefinktton (kreatinin

> 2,0 mg/dL). O
x$

ALldre

Fidanacogen elaparvovecs sikkerhed og virkning hos patienter > 63 _ar er ikke klarlagt. Dosisjustering
er ikke nedvendig hos @ldre patienter. @

Peediatrisk population

Fidanacogen elaparvovecs sikkerhed og virkning hos b unge under 18 ar er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data. @

Administration Q

Til intravengs anvendelse efter fortyndini&
BEQVEZ administreres som en enkelt'dgsissvia intravengs infusion over ca. 60 minutter med et

passende infusionsvolumen (se pkt. 6.6).

Dosis ma ikke indgives som e 18 Intravengs injektion eller bolus. Hvis der forekommer en
infusionsreaktion under admingjstfation, skal infusionshastigheden s&nkes eller infusionen standses for
at sikre patientens tolerabidit is infusionen standses, kan den genstartes ved en lavere hastighed,
nar infusionsreaktionen er g&over (se pkt. 4.4).

Inden administration et bekraeftes, at patientens identitet svarer til den unikke patientinformation
(dvs. lotnummer) pa eglassene, indre kartoner, ydre kartoner og den ledsagende dokumentation.
Det samlede an etteglas, der skal administreres, skal ogsa vaere i overenstemmelse med de
patientspeciﬁ\@fysninger i LIS.

For detalj&nsﬁuktioner om klargering, administration, foranstaltninger, der skal treffes i tilfeelde
af utilsﬁ& sponering, og bortskaffelse af leegemidlet, se pkt. 6.6.

4.3 ontraindikationer
@ﬁalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
%tive infektioner, enten akutte eller ukontrollerede kroniske (se pkt. 4.4).

VI& Fremskreden leverfibrose eller fremskreden levercirrose (se pkt. 4.4).



4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed \Q

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Praeksisterende immunitet mod AAVRh74var ’%
Der kan forekomme dannelse af anti-AAVRh74var-antistoffer efter eksponering for etyi ﬁgr er

meget lig det modificerede virus. Fer administration skal fraver af antistoffer mod A
pavises vha. en passende valideret analyse (se pkt. 4.1 og 4.2). Det anbefales, at paticafe far dosis sa
hurtigt som muligt (fx inden for 8 uger) efter antistoftest, som bekrafter fraveer af amti
antistoffer.

Evaluering af hepatobiliere funktion for behandlingen

Evaluering af hepatobilizre forhold for behandlingen skal bekrafte fra@g klinisk signifikant
hepatobilizer sygdom, defineret som en hvilken som helst af neden

. niveauer af alaninaminotransferase (ALAT), aspartatami Qferase (ASAT) eller basisk
fosfatase (BASF) > 2 x gvre grense for normal (ULN), hensyntagen til, at der muligvis
kraeves mindst 2 malinger for at fortolke Variabilite@r tid (inden for hajst 4 uger)

. bilirubin > 1,5 X ULN (inden for hejst 4 uger)

. aktuel leverrelateret koagulopati, hypoalbu 1, persisterende ikterus, cirrose, aktiv viral
hepatitis
. anamnese med portal hypertension, megali eller hepatisk encefalopati

. negativ fibrosevurdering (hgjst Meder for infusion).

I tilfeelde af radiologiske leverab @ter og/eller vedvarende forhegjede leverenzymer anbefales
samrad med en hepatolog med&l&k pa at vurdere, om patienten er egnet til administration af
BEQVEZ. .

Patienter med aktive 1nfexkt1\r, enten akutte eller ukontrollerede kroniske

Der er ingen klinisk &gfa ng med administration af fidanacogen elaparvovec hos patienter med akutte

infektioner (fx akmtte luftvejsinfektioner eller akut hepatitis) eller ukontrollerede kroniske infektioner
(fx aktiv kroni titis B). Det er muligt, at sddanne akutte eller ukontrollerede infektioner kan
pavirke re s a fidanacogen elaparvovec og reducere dets virkning og/eller medfere bivirkninger.

Behandhnﬁ fidanacogen elaparvovec er kontraindiceret hos patienter med sddanne infektioner (se

pkt 4.3 der er tegn eller symptomer pa akutte eller ukontrollerede kroniske aktive infektioner,
1 11ngen med fidanacogen elaparvovec udsattes, indtil infektionen er géet over eller er

ko m under kontrol.

oreligger begreensede data om patienter med kontrolleret hiv-infektion, som har faet behandling
d fidanacogen elaparvovec.

Infusmnsrelaterede reaktioner

Der er risiko for infusionsrelaterede reaktioner, herunder overfelsomhedsreaktioner og anafylaksi,
under eller kort tid efter infusion af fidanacogen elaparvovec. Patienten skal overvéges ngje for
infusionsrelaterede reaktioner under hele infusionen og i mindst 3 timer efter afslutning af infusionen.
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Den anbefalede infusionshastighed skal overholdes ngje for at sikre patientens tolerabilitet. Ved

mistanke om en infusionrelateret sreaktion skal infusionshastigheden senkes, eller infusionen skal

straks standses (se pkt. 4.2). Handtering af infusionsrelaterede reaktioner, herunder seponering og/elle Q
administration af passende behandling, skal overholde retningslinjerne for handtering af allergiske \
reaktioner og vaere baseret pé klinisk erfaring. @

For at minimere risikoen for akutte overfelsomhedsreaktioner skal patienten overvages ngje for %
kliniske tegn og symptomer pa infusionsrelaterede reaktioner og akutte eller forsinkede ’K
overfelsomhedsreaktioner. Patienten skal informeres om de tidlige tegn og symptomer pé Q
overfalsomhedsreaktioner og informeres om at kontakte laegen og/eller sgge akut lzege%iv den

infusionsrelateret reaktion.

Efter infusion af fidanacogen elaparvovec skal patienten seponere den profylaki chandling, nér de
endogene FIX:C-aktivitetsniveauer anses for at vaere tilstraekkelige til at f(fr\ e spontan bledning.

Seponering af faktor IX-koncentrater

Overvagning af faktor IX-aktivitet og leverfunktion O

Efter administration af fidanacogen elaparvovec kan patienten udv'&rbigéende og asymptomatiske
forhgjelser af aminotransferaser (se pkt. 4.8). Forhgjelsernes nﬂ'a& &tiologi er endnu ikke fastlagt,
men det menes, at immunmedierede forhgjelser i leverfunktiO@

kapsidudlest respons med efterfelgende levercytolyse og inflam

(LFT) er resultatet af et AAV-
ation.

Niveauerne af ALAT/ASAT og faktor IX-aktivitet skal&e ages efter administration af fidanacogen
elaparvovec (se tabel 2). Monitorering af kreatinfosf e (CPK) anbefales for at vurdere alternative
arsager til ALAT-stigninger (herunder potentielt ksiske leegemidler eller stoffer,
alkoholforbrug eller anstrengende traning). Kortil@oidbehandling skal ivaerkseaettes som respons pa
forhgjede aminotransferaser for at f4 hepatiskg{reaktiéner under kontrol og forebygge eller mildne en

1

potentiel reduktion i transgen-ekspression abel 3 og tabel 4).

Formalet med overvagning af levertal or IX i lebet af de forste 6 maneder efter administration
af BEQVEZ er at opdage stigninger i aminotransferaser, som kan tyde pé eller vere ledsaget af
mindsket faktor [X-aktivitet og kan{utdikere behov for at iverksette behandling med kortikosteroid.
Formalet med overvagning af lgvertal’og faktor IX efter de forste 6 maneder efter administration af
BEQVEZ er at vurdere leve% tand og bladningsrisikoen.

.
Tabel 2. Anbefalet ovgr\%ﬁng af leverfunktion (ALAT og ASAT) og faktor IX-aktivitet*

I’Aeﬁde Hyppighed af overvagning®
Uge 1-12 @v 1 eller 2 gange om ugen
Uge 13-18 Hver uge
Uge 19-52 ( s%g%n af ér 1) Uge 24, 32, 42 0g 52
Ar 2 til af r 3° Hvert kvartal
Ar 4 til ‘gen afar 6 2 gange om aret
Efterv"xy Hvert é&r

Detanbefales at bruge det samme laboratorium til overvagning over tid, hvis det er muligt, iser i den periode, hvor

skal besluttes, om der skal ivaerksattes behandling med kortikosteroid, for at minimere pavirkningen af variation
ellem laboratorier.

2 Monitorering ber ske ugentligt eller efter klinisk behov under kortikosteroidnedtrapning. Tilpasning af hyppigheden

af overvagning kan ogsé vere indiceret alt efter den enkelte patients situation.

Startende i uge 65.

V Variation i testresultater for faktor IX-aktivitet
For sa vidt angér overvigning af faktor IX-aktivitet, indikerer resultater fra et forseg variation mellem
laboratorier pé tveers af de forskellige ettrinsreagenser, der blev anvendt i forsgget, med mere variation
ved lavere niveauer af faktor [X-aktivitet (0,025 IE/ml). Disse resultater understetter tidligere data,
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som paviste forskelle i faktor [X-aktivitet fra transgen-afledt FIX-R338L-variant i forskellige
ettrinsanalyser og kromogene analyser, med konsekvent hgjere faktor [X-aktivitet observeret for de
silicabaserede ettrinsanalyser.

Det anbefales at bruge det samme laboratorium (kromogene analyser eller ettrinsanalyser) til
overvagning af faktor IX-aktivitet over tid, hvis det er muligt, isaer i den periode, hvor det skal
besluttes, om der skal ivaerksettes behandling med kortikosteroid, for at minimere pavirkningen af
variation mellem laboratorier. IR,

N\
Baseret pa et in vitro-forsgg interfererede transgen-FIX-R338L-variantprotein i plasm &a
fidanacogen elaparvovec-deltagere ikke med pavisning af FIX-aktivitet fra FIX-produ er var
plasmaderiveret, rekombinante eller rekombinante med forleenget halveringstid, og r blevet
spiket ind i1 plasmapreverne og blev vurderet med 2 ettrinsanalyser (Actin FSL og %ﬁ ASil) samt en
kromogen analyse vha. Rox FIX. Glycolpegylerede rekombinante FIX-produkt ikke underseagt i
forseget. Det frarfdes at anvende silicabaserede aPTT-analyser (aktiveret pa mboplastintid) til
maling af FIX:C ved tilstedeverelse af (rekombinante) FIX-produkter. Se r%evante
produktinformation for at fa vejledning i overvagning, nar der anvendes (¥g€kombinante)
FIX-produkter.

Iveerkscettelse og anvendelse af kortikosteroider &
Der skal ivaerksettes behandling med kortikosteroid, hvis der oié es forhgjede aminotransferaser,
e

eller hvis der observeres et fald i faktor IX-aktiviteten, for at olde transgen-ekspressionen af
transducerede hepatocytter (se tabel 3 og tabel 4). Der foreligger begransede oplysninger vedrerende
fordelen ved at pabegynde et nyt forlab med kortikosteroi@er de forste 6 maneder af BEQVEZ-
administration.

solon), som er forstevalg til undertrykkelse af un resultater af leverlaboratoriepraver. Det
anbefales at laese produktinformationen for k(%st oidproduktet vedrerende risici og nedvendige
forsigtighedsregler. I fraveer af en alternativgg@tidtogi anbefales behandling af vektorinduceret hepatitis
med kortikosteroider kraftigt, hvis nogen, ende kriterier er opfyldt:

Tabel 3 viser det anbefalede nedtrapningsforlgb %é! kortikosteroider (dvs. prednison/predni-

Stigning i aminotransferaser (ALAT ogXAT)
e Aminotransferasevardien LN eller én enkelt stigning > 1,5 siden sidste indhentede
veerdi for infusion (se

e P& hinanden felgende §tighinger.
L 4

Fald i faktor IX-aktivitet \
e Etenkelt signifgﬁ fald, som ville kunne udlgse risikoen for blgdning, og som ikke er
forbundet m@ ylig infusion af et eksternt faktor IX-produkt eller en faktor IX-heemmer.
e Pa hinanden ende fald, hvis de foreckommer i lgbet af de forste 120 dage efter infusion.

,3%
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Tabel 3. Anbefalet behandlingsregime for orale kortikosteroider

vender tilbage til haseline-niveau

Skema
(behandlingsregime med orale Prednisolon/prednison (mg/dag) N
kortikosteroider)

Uge 1 ~60 til 100 athengigt af legemsvaegt "
Uge 2 60"
Uge 3 40 ~
Uge 4 30 NS
Uge 5 30 RN

Vedligeholdelsesdosis, indtil ALAT/ASAT 20 -

X

Nedtrap dosis, nér baseline-niveau er naet

Reducer med 5 mg/dag, ind 'an/dag er
opnaet, og reducer derefter 2,5 mg/uge op

* Den efterfolgende nedtrapning af prednisolon/prednison
mindst 2 laboratoriemalinger i treek eller er vendt tilbage til
eventuelt fald i faktor [X-aktivitet har naet et plateau.

ma ikke pabegyndes, for ALAT
de omtrentlige baseline-vardl

/eller ASAT er faldet i
oLAdministration), og et

Hvis der ikke er tegn pa, at forhgjede aminotransferaseverdier elle @ faktor IX-aktivitet bedres

efter den forste uge med behandling med orale kortikosteroider, sk
kombination af intravengs methylprednisolon og orale kortikost

konsulteres efter behov (se tabel 4).

Tabel 4. Anbefalet behandlingsregime ved kombinatij

vervejes at anvende en
, 0g en hepatolog skal

(%

f intravenose og orale

kortikosteroider {
Skema Oral prednisol@rednison Intravenos
(behandlingsregime med methylprednisolon
kortikosteroider) (mm (mg/dag)
Dag 1*til 3 Ikkeffelevant (n/a) 1000
Dag 4 til 7 7 N20 n/a
Uge 2 fw 60 n/a
Uge 3 \ O 60 n/a
Uge 4 40 n/a
Uge 5 @ 30 n/a
Uge 6 [_ 30 n/a
Uge 7 - 20 n/a
Uge 8 x- 10 n/a
Uge9 . N 5 n/a
* dag 1 af dosisggnin&
Overvégning for udv@g af faktor IX-heemmere

danacogen elaparvovec. BEQVEZ er ikke indiceret til brug hos patienter med

Der foreligger; n khmske data for patienter med paviselige faktor IX-haemmere, som fik
behandli x
faktor IX ere i anamnesen (se pkt 4.1).

fak

Patie \(al overvages via passende kliniske observationer og laboratorieprever for udvikling af
r BX-hemmere efter administration af BEQVEZ. Der skal foretages en analyse, der paviser

IX-ha&mmere, hvis bledning ikke kan kontrolleres, eller hvis niveauerne af faktor IX-aktivitet i

a falder.

siko for malignitet i forbindelse med vektorintegration i legemscellers dna

Da der er en teoretisk risiko for, at malign transformation, som ferer til cancer, som resultat af
AAV-medieret integration 1 vaertscelle-dna, skal langsigtet opfelgende overvagning overvejes (se

afsnittet “Langsigtet opfelgning”).



Det anbefales, at patienter med praeeksisterende risikofaktorer for hepatocellulert karcinom (fx

leverfibrose, hepatitis C eller B, nonalkoholisk fedtleversygdom) regelmeessigt fér foretaget
ultralydsscreeninger af leveren og regelmaessigt overvéages for forhgjet alfa-fatoprotein (AFP) arligt i Q
mindst 5 ar efter administration af BEQVEZ (se pkt. 4.3). \

Hvis der opstéar en malignitet, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen kontaktes af den %
behandlende laege for at fa anvisninger om indsamling af patientprever til eventuel undersggelse af
vektorintegration og analyse af integrationssted. ¢

&}

Mandlige patienter skal informeres om, at de eller deres kvindelige partnere i den fer@lder skal
anvende praevention. BEQVEZ frarades til kvinder i den fertile alder (se pkt. 4.6) {

Forholdsregler vedrerende transgenetisk-dna-shedding

BEQVEZ kan overferes til andre personer end den patient, der far behandlin @nem patientens
ekskreter og sekreter (se pkt. 5.2). Midlertidig vektor- sheddzng af intraven %mlstrerede
AAV-baserede genterapier forekommer primeert gennem urin og i nogen Qt kning gennem spyt og
slim.

For at minimere risikoen for overfersel til andre personer skal pa nstrueres i korrekt
handhygiejne, nar vedkommende kommer i direkte kontakt me e)6gne sekreter eller ekskreter.

Disse sikkerhedsforanstaltninger skal folges i 6 méneder efterﬁlon af BEQVEZ, iser i tilfeelde af
teet kontakt med gravide eller personer med immundefekt

Risiko for tromboemboliske he&ndelser @

e risikofaktorer for tromboemboliske hendelser,
k sygdom, arteriosklerose, hypertension, diabetes
1Re for trombogenicitet veere hojere efter behandlingen.

eller fremskreden alder, kan den potentielle
Patienten skal evalueres for og efter a@%@ation af fidanacogen elaparvovec for risikofaktorer for
trombose og generelle kardiovaskulaere ristkofaktorer. Pa baggrund af de opnéede faktor IX-
aktivitetsniveauer skal patienten réa s 1 henhold til sin tilstand. Patienten skal straks soge

legehjeelp ved tegn og sympt% kan tyde pé en trombotisk handelse.

Immunkompromitterede m&

Der deltog ingen immugkompromitterede patienter, herunder patienter i behandling med
immunsuppressiva i r 30 dage for infusion med fidanacogen elaparvovec, i de kliniske forsog
med ﬁdanacogen elaj vec.

som fx tidligere kardiovaskuler eller kardio

Dette 1eegem1 erhed og virkning hos disse patienter er ikke klarlagt. Anvendelse til
immunko erede patienter skal baseres pé laegens vurdering, under hensyntagen til patientens
generelle&d og potentialet for at kunne anvende kortikosteroider efter behandlingen med
fidanaé aparvovec.

@ﬂse af faktor IX-koncentrater eller heemostatika efter behandling med fidanacogen
ovec

@er administration af fidanacogen elaparvovec:

Faktor IX-koncentrater/heemostatika kan bruges til behandling i det perioperative miljo samt i
,& tilfeelde af invasive procedurer, operation, traume eller bledninger i henhold til geeldende
retningslinjer for behandling af haemofili og baseret pa patientens aktuelle faktor IX-
V aktivitetsniveauer.



. Hvis patientens niveauer af faktor [X-aktivitet konsekvent er < 2 IE/dl, og patienten har oplevet
gentagne spontane bledningsepisoder, skal leegen overveje at anvende faktor IX-koncentrater til
at minimere sddanne episoder, i overensstemmelse med gaeldende retningslinjer for hndtering Q
af haemofili. Skader pé led skal behandles i overensstemmelse med relevante retningslinjer for \

behandling. @

Ved overvédgning af en patients heemostatiske aktivitet henvises til pkt. 4.4 vedrerende :
laboratorieprever efter infusion af BEQVEZ. @

Gentaget behandling og virkning pd andre AAV-medierede terapier &

gentages, og 1 hvilket omfang udviklede endogene krydsreagerende antistoffer kandnteragere med
AAV-vektorers kapsider, som anvendes af andre genterapier, hvilket potentielt l@ virke virkningen

af denne behandling. %
*

Det vides endnu ikke, om eller under hvilke betingelser behandling med ﬁdanacogeﬁ@awovec kan

Donation af blod, organer, vev og celler {

Patienter behandlet med dette legemiddel mé ikke donere blod, orggégaev og celler til
transplantation. Denne oplysning anferes i patientkortet, som ska@ res til patienten efter

behandling.

Patienterne forventes at blive optaget i et register, som l&aemoﬁlipatienter i 15 ar efter infusion,
for bedre at forstd den langsigtede sikkerhed og Virk@ denne genterapi.

Natriumindhold Q
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 Q
vaesentlige natriumfrit. /?

BEQVEZ vil blive fortyndet med opl;zjsnﬁger, der indeholder natrium (se pkt. 6.6), og der skal tages
hejde for dette i forbindelse med d@rﬂede mangde natrium fra alle kilder, som patienten vil fa.

Langtidsopfelgning

(23 mg) natrium pr. heetteglas, dvs. det er i det

4.5 Interaktion med andrefl2®gemidler og andre former for interaktion

L 4
Der er ikke udfert interakti(hfors;ag.

Hepatotoksiske laege@ eller stoffer

Der er begraens@jaringer med anvendelse af fidanacogen elaparvovec til patienter, som far
hepatotoksisk idler eller anvender hepatotoksiske stoffer. Der skal udvises forsigtighed ved
administr. @otenﬁelt hepatotoksiske legemidler, naturlegemidler og alkohol til patienter i
behandliv\b fidanacogen elaparvovec, da det kan reducere fidanacogen elaparvovecs virkning, og
oge risﬂ& or alvorlige hepatiske reaktioner efter administration af fidanacogen elaparvovec.

Fo r administration af fidanacogen elaparvovec skal patientens samtidige leegemidler gennemgas
nblik pa at fastlagge, om der skal foretages justeringer for at forhindre mulige forventede
1 ktioner. Efter administration af fidanacogen elaparvovec skal patientens samtidige behandling
%d leegemidler overvages, sarligt i det forste ar, og behovet for at ndre den samtidige behandling
d leegemidler baseret pa patientens levers tilstand og risiko skal evalueres. Det anbefales at
,& monitere ALAT og faktor IX-aktivitetsniveauet noje (fx hver eller hver 2. uge i den forste méned), nér
V patienten begynder at tage et nyt legemiddel, for at vurdere potentielle virkninger pa begge niveauer.

Interaktioner med leegemidler, som kan reducere eller gge plasmakoncentrationerne af kortikosteroider
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Lagemidler, der kan reducere eller age plasmakoncentrationerne af kortikosteroider (fx legemidler,

der inducerer eller heemmer cytokrom P450 3A4), kan senke virkningen af kortikosteroidregimet eller
oge bivirkningerne (se pkt. 4.4). \Q
Vaccinationer

Forud for infusion af fidanacogen elaparvovec skal det bekraftes, at patientens vaccinationss tuse%
ajour. Det kan vere nedvendigt at tilpasse patientens vaccinationsplan i forhold til samtidig ’\
immunmodulerende behandling. Der mé ikke administreres levende vacciner til patienter, @
immunmodulerende behandling. &

T

4.6 Fertilitet, graviditet og amning &

Kvinder, der er fertile

Der er ikke udfert dedikerede dyreforseg vedrerende fertilitet/embryofeatal u for at
dokumentere, om anvendelse hos kvinder i den fertile alder og under gravm'\m n vaere skadelig for
det nyfedte barn (teoretisk risiko for viral vektorintegration i fosterceller %1 vertikal overfersel).
Desuden foreligger der ingen data vedrerende anbefaling af en bestem@l e, hvori kvinder i den
fertile alder skal anvende prevention. Derfor frarddes BEQVEZ til% i den fertile alder.

Praevention efter administration til meend 0

Behandlede patienter med reproduktionspotentiale og deres fe&cvindelige partnere skal undga eller
udskyde graviditet ved at bruge barrierepraevention i 6 m@r efter administration af fidanacogen
elaparvovec, og de skal undga kontakt med sad. For atgninithere den potentielle risiko for paternel
germline overforsel ma maend, der har faet behandlir@ fidanacogen elaparvovec, ikke donere saed

(se pkt. 4.4).
Fertilitet Q D
Der foreligger ingen oplysninger om fida n elaparvovecs virkning pa kvinders eller mands

fertilitet (se pkt 5.3). \

Graviditet @
n

Der foreligger ingen erfarin e*vendelse af dette leegemiddel under graviditet. Der er ikke udfort
dyreforseg vedrerende rem&ﬂbn. Fidanacogen elaparvovec ber ikke anvendes under graviditet.

Amning {

Det er ukendt, om ﬁa@ogen elaparvovec udskilles i modermelk. En risiko for nyfedte/spaedbern
kan ikke udelukig€s. BEQVEZ ma ikke anvendes under amning.

<

4.7 Vir@\ pa evnen til at foere motorkeretej og betjene maskiner

.
Infusi \ﬁdanacogen elaparvovec kan i mindre grad pévirke evnen til at fore motorkeretej og
bet@skiner. Péa grund af de potentielle bivirkninger, som fx hovedpine og svimmelhed, der er

met kort tid efter administration af fidanacogen elaparvovec, skal patienten rades til at vaere
jgtig med at fore motorkeretej og betjene maskiner, indtil de er sikre pa, at dette leegemiddel ikke

@er bivirkninger for patienten (se pkt. 4.8).

‘'

Y
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4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen Q

De hyppigst indberettede bivirkninger efter administration var forhgjede aminotransferaser (43,3 % :@

Tabel over bivirkninger \
*

Fidanacogen elaparvovecs sikkerhed blev evalueret hos 60 patienter, som fik den anbefaledédoSis
(5 x 10" vektorgenomer/kg) i 2 &bne kliniske forseg. De bivirkninger, der blev identificgret med
fidanacogen elaparvovec, er vist i tabel 5.

Bivirkningerne er klassificeret i henhold til MedDRA-systemorganklasse og hyppti 9
Hyppighedskategorierne stammer fra folgende konventioner: meget almindelig ), almindelig
(= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjelden (= 1/10. < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhéindenveeréng a). Bivirkningerne
inden for hver hyppighedsgruppe er angivet efter alvorsgrad. De alvorligaQal irkninger er anfort
forst.

Tabel 5. Tabel over bivirkninger ved fidanacogen elaparvove&

MedDRA-systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Nervesystemet Hovedpine 4 Almindelig
Svimmelhed .
Mave-tarm-kanalen Abdominalsmerter®* @ Almindelig
Kvalme
Lever og galdeveje Forhgjede amino@;?eraser* Meget almindelig
Almene symptomer og Pyreksi % Almindelig
reaktioner pa Asteni
administrationsstedet (\
Undersagelser Forhgj inin 1 blodet, Almindelig
Forh tatdehydrogenase i
blo

*  Omfatter termerne forhgjet alaninaming nsferase (ALAT), forhgjet aspartataminotransferase (ASAT), forhgjede
leverenzymer, unormal leverfunktion, al leverfunktionstest, forhgjede aminotransferaser.
** Omfatter abdominalsmerter og epigdstriSk€ smerter.

Beskrivelse af udvalgte bigl\*@g

Unormale resultater af [€verlaboratorietest

43 af de 60 patienter (#l,W%) havde forhgjet ALAT, og 44 af de 60 patienter (73,3 %) havde forhgjet
ASAT. 37 af de 60 p@ter (61,7 %) med forhgjet ALAT havde ogsa forhgjet ASAT. Mediantiden til
debut af forste fegekomst af forhgjet ALAT var 39 dage (interval: 2-2.186 dage), og mediantiden til
bedring af den forekomst af forhgjet ALAT var 13 dage (interval: 4-1.373 dage). Alle episoder
med forhgj (52/52) fra alle deltagere (36/36), der startede inden for 120 dage efter infusion af
fidanacog &parvovec, gik over. 31 deltagere havde 58 episoder med forhgjet ALAT efter dag 120,
og 83 soderne var géet over pa skaringsdatoen for data. Af de episoder, som ikke gik over,
var d 3 patienter, som forblev > ULN.

3 e 60 patienter (51,7 %) fik kortikosteroider. Den gennemsnitlige tid til ivaerksettelse af

l@dling med kortikosteroider var 46 dage. Den gennemsnitlige varighed af behandling med
rtikosteroider var 112 dage (interval: 41-276 dage). Ingen af de patienter, der fik kortikosteroider

,& 31), havde forhgjet ALAT eller bilirubin af grad 3 eller hgjere, som vist i tabel 6 herunder.

Y
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Tabel 6. Antal (%) patienter med forhejet ALAT eller bilirubin og 2ndring i niveau af
forhgjelse fra for opstart af behandling med kortikosteroider og efter opher af
behandling med kortikosteroider \Q

N=31%
>
Forhgjet ALAT > grad 3 0 (0 %) 9
for behandling med
kortikosteroider” ‘L
Forhejet ALAT > grad 3 0 (0 %) Q

efter opher af behandling
med Kkortikosteroider®

Forhgjet bilirubin > grad 3 0(0%) {Q ;
<

for behandling med
kortikosteroider”

Forhgjet bilirubin > grad 3 0 (0 %) . %

efter opher af behandling
med kortikosteroider®

Efter opher af behandling m@tikosteroider&

ooty | Nora e 2 T
Forhgjet ALAT
Normal 16 (51,6 %) @,9 %) 0
Grad 1 8 (25,8 %) Q,,z (6,5 %) 0
Grad 2 1(3,2%) L 0 0
Forhsjet bilirubin (%‘
Normal 28 (90,3 %) 3(9,7 %) 0
Grad 1 0 Q\l} 0 0
*  Deltagere, som fik kortikosteroider.

" De sidste ALAT- og bilirubin-ALAT-leveren sultater for iverksattelse af behandling med kortikosteroider.

& De hejeste ALAT- og bilirubin-ALAT-le esultater efter opher af behandling med kortikosteroider.
CTCAE-grader for forhgjet ALAT: Grad 1: > 11 3,0 x ULN, hvis baseline var normal; 1,5 til 3,0 x baseline, hvis
baseline var unormal. Grad 2: > 3,0 til 5,0 EULN, hvis baseline var normal; > 3,0 til 5,0 x baseline, hvis baseline var

unormal. Grad 3: > 5,0 til 20,0 x ULN, h eline var normal; > 5,0 til 20,0 X baseline, hvis baseline var unormal.
al; > 20,0 x baseline, hvis baseline var unormal.

Grad 4: > 20,0 x ULN, hvis baseling vdr n
CTCAE-grader for forhgjet bilirubin: :>ULN til 1,5 x ULN, hvis baseline var normal; 1,0 til 1,5 x baseline,
hvis baseline var unormal. Grad®: il 3,0 x ULN, hvis baseline var normal; > 1,5,0 til 3,0 x baseline, hvis

baseline var unormal. Grad 3: % il 10,0 x ULN, hvis baseline var normal; > 3,0 til 10,0 x baseline, hvis baseline
var unormal. Grad 4: > 10,0 x ULNy hvis baseline var normal; > 10,0 x baseline, hvis baseline var unormal.

Immunogenicitet

Administration af fid@maCogen elaparvovec kan potentielt generere immunitet i form af neutraliserende
antistoffer mod Y€ktorkapsidet og transgenet (virusafledt faktor IX) og som cellulert respons pa de
transducerede @r, der danner faktor IX.

Ingen pat dviklede faktor IX-ha@mmere i de kliniske forseg med brug af fidanacogen
elaparv #Der foreligger i gjeblikket ingen data vedrerende fidanacogen elaparvovecs virkning ved
brug HoSwpatienter med faktor IX-haemmere i anamnesen.

@ set en vedvarende stigning i neutraliserende anti-A AVRh74var-antistoffer efter administration
anacogen elaparvovec hos alle forsegsdeltagere i kliniske forseg, som fik malt neutraliserende

%is‘[offer. I det kliniske fase 3-forseg var middelverdien for neutraliserende anti-AAVRh74var-

antistofftiter i uge 52 28.531,10, og den forblev generelt forhgjet ved vurdering i uge 156.
Patienter, der blev behandlet med fidanacogen elaparvovec, blev testet for celluleert immunrespons pa

den samlede kapsidpulje og den samlede faktor [X-pulje vha. en IFN-y ELISpot-analyse. ELISpot-
resultaterne viste ikke en tendens med formodet T-cellerespons (baseret pa positiv ELISpot) som en
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funktion af tid i lebet af den 1-&rige periode efter infusionen i hverken klinisk fase 3- eller fase 1/2-

forseg.
Indberetning af formodede bivirkninger \ D

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lﬁbe@
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indba&tte alfe

formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. {}

Der foreligger ingen data fra kliniske forseg vedrerende overdosering af ﬁdanaco\%{@arvovec.

4.9 Overdosering

Ngje klinisk observation og overvagning af laboratorieparametre (herunder kliniskdkemi og
hamatologi) for systemisk immunrespons anbefales (se pkt. 4.4). I tilfelde af 0@
symptomatisk og understattende behandling efter den behandlende laeges ske%

ering tilrddes

0\
5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER é
5.1 Farmakodynamiske egenskaber sl

Farmakoterapeutisk gruppe: Blodkoagulationsfaktorer, ATC-l@Qndnu ikke tildelt>

Virkningsmekanisme @

Fidanacogen elaparvovec er en genterapi, som er desj &il at indfere en funktionel kopi af Padua-
varianten med hgj aktivitet af faktor IX-genet (FI L) i de transducerede celler for at athjelpe
den monogene grundarsag til haamofili B.

Fidanacogen elaparvovec er en ikke-replik Qrekombinant AAV-vektor, som anvender
AAVRh74var-kapsid til at levere et stabi nt faktor IX-transgen. AAVRh74var-kapsidet kan
transducere hepatocytter, som er det natarlige sted for faktor IX-syntese. Faktor IX-genet i
fidanacogen elaparvovec er designet séledgs, at det overvejende findes som episomal dna i
transducerede celler, og ekspressio ansgenet drives af en leverspecifik promoter, hvilket
resulterer i vaevsspecifik, konstanf ogVedvarende faktor IX-proteinekspression.

Behandling med fidanaco &Harvovec resulterer i malbar vektorafledt koagulationsfaktor IX-
aktivitet. 8\

Klinisk virkning og S% ged

Forsaget har se af voksne mandlige patienter i alderen 18-62 ar, som har moderat sveer til sver
haemofili [X-aktivitet < 2 %), som var negative for neutraliserende antistoffer (nAb) mod
AAVRh7 g som fik en enkelt intravengs infusion af fidanacogen elaparvovec med en dosis pa
5x 10" legemsvaegt. Patienterne vil fortsaette med opfelgning efter infusion i en periode pa i alt
6 ar pf: ent. Alle patienter gennemforte et indkeringsforseg af mindst 6 maneders varighed, som
regi ede baseline-data for bledning og infusion, hvor patienterne fik profylakse som seedvanlig

ling. Disse data fungerede som kontrol til sasmmenligning med data om fidanacogen
mrvovecs virkning efter infusion.

Fidanacogen elgwovecs virkning evalueres i et dbent fase 3-multicenterforsag (C0371002, N = 45).

> 2 x ULN, bilirubin > 1,5 x ULN, ustabil lever- eller galdesygdom og signifikant leverfibrose. 33 af
de 45 patienter (73,3 %) var hvide, 7 (15,6 %) var asiater og 1 (2,2 %) var sort eller afroamerikaner;
V race var ikke rapporteret for 4 (8,9 %).

,& rsaget ekskluderede patienter med aktiv hepatitis B- eller C-infektion, ALAT/ASAT/BASF
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Det primaere virkningsendepunkt var arlig bledningsrate (annualised bleeding rate, ABR) for samlet

antal bledninger (behandlede og ikke-behandlede) fra uge 12 til maned 15 vs. sedvanlig behandling i

form af erstatningsregime som faktor [X-profylakse, med sammenligning fer og efter infusion af Q
fidanacogen elaparvovec. \

De sekund®re endepunkter omfattede ABR for behandlede bladninger, arlig infusionsrate (annua
infusion rate, AIR) for eksogen faktor IX og arligt FIX-forbrug. Alt dette blev malt fra uge 12til
maned 15. Niveau af vektorderiveret faktor IX-aktivitet er noteret i op til 36 méneder. ¢

N\
ABR og arlig brug af eksogen faktor IX &
ABRor1 indsamlet 1 indkeringsperioden forud for vektorinfusion, mens patienten fik handling i
form af profylakseregimet, var 4,50 (95 % CI: 1,84; 7,16), og ABRal fra uge 12 til aned 15 efter
infusion af fidanacogen elaparvovec var 1,44 (95 % CI: 0,57; 2,31). Fidanacogen arvovec
resulterede i et statistisk signifikant fald i ABR 1 (behandlingsforskel og 95 % +3,06 [-5,34; -
0,78], tosidet p = 0,0084) sammenlignet med faktor [X-profylakse. %

L 4

6 af de 45 patienter (13,3 %) fik genoptaget faktor [X-profylakse efter in haf fidanacogen
elaparvovec (primer &rsag: 5 pé grund af lav FIX:C, og 1 pé grund af 1@1 gshyppighed ). Tid til
genoptagelse 18 1 intervallet 5,1 méneder til 20,5 méneder. &

Virkningsresultaterne for fidanacogen elaparvovec angdende AB ABR eat, ABRyoral for specifikke
typer (spontan, led, target-led), AIR og arligt FIX-forbrug er V@abel 7.

Tabel 7.  C0371002-forseget: Arlig bledningsrate, a@ infusioner af faktor og arligt forbrug

af faktor IX
FaktorAX-profylakse BEQVEZ
X 45) (N=45)
ABRtota]* u
Modelbaseret estimat (95 % CI) Qs'o(i,zm; 7,16) 1,44 (0,57; 2,31)
Behandlingsforskel (95 % CI) Yo N -3,06 (-5,34; -0,78)
p-veerdi for behandlingsforskel IX/ 0,0084
Reduktion i procent (95 % CI) N 68,0 % (44,3 %; 81,7 %)
n (%) patienter uden blodninger N 13 (28,9) 28 (62,2)
ABRtreat 4
Modelbaseret estimat (95 O/Q_ 3,34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)
Behandlingsforskel (95 Qll_ -2,61 (4,27; -0,96)
p-veerdi for behandlingg%ﬁla 0,0020
Reduktion i procent (95 % CI) 78,2 % (51,6 %; 90,1 %)
n (%) patienter udgl{ﬁgdnmger 16 (35,6) 33 (73,3)
ABRqota for sponta@dning
Modelbaseret estimat (95 % CI) 3,23 (0,91; 5,56) 0,68 (0,19; 1,18)
p-veerdi for dlingsforskel 0,0191
Redukt@%dcent (95 % CI) 78,9 % (56,0 %; 89,9 %)
n (%) patichter uden blgdninger 18 (40,0) 35 (77,8)
ABR#% edbledning
M seret estimat (95 % CI) 3,73 (1,32; 6,14) 0,85 (0,33; 1,38)
“veerdi for behandlingsforskel 0,0100
uktion i procent (95 % CI) 77,2 % (57,4 %; 87,8 %)
‘U(%) patienter uden blgdninger 20 (44,4) 31 (68,9)
XBRtotal for target-ledbledning
4 Modelbaseret estimat (95 % CI) 2,54 (0,28; 4,80) 0,39 (0,02; 0,75)
p-veerdi for behandlingsforskel 0,0372
Reduktion i procent (95 % CI) 84,8 % (68,8 %; 92,6 %)
n (%) patienter uden blgdninger 37(82,2) 39 (86,7)
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Faktor IX-profylakse BEQVEZ
(N = 45) (N = 45)

AIR
Middelvzerdi (SD) 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
Median (Q1, Q3) 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00;3,77) _°
Reduktion i procent 92,3 % g
n (%) patienter uden infusioner 0 29 (64,4)

Arligt faktor IX-forbrug (IE/kg) O
Middelvzerdi (SD) 3.168,56 (1.635,545) 239,39 (53@
Median (Q1, Q3) 2.350,07 (2.010,78; 0,00 (0,0;(1;7,09)

4.353,49) ~
Reduktion i procent %
*  Bledningshandelser, der forekom efter genoptagelse af profylakse, var inkluderet i analysen fratage 12 til maned 15.
Analyseperioden var fra uge 12 til méned 15 efter infusion af BEQVEZ. Ingen deltagere trak si rsoget for

maned 15.

Modelbaserede ABR-estimater og tosidet p-verdi for behandlingsforskel fra en generaliser; @;r model (GLM) med
gentagne malinger med negativ binomial fordeling og identity link function. \

Reduktion i procent for ABR fra en GLM med gentagne malinger med negativ binomia
ABRuotal = arlig bledningsrate for alle bladninger (behandlede og ikke-behandlede m
procedurerelaterede bledninger). &‘(

ABRureat = drlig bledningsrate for behandlede bledninger (behandlet med faktor$ lusive procedurerelaterede

deling og log link function.
tor IX, eksklusive

bladninger).
CI = konfidensinterval.
AIR = arlig infusionshyppighed (uanset arsag, herunder perioperative infu@.

Faktor IX-aktivitet @
Fra uge 12 og fremefter forblev niveauerne af faktor IXQ ile. Niveauer af faktor [X-aktivitet over tid
efter analyse er vist i tabel 8. @

Tabel 8.  C0371002-forseget Faktor IX-akti ver tid efter analyse
“ Andring i forhold til baseline®

17
. . edian LS- .
Besog n Mld?gg)wrdl\ ,ﬁn., middelveerdi 95 % CI" Ff:;fg}
N, “Maks.) (SE)' P
Ettrinsanalyse (SynthASil-reageps)”
Uge 12 a4 2779 &/ 26,45 26,63 (21,39; <0,0001
(15, (3.2; 68.6) (2,671) 31,87)
Maéned 6 R 23,20 26,25 (21,00;
39 @gbs) (0,9; 99,7) (2,679) 31,51) < 0,0001
Maned 15 26,17 22,50 24,70 (19,44;
39 IN(25.100) | 09:119.0) | (2.678) 29.95) <0,0001
Mined 24 9 \J 2647 22,90 24,66 (19,38; < 0.0001
’i& (25,092) (0,9; 123,4) (2,688) 29,93) ’
Maned 36 23,83 21,80 25,47 (19,54
) (19,165) (0,9; 74.8) (3,021) 31,40) <0,0001
Ettrinsa@! (Actin-FSL-reagens)
Uge 13,58 13,58 12,53 ,
f\n\ 44 (8.047) (L7:35.1) (1.806) (8,99; 16,08) | <0,0001
ned 6 13,08 10,10 11,93 ,
Mg E" 41 (11.170) (0.6: 55.0) (1.808) (8,38;1547) | <0,0001
Widned 15 13,96 10,20 12,57
39 (15.403) (0.9: 69.8) (1810) (9,02; 16,12) |  <0,0001
Nlined 24 18 15,70 12,85 13,81 (10,24; <0.,0001
(16,392) (0,9; 87.3) (1,818) 17,37)
Maned 36 14,57 12,50 16,88 (12,86;
B0 2413y | (09:47.6) (2,049) 20,90) <0,0001
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Andring i forhold til baseline®
. . Median LS- .
Besog n M‘d‘(’se;)v)”d‘ (min., | middelveerdi | 95% CI’ E:;fgf
maks.) (SE)’ P
q
Kromogen analyse P
Uge 12 13,91 12,05 , )
44 (9.302) (1.4: 36.3) 12,78 (1,561) | (9,71; 15,84) <.Q)01
Méned 6 14,81 10,30 . ,00‘
40 (12.988) 09:57.7) 13,04 (1,569) | (9,96; 16,12) 0,0001
Maned 15 15,19 10,00 (10,52;
38 (16.647) (09: 74.) 13,60 (1,571) 1669 73" 0,0001
Mained 24 14,61 9,60 . \ a4
9 | ooss) | (oos03 | 13070582 | 096 ’12@) <0,0001
Mined 36 11,62 10,10 10,45 ,
13 (10,549) (0,9; 40.8) (1,958) (.6;@'1(’{9) <0,0001

Prover, der blev taget inden for 7 dage (14 dage, hvis der blev anvendt et produkt med for &tﬁalverings‘[id) af eksogen
FIX-erstatningsterapi, blev ikke anvendt.
Hyvis en deltager trak sit samtykke tilbage, opherte med at deltage i forseget for tid el@noptog FIX-profylakse, blev

vurderingerne ved besog efter tilbagetreekning af samtykke/tidligt opher/genoptagelSe uteret som 1,9 % baseret pa
deltagerens svaerhedsgrad af sygdom ved baseline (0,9 % hvis sver og 1,9 % hvi rat sver).

* Silicabaseret ettrinsanalyse

$  FIX:C ved baseline blev imputeret baseret pa den rapporterede svaerhedsg @ af sygdommen ved baseline. Hvis

deltageren var i kategorien svaer (FIX:C < 1 %), blev FIX:C ved baseline imputeret som 0,9 %. Hvis deltageren var i
kategorien moderat sver (FIX:C 1 til < 2 %), blev FIX:C ved basélige imputeret som 1,9 %.

" LS-middelvardi (mindste kvadraters metode), standardfejl (SE& I og ensidet p-vaerdi kom fra gentagne
malinger i en linear blandet effektmodel (MMRM) med del som den tilfeldige effekt og forsegsbesoget som en
fast effekt. Forsegsbesag med n > 10 blev inkluderet i mode@

Andelene af deltagere i forseg C0371002, der %speciﬁkke teerskler for faktor I[X-
aktivitetsniveau over tid efter analyse, er pr ret i tabel 9.

I maned 15 14 85 % af patienterne (33 ) i eller over intervallet for let aktivitet (FIX-aktivitet

> 5 %) baseret pa en ettrins SynthASil-analyse, og 67 % og 71 % baseret pa henholdsvis en ettrins

Actin-FSL-analyse og en kromoge lyse. I méned 24 1a 82 % af patienterne (32 ud af 39) i eller

over intervallet for let aktivitet (F ivitet > 5 %) baseret pa en ettrins SynthASil-analyse, og 71 %
\{Eﬂrins Actin-FSL-analyse og en kromogen analyse.

0g 69 % baseret pa henholdsvi
L 4
Tabel 9.  Deltagere, deM;ﬁede faktor IX-aktivitetskategori i studie C0371002 over tid

{ BEQVEZ
n (N =45)
Besog W:C-kategori Ettrinsanalyse Ettrinsanalyse Kromogen
& (SynthASil- (Actin FSL- analyse
4 reagens)* reagens)
N n (%) n (%) n (%)
Uge 12 b} I alt 44 44 44
‘s 0-<5% 1(2,3) 8 (18,2) 9 (20,5
S 5-<15% 8(18,2) 19 (43,2) 19 (43,2)
4@‘ 15-<40 % 25 (56,8) 17 (38,6) 16 (36,4)
7~ 40-<150 % 10 (22,7) 0 0
¢/ > 150 % 0 0 0
dned 6 I alt 39 41 40
4 0-<5% 4(10,3) 9 (22,0 8 (20,0)
5<15% 4 (10,3) 22 (53,7) 19 (47,5)
15-<40 % 25 (64,1) 8 (19,5) 10 (25,0)
40-<150 % 6 (15,4 2 (4,9) 37,9
> 150 % 0 0 0
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BEQVEZ
(N =45)
Besog FIX:C-kategori | Ettrinsanalyse Ettrinsanalyse Kromogen
(SynthASil- (Actin FSL- analyse
reagens)* reagens)
n (%) n (%) n (%)
Maned 15 I alt 39 39 3
0-<5% 6 (15,4) 13 (33,3) 11 (28
5-<15% 9 (23,1) 12 (30,8) 14
15-< 40 % 15 (38,5) 12 (30,8) (26,3)
40-< 150 % 9 (23,1) 2(5,1) ~N9)
> 150 % 0 0 NJ o
Mined 24 I alt 39 38 N 39
0-<5 % 7(17,9) 11 (28,9) /) 12(30,8)
5-<15% 7(17,9) 12 31,6) 14 (35,9)
15-< 40 % 18 (46,2) 13 34,20\, 10 (25,6)
40-< 150 % 7(17,9) 2 (é )} 3(7,7)
> 150 % 0 0
Mined 36 I alt 13 3 13
0-<5% 2(15.4) & 2154 4 (30,8)
5-<15% 3(23,1) L6 (46,2) 6 (46,2)
15-< 40 % 7(53,8) 4308 2 (15,4)
40-< 150 % 1(1,1) /. 1(7,7) 1(7,7)
> 150 % L4 0

eksogen FIX-erstatningsterapi, blev ikke anvendt.

Hvis en deltager trak sit samtykke tilbage, opherte med at
vurderingerne ved besog efter tilbagetreekning af samtykke’
9

svaerhedsgrad af sygdom ved baseline (0,9 % hvis sve

* Silicabaseret ettrinsanalyse.

Langtidsvirkning

1 C0371002-forseget forblev virknin
elaparvovec (tabel 10).

<

o

S
&

S

<
&
’\

0 0
Prover, der blev taget inden for 7 dage (14 dage, hvis der blev z@ et produkt me
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d forlenget halveringstid) af
forseget for tid eller genoptog FIX-profylakse, blev

opher/genoptagelse imputeret baseret pa deltagerens
hvis moderat sver).

g%&l i lgbet af ar 2 til ar 4 efter infusion af fidanacogen
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Tabel 10. Opsummering af ABRowa1, AIR og arligt faktor IX-forbrug over tid*
o Ar2 .. | Ar 3 (méned 24 til | Ar 4 (maned 36 til Samlet
(méaned 15 til o o
o méned 36) méined 48) opfﬂlgm
maned 24) (N = 40) (N = 15)
N=44)
ABRtota] h
o .
Antal (%) patienter 33 (84,6) 27 (79.4) 13 (86,7) Na) 0)
uden blgdninger
Middelverdi (SD) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) x{,@ (2,208)
Median (min., maks.) 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0; 2,6) x 10,00 (0,05 9,9)
AIR ’ )
0 ; 4
Antal () patienter 33 (75,0) 29 (72,5) 12 (80, (p,{ 25 (55.6)

uden infusioner

Middelvaerdi (SD)

6,52 (18,697)

4,90 (14,871)

1,40 (446949

4,84 (11,085)

Median (min., maks.)

0,00 (0,0; 92,4)

0,00 (0,0; 81,2)

0 001\&’;1; 3)

0,00 (0,0; 53,3)

Arligt FIX-forbrug (IE

/Kkg)

Middelverdi (SD) 301,34 219,01 (570,946) 5@(‘[ 86,122) | 230,51 (498,669)
(852,206) 5%6
Median (min., maks.) 0,00 (0,0; 0,00 (0,0; 2752,5) ‘3 (0,0; 724,7) 0,00 (0,0; 2304,8)
4402,7)
Antal deltagere, som ‘
genoptog FIX- 1 0 0 6%
profylakse (n) @

* Varigheden af opfelgning af patienterne efter infusion af fidan
blev omregnet til arsbasis inden for hver periode.

# Frauge 12 til den 30. augu

$ 5 deltagere genoptog FIX-profylakse mellem maned 5 ed 15.
Hvis FIX-profylakseregimet blev genoptaget for en pai t

beregning af ABR-endepunkt, men stadig inkluderet i

Padiatrisk population

Det Europaiske Legemiddelagentu

faktor [X-mangel (heemofili B)*

st 2023

<

eg ing af AIR.

&

t. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse.

% n elaparvovec varierede, og blednings- og infusionsrater

erioden efter genoptagelse af profylakseregimenet ekskluderet fra

ar udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af forseg med

BEQVEZ i en eller flere underggi 1 Af den peediatriske population til behandling af medfedt

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er go&

S

yderligere dokument@ or leegemidlet.

leegemidlet, o

uktresuméet vil om nedvendigt blive opdateret.

ndt under “betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes

Det Europ&is@ymiddelagenmr vil mindst en gang om é&ret vurdere nye oplysninger om

enter.

5.2 Ea&kinetiske egenskaber

¢ af fidanacogen elaparvovec-vektor-dna blev malt og kvantificeret i blod og forskellige
-matricer vha. en qPCR-analyse (kvantitativ polymerasekadereaktion). Denne analyse er
og specifik over for fidanacogen elaparvovec-vektor-dna, men den kan ogsa péavise dna-

inisk farmakokinetik og shedding

Vektor-shedding efter infusion af fidanacogen elaparvovec blev vurderet hos 60 patienter pé flere
tidspunkter 1 kliniske forseg (C0371005/C0371003 og C0371002). Vektor-dna-shedding forekom i

mononukleare celler i perifert blod (PBMC), spyt, urin, s&d og serum/plasma. Generelt forekom de
hejeste niveauer af vektor-dna inden for de forste 2 uger efter infusion. De hgjeste koncentrationer af
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vektor-dna blev fundet i serum/plasma sammenlignet med de andre vaeskematricer (spyt, urin, sed).
plasma (kun malt i C0371002) blev der set en middelverdi for hgjeste koncentration af vektor-dna pé
2,008 x 10° vg/ml. Middelveerdien for hgjeste koncentration af vektor-dna i en hvilken som helst \Q

shedding-matrice var 6,261 x 10° vg/ml.

Fuld clearance af vektor-dna blev defineret som 3 pa hinanden folgende negative resultater (dvs. L%’

greensen for kvantificering). Fuld clearance af vektor-dna i serum, plasma, spyt og saed forekam ind

for en middelvardi pa 1-4 méneder efter infusion, og fuld clearance forekom langsomst i P vor

middelvaerdien var 12 méneder. I urin var den hejeste koncentration af vektor-dna meget 1&&i torhold
erS af

forsegene var den observerede maksimale tid til fuld clearance af vektor-dna i spyt, uri aed

henholdsvis 105 dage, 87 dage og 154 dage.

til plasma og faldt til fuld clearance inden for en middelverdi pa 4 uger efter infusion. ;Z tv

pa 17 patienter i C0371002-forseget testet vha. nukleasebehandling (MNase) or dna-
ekstraktion. Nukleasebehandling fordejer det fritflydende vektor-dna, s& désj an kvantificeres,
hvilket sikrer, at det materiale, der kvantificeres efter fordejelsen, kun er gh)slet virus-dna. Efter
nukleasebehandling og efterfolgende dna-ekstraktion blev mangden af@ acogen elaparvovec malt
vha. gPCR. Middelkoncentrationerne i spyt var ens op til uge 2 me undergrupper, der fik
behandling med eller uden MNase, og alle deltagere havde koncentratioher under graensen for
kvantificering i uge 9. Middelkoncentrationerne i s&d var ca. 33 @ere i den undergruppe, der fik
behandling med MNase, indtil uge 3, og de var under grense vantificering for alle deltagere i
uge 11. Middelkoncentrationerne i urin var ca. 30 % lavere i den"undergruppe, der fik behandling med
MNase, indtil 72 timer efter infusionen, og de var under en for kvantificering for alle deltagere i
uge 2.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata :@
Generel toksicitet Q

Der blev ikke set nogen negative fund i e ¢ af generel toksicitet med en varighed pa 90 dage og
intravengse enkeltdoser givet til cyno aber ved doser pa op til 5 x 10'> vg/kg (10 gange den
anbefalede dosis til mennesker). I et forseg af biodistribution hos aber blev der indsamlet
22 veevsprever 30 og 92 dage efter ndling. De hejeste niveauer af vektor-dna blev fundet i lever,
med niveauer omkring 20 gang%_ end i milt, som var det organ, der havde de nasthejeste
niveauer af genom-dna. Der v get lidt biodistribution til testes.

. Q’

N

Genotoksicitet

For at karakterisere shedding-materialet yderligere blev spyt-, seed- og urinpr%éen undergruppe

I et forseg af vektori &ion med en varighed pa 2 ar fik cynomolgus-aber administreret

5 x 10" vg/kg (10 gatige’den anbefalede dosis til mennesker), og der var ingen indikation pa, at
integration af V&Edna i veertscelle-dna medferte endret leverfunktion eller hepatocellulaer
hyperplasi og m i op til 2 &r. Integrationsprofilen blev anset for at vaere benign, da

integratio N erelt var tilfeeldige med en lav hyppighed, som var under de publicerede estimater
af hyppigb spontan mutation for lever, og da der var fraver af signifikant klonal ekspansion. Der
er ikke* t non-kliniske sikkerhedsdata udover 2 ar.

Ka; enicitet
ort med cynomolgus-aber og hunde med haemofili B, indikerede en benign profil, og der var ingen

: r ikke udfert karcinogenicitetsforsag. Resultaterne af analyse af integrationssteder, som blev

n pa klonal ekspansion. Der var ingen tegn pa hepatocelluler hyperplasi hos aber ved obduktion

/& efter 92 dage eller 2 ar. Det samme gjaldt 1-ars forseget pa mus.

20



Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Der er ikke udfert dedikerede reproduktions- og udviklingstoksicitetsforsgg, herunder embryofetal- o Q
fertilitetsvurderinger, med fidanacogen elaparvovec, da meand udger sterstedelen af den Q\
patientpopulation, der skal behandles med fidanacogen elaparvovec. Potentialet for germline @
overforsel er blevet evalueret hos hankaniner, og vektor var ikke leengere paviselig i seed 5 méined@

efter administration.
*
D
6.1 Hjaelpestoffer {@

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat (E339) @
Dinatriumhydrogenphosphatheptahydrat (E339)

Natriumchlorid ¢ %
Poloxamer 188 {\
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder sl

Da der ikke foreligger forseg af eventuelle uforligeligheder, n@te leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid Q
Uébnede frosne hatteglas @
3ar Q D

Uéabnede opteede hetteglas ,&

Frosne hetteglas i den indre karton er op til 1 time om at te op ved stuetemperatur (op til 30 °C).
Heetteglassene ma hgjst befinde si stuetemperatur i 3 timer, fra de tages ud af fryseren og til
klargering af dosis pabegynde

Nar leegemidlet er opteet, m tkke nedfryses igen. Det kan opbevares i kaleskab ved temperaturer
mellem 2 °C-8 °C i den indr}*arton i 24 timer.

Fortyndet infusionsv%&opl@sning

serumalbumin er kemisk og fysisk stabilitet under brug blevet pavist i 24 timer ved 2 °C-30 °C.

Efter fortyndit%t’riumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning, med 0,25 % humant
idanacogen elaparvovec-dosis til patienten skal vere afsluttet senest 24 timer efter

Administraxs

klargﬂrin% is.
*

6.4 \ige opbevaringsforhold

res ved temperaturer mellem -90 °C og -60 °C, og transporteres ved temperaturer mellem
°C og -60 °C. Originale yderpakninger, der tages ud af fryseren (-90 °C til -60 °C), kan
evares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i op til 5 minutter ved overforsel mellem miljeer med

,& alav temperatur.
V Opbevares opretstaende i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter optening og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser og specielt udstyr til anvendelse, administration eller

implantation
BEQVEZ leveres i et 2 ml-hatteglas af cyklisk olefincopolymer med en elastomerprop og snap-lag af D
plast. Hvert haetteglas indeholder et tilstraekkeligt volumen til at sikre 1 ml ekstraherbart volumen. @

af legemsvaegt og faktisk koncentration, og er angivet pa pakningen og i LIS. Den ferdige p vil

Det samlede antal heetteglas i hver faerdigpakning svarer til den enkelte patients dosisbehov, a%g' t
besta af haetteglas i en indre karton, som er anbragt i den ydre karton (patientspecifik pakn%\

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering &

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal traeffes for hindtering og administration af le m;'et

BEQVEZ skal transporteres inden for behandlingsstedet i lukkede, brudsikre agesikre
beholdere. ¢ %

Dette leegemiddel indeholder genmodificerede organismer. é
BEQVEZ skal handteres aseptisk under sterile forhold. sf

Der skal bares personlige vaernemidler (herunder handsker, si edsbriller, laboratoriekittel og
ermer), mens BEQVEZ handteres eller administreres.

. Opbevares i den originale yderpakning for &@ eksponering for direkte sollys og ultraviolet
lys.

Optening

. Opbevar BEQVEZ opretstidende i deproriginale yderpakning.

. Tag den indre karton ud af den N rton.

. Opto hatteglassene med B @Z i opretstaende position i den indre karton i 1 time ved
stuetemperatur (15 °C-36,°
. Hatteglassene sving&gtigt rundt, men ma ikke omrystes eller vendes p& hovedet.

. Heetteglassene mﬁ%ﬁ st opbevares ved stuetemperatur i 3 timer, fra de tages ud af fryseren og til
klargering af @pébegyndes.

. Kontrolle&@eglassene visuelt for partikler og misfarvning for brug. Kontrollér fer brug, at der

ikke gr ige iskrystaller i oplesningen. Brug ikke hetteglas, der indeholder synlige partikler.
De N e oplesning 1 haetteglasset skal vere en klar til let opaliserende, farveles til let brun
iy

$teglassene ma ikke nedfryses igen.
rgoring inden administration

%te leegemiddel klargeres til intravenes infusion ved at fortynde det i natriumchlorid 9 mg/ml
,& (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning, med 0,25 % humant serumalbumin (HSA).
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Klargering af fortyndingsoplgsning (natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning med

0,25 % HSA)

handelsvare. Det anbefales at anvende enten 20 % vagt/volumen eller 25 % vagt/volumen

. HSA, der anvendes til klargering af dette leegemiddel, skal vere tilgeengeligt som almindelig \2 D
HSA.

. Beregn det volumen af HSA, der kraves for at opna en endelig koncentration pé 0,25”%
veegt/volumen HSA i et endeligt infusionsvolumen pa 200 ml.

. Beregn det volumen af l&egemiddel, der kraeves til den patientspecifikke behan@l
e

e Se det medfelgende batchinformationsark (LIS) for oplysninger vedr
koncentrationen af vektorgenomer pr. hatteglas samt om de nadve trin til

legemiddelberegning. . %
o

o Bemark: Vektorgenomkoncentrationen pa LIS er den faktislego centration i hvert
heaetteglas, som skal bruges til beregninger i forbindelse m@ isklargering.

. Beregn det volumen af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) inj ﬁﬁfva&ske, oplesning, der kraeves
for at opna et endeligt infusionsvolumen pa 200 ml efter nblanding med leegemidlet og
HSA o)

. Bland det beregnede volumen af HSA sammen m @beregnede volumen af natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning, til eQassende beholder til brug for intravengs

infusion.

. Bland fortyndingsoplesningen forsigtigt. rystes. Inkuber fortyndingsoplesningen i
infusionsbeholderen ved stuetemperatusi(l -30 °C) 1 mindst 10 minutter, for BEQVEZ
tilseettes.

Klargering af infusionsvaesken \

. Kontrollér det optoede leg r@&l visuelt for partikler forud for administration. Brug ikke
hatteglas, der indeholde\&l&ge partikler.

. Hvert hatteglas er k’w\ ngangsbrug.

. Treek det bereg Q&Volumen af BEQVEZ op fra haetteglassene vha. aseptisk teknik og sterile
komponenter. @

. Kombin &kstraherede volumen af BEQVEZ med fortyndingsoplesningen (0,9 %
natriui id med 0,25 % HSA) for et samlet infusionsvolumen pa 200 ml.

. Bla@fusionsveesken forsigtigt. Ma ikke rystes.

. sionsvasken skal have stuetemperatur, for den administreres til patienten.

@m'nistration af infusionsvasken

,& Til intravenes anvendelse.
. Ma ikke indgives som en hurtig intravenes injektion eller bolus.

Y

. Der kan bruges et integreret (in-line) filter pé 0,2 um ved administration. Infusionsvaesken skal
administreres til patienten over ca. 60 minutter.
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. Hvis der forekommer en infusionsreaktion under administration, skal infusionshastigheden

senkes eller infusionen standses (se pkt. 4.4). \Q

Foranstaltninger, der skal traeffes i tilfeelde af utilsigtet eksponering

Utilsigtet eksponering for BEQVEZ skal undgas. Hvis det kommer pé huden, skal det berﬂrtegig

renses grundigt med vand og sabe i henhold til lokale procedurer. Hvis det kommer i gjnené, det
berorte omrade skylles grundigt med vand i mindst 15 minutter. &
Forholdsregler, der skal treeffes i forbindelse med bortskaffelse af leegemidlet &/

Ikke anvendt leegemiddel og engangsmateriale, der potentielt har varet i kontakt @QVEZ (fx
haetteglas, alt materiale, der er anvendt til injektion, herunder kanyler og eventu e anvendt
produkt), skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningslinjer for h3 ng af
legemiddelaffald. ‘\

Alt spildt BEQVEZ skal terres op med absorberende gaze, og det omr@r er spildt pa, skal
desinficeres med en blegemiddeloplesning efterfulgt af spritservietl%14 ateriale, der bruges til
rengering, skal leegges i et dobbelt lag poser og bortskaffes i henh okale retningslinjer for
héndtering af leegemiddelaffald.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLA@SEN

Pfizer Europe MA EEIG é
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles Q
Belgien Q

8. MARKEDSFQRINGSTILLA&&NUMMER (-NUMRE)

9. DATO FOR FQRS&RKEDSFQRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

EU/1/24/1838/001

Dato for forste mark ingstilladelse:24. juli 2024

10. DATO éﬁ:NDRING AF TEKSTEN

Yderliger&ninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemnfesideittps:// www.ema.europa.eu.

IS
o1
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BILAG II @

A.  FREMSTILLER(E) AF DET GISK AKTIVE STOF
OG FREMSTILLER(E) AN IG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

VEDRORENDE UD, RING OG ANVENDELSE

B. BETINGELSER EL%QGRZENSNINGER

C. ANDRE FORHOLD ©G BETINGELSER FOR
MARKEDSF GSTILLADELSEN

D. BETING&& ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSY SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE ET

E. S gG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE
F NSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF

MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
ODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Q
S
N
0%@
'

Y
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A. FREMSTILLER(E) AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER(E)
ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren (fremstillerne) af det biologisk aktive stof \: D
Wyeth Holdings LLC %

4300 Oak Park Road

Sanford NC 27330-9550 .\

USA Q

Navn og adresse pé den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigiv%g')

Wyeth Farma S.A. {
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 @
28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid ¢ c ,
Spanien N

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRO E UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstédt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). &

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSEE@ MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindbe ger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for detf&émiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen
(EC) No 507/2006 og, i overensstemm®lgeth€rmed, skal markedsforingsindehaveren (MAH)
indsende PSURs hver 6. méned.

Kravene for fremsendelse af P%?gor dette legemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), s stsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringen%ﬁggj ort pa Det Europeiske Legemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af mark@ngsﬁlladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godk Isen.

D. BE @LSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EF TV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
*

. \ostyringsplan (RMP)
veren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og

staltninger vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt

,& datering af RMP.
En opdateret RMP skal fremsendes:

V e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
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o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervégning eller risikominimering) er naet. \Q

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger @

For BEQVEZ lanceres i hver medlemsstat, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen aft:&r
oplysningsprogrammets indhold og format, herunder kommunikationsmedier, distributionsrﬂeq og
alle andre aspekter af programmet, med den nationale kompetente myndighed.

Oplysningsprogrammet har til formal at give oplysninger om sikker brug af BEQVE informere
om vigtige risici i forbindelse med BEQVEZ.

at alle sundhedspersoner og patienter/omsorgspersoner, som forventes at ordi »anvende eller fore
tilsyn med administration af BEQVEZ, har adgang til eller far udleveret néd& ende
uddannelsespakke. Disse dokumenter oversettes til det lokale sprog for aQQ , at leger og patienter
forstar de foresléede risikominimeringsforanstaltninger:

I hver medlemsstat, hvor BEQVEZ markedsfoeres, skal indehaveren af marke@tﬂladelsen sikre,

e Uddannelsesmateriale til leeger sl

o Informationspakke til patienter @
e Vejledning til sundhedspersoner QQ
e Patientvejledning ,&

Uddannelsesmateriale til lzeger bestar af:

e  Produktresumé

e Patientkort

Vejledning til sundhedspersoner@

e Patienterne skal udvael%b handling med BEQVEZ pa baggrund af fraveer af praceksisterende
antistoffer mod AAV 1, mélt vha. en godkendt analyse, og status for leverens tilstand pa
baggrund af laborat(ie— og billeddiagnostikdata.

Der skal vere op@nger om de vigtige identificerede risici for hepatotoksicitet og de vigtige
potentielle gisici for udvikling af faktor IX-heemmere, tromboemboliske handelser, risiko for
malignitet i indelse med vektorintegration i legemscellers dna, overforsel til tredjepart
(horisontal @verfarsel) og germinalcelleoverforsel samt manglende oplysninger om langsigtet
Oxg der skal vaere neermere oplysninger om, hvordan disse risici kan minimeres.

rheder vedrerende BEQVEZ med patienten, ndr BEQVEZ foreslés som
ndlingsmulighed, herunder at:

o der ikke er blevet identificeret nogen faktorer, der kan forudsige, om patienten ikke vil
,& have noget respons eller vil have et svagt respons pa behandlingen. Patienter, som ikke har

sikke
L 4
e F utningen om behandling traeffes, skal sundhedspersonen drefte risici, fordele og
&

noget respons, er stadig udsat for de langsigtede risici.

V o Dbehandlingens langsigtede virkning ikke kan forudsiges.
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o der ikke er planer om at administrere l&egemidlet igen til patienter, som ikke har noget
respons, eller hos hvem respons er ophert.

o patienten skal mindes om vigtigheden af at deltage i et register med henblik pa opfelgnin \: D
pa langtidsvirkning. %

o anvendelse af BEQVEZ i visse tilfeelde vil kreeve samtidig administration af %
kortikosteroider for at handtere den leverskade, som dette leegemiddel kan med \ette
kreever passende overvagning af patienterne og omhyggelig overvejelse af sar%rug
af andre lagemidler, naturleegemidler og/eller alkohol for at minimere risikogn fo
hepatotoksicitet og en potentielt reduceret terapeutisk virkning af BEQVEZ:

o patienten regelmaessigt skal testes for udvikling af faktor IX-haemmere@e ehandling

med BEQVEZ. @

o patienten vil fa udleveret patientvejledningen og patientkortet'a\ hedspersonen.
Informationspakke til patienter bestar af O
o Indlegsseddel sl
e Patientvejledning @
e Patientkort

Patientvejledningen:

@
&

e Det er vigtigt, at patienten fuldt ud forstér for g risici ved behandling med BEQVEZ og hvad,
der vides og endnu ikke vides om langtidséhin en angéende sikkerhed og virkning.

e Derfor skal leegen drefte folgende ﬂ&enten, for der treeffes en beslutning om at pabegynde
behandlingen: K

o atBEQVEZi visse ti f@vil kreeve samtidig behandling med kortikosteroider for at
afhjelpe den leveﬂ%som dette legemiddel kan forarsage, og at leegen vil sikre, at
patienten far tagetblodpraver regelmeessigt for at kontrollere for respons pa BEQVEZ og
vurdere lever tand. Patienten skal forteelle sundhedspersonalet om et eventuelt
nuvaerendembqi kortikosteroider eller andre immunsuppressiva. Hvis patienten ikke

kan tage kottikosteroider, kan laegen eventuelt anvise andre leegemidler til hdndtering af

leverpro@e

o at iwe patienter far gavn af behandling med BEQVEZ, og at arsagerne til dette ikke
er, agt. Patienter, der ikke har respons pa behandlingen, vil stadig veere udsat for de
gtede risici ved BEQVEZ.

.

¢ Qrmere oplysninger om de vigtige potentielle risici for udvikling af faktor [ X-haammere,
tromboemboliske haendelser, risiko for malignitet i forbindelse med vektorintegration i
legemscellers dna, overforsel til tredjepart (horisontal overforsel) og germline overfersel,

som kan opdages og minimeres ved regelmaessig overvagning som anbefalet af leegen.
Q = Patienten skal straks sege leege ved symptomer, der tyder pé en tromboembolisk

,& haendelse.

V * Mandlige patienter og deres kvindelige partnere skal bruge barrierepravention i
6 maneder efter administration af BEQVEZ.
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» BEQVEZ har en viral vektorkomponent, og dette kan vare forbundet med en gget
risiko for maligne tumorer. Regelmassig overvagning af leveren i mindst 5 ar
efter behandling med BEQVEZ er nedvendig hos patienter med praceksisterende Q
risikofaktorer for hepatocellulert karcinom. \

= Patienten ma ikke donere blod, sad eller organer, vaev og celler til transplanta@

o at patienten altid skal have patientkortet pa sig og vise det til alle laeger og sygep@er
ved alle konsultationer. &

o atdet er vigtigt at deltage i patientregisteret med henblik pa langtidsoverv%gi 15 ar.
Patientkortet: {
o Dette kort skal informere sundhedspersoner om, at patienten har faet E;E&Jmod hamofili B.
e Patienten skal vise patientkortet til leegen eller sygeplejersken ved all&%ultationer.
e Patienten skal soge lege ved symptomer, der tyder pa en tromb&nl isk heendelse.

o Patienten skal regelmaessigt have taget blodprever og fa f(}ﬁg andre undersegelser, som anvist
af leegen.

e Kortet skal informere sundhedspersoner om, at patie @an veere i behandling med
kortikosteroider for at minimere risikoen for hepat%switet ved BEQVEZ.

e Patienten mé ikke donere blod, sad, organer, ;g celler til transplantation.

e Mandlige patienter skal sikre, at de bruge@ention i form af en barrieremetode i 6 méneder
efter at have faet BEQVEZ.

e Forpligtelser til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsforingstil n skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfere folgende
foranstaltninger: )

Beskrivelse N k‘- Tidsfrist
Virkningsundersogelse eftNl adelse til markedsfering (PAES): For yderligere at | 31. december
kortleegge langtidsvirkmingen og -sikkerheden af BEQVEZ hos voksne med svaer | 2045

og moderat sveer ha k% B (medfedt faktor [X-mangel) uden faktor IX-

hammere i anamne g uden paviselige antistoffer mod variant AAV
serotype Rh744skal indehaveren af markedsferingstilladelsen udfere og indsende
de endelige %&r af det registerbaserede forseg C0371007 i henhold til en

aftalt prot*N
Virknin rsogelse efter tilladelse til markedsfering (PAES): For yderligere at | 31. marts

kortlze gtidsvirkningen og -sikkerheden af BEQVEZ hos patienter med 2040
svae oderat sveer heemofili B, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
in de endelige resultater af forsag C0371017, der inkluderer patienter, som

aet behandlingen med BEQVEZ i alle kliniske forseg sponsoreret af
haveren af markedsforingstilladelsen.
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E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAEAGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og 1 henhold til artikel 14-a i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme

gennemfore folgende foranstaltninger:

L 4

O

D

Beskrivelse

«a
Tidstfist >

For at bekrafte sikkerheden og virkningen af BEQVEZ hos voksne med svear og
moderat svaer haemofili B (medfedt faktor IX-mangel) uden faktor IX-haemmere i
anamnesen og uden péviselige antistoffer mod variant AAV serotype Rh74 skal
indehaveren af markedsferingstilladelsen indsende interimresultater (6 &rs data) (

faktisk batchkoncentration og mindst 34 maneders data fra forsegspersoner
fik en dosis baseret pd nominel dosiskoncentration. ‘'

af pivotalforsgg C0371002 med 45 deltagere, som har faet en dosis beregne@5

1, december

moderat svaer haemofili B (kongenit faktor IX-mangel) uden faktor I mere i
anamnesen og uden paviselige antistoffer mod variant AAV serotyyde 4 skal
indehaveren af markedsferingstilladelsen indsende de endelige reSultater (5 ars
data) af langtidsopfelgningsforseg C0371003 med 14 deltag% har faet

For at bekrafte sikkerheden og virkningen af BEQVEZ hos voksne meSvae} og

5 x 10" vektorgenomer pr. kg (vg/kg) legemsvagt.

31. januar
2025
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

2

1.  LAGEMIDLETS NAVN

R
Ny

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenomer/ml koncentrat til infusionsveske, oplesning

fidanacogen elaparvovec &
AN

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

</

Hvert heetteglas indeholder 0,79-1,21 x 10'* vektorgenomer af fidanacogen e%\rovec ilml

RS

3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER Q)

dinatriumhydrogenphosphatheptahydrat (E339), natriumchlori

Indeholder ogsa natriumdihydrogenphosphatmonohydrat (E339),
loxamer 188 og vand til
injektionsvesker. Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P(;‘QfNGSST@RRELSE)
N4
Koncentrat til infusionsveske, oplesning %
Se den faktiske koncentration og batchinflopgsarket mhp. beregning af patientdosis.
Faktisk koncentration vg/ml \
Antal heetteglas hatteglas. Hvert hz@las indeholder 1 ml volumen.

*

Den patientspecifikke pakn@ﬂder det nadvendige antal haetteglas til den enkelte patients dosis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
v

Leas indleegssedlen ind€h brug.
Intravenges anve&y efter fortynding.

6. S IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

LGANGELIGT FOR BORN

Kun til en&n\@g.
RRY.

AN

@V&I‘GS utilgengeligt for bern.

O

,& 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Y
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8. UDLOBSDATO |

EXP \Q

y 3

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER (0

N\
Opbevares ved temperaturer mellem -90 °C og -60 °C, og transporteres ved temperaturer %T:Q
-100 °C og -60 °C.

Opbevares opretstaende i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. é’
Ma ikke nedfryses igen efter optening. Se indleegssedlen for at fi yderligere opl@ er om

opbevaring.
*

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BO / FFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF &
Dette laegemiddel indeholder genmodificerede organismer.

Det skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningsli r legemiddelaffald.

(2
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN WRKEDSFQRINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG @
Boulevard de la Plaine 17 Q
1050 Bruxelles Q
Belgien

N
12. MARKEDSF @RINGSTILLADE)SESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1838/001 LN ! @

13. BATCHNUMMER >

RS

| 14. GE\\@RLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

L 4

15. RUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

KN

l:i(/ INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
t

‘'

V | 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

aget fra krav om brailleskrift.

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC

i%; &



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE :

INDRE KARTON

9
o\
N

1.  LAGEMIDLETS NAVN

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenomer/ml koncentrat til infusionsveske, oplesning

fidanacogen elaparvovec &
AN

</

Hvert heetteglas indeholder 0,79-1,21 x 10'* vektorgenomer af fidanacogen e%\/ovec ilml

RS

3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER Q)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

dinatriumhydrogenphosphatheptahydrat (E339), natriumchlori

Indeholder ogsa natriumdihydrogenphosphatmonohydrat (E339),
loxamer 188 og vand til
injektionsvesker. Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P(;‘&NGSST@RRELSE)
N4
Koncentrat til infusionsveske, oplesning %
Se den faktiske koncentration og batchinf,o?gsarket mhp. beregning af patientdosis.
Faktisk koncentration vg/ml \
Antal heetteglas hatteglas. Hvert he@las indeholder 1 ml volumen.

*

Den patientspecifikke pakk¢ lder det ngdvendige antal hatteglas til den enkelte patients dosis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
h

Leas indleegssedlen ind€h brug.

Intravenges anve@ efter fortynding.

Kun til en&n\@g.
RRY.

6. S IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

LGANGELIGT FOR BORN

AN

@V&I‘GS utilgengeligt for bern.

O

,& 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Y
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8. UDLOBSDATO |

EXP \Q

y 3

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER (0

N\
Opbevares ved temperaturer mellem -90 °C og -60 °C, og transporteres ved temperaturer %
-100 °C og -60 °C.

Opbevares opretstaende i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. é’
Ma ikke nedfryses igen efter optening. Se indleegssedlen for at fi yderligere opl@ er om

opbevaring.
*

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BO / FFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF &
Dette laegemiddel indeholder genmodificerede organismer.

Det skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningsli r legemiddelaffald.

(2
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN WRKEDSFQRINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG @
Boulevard de la Plaine 17 %
1050 Bruxelles Q
Belgien

N
12. MARKEDSF @RINGSTILLAD]&SESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1838/001 N ! @

13. BATCHNUMMER >

RS

| 14. GE\\@RLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

*
15. RUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

RS

l:i(/ INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
t

‘'

V | 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

aget fra krav om brailleskrift.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA |




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASSETS ETIKET (KONCENTRAT)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenomer/ml sterilt koncentrat
fidanacogen elaparvovec
i.v. efter fortynding

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE ~

<
N%)

v

| 3. UDLOBSDATO

a
EXP O
S

4. BATCHNUMMER o7y
-
Lot &
']
5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V N ELLER ENHEDER
1 ml Q
&
6. ANDET N
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA BATCHINFORMATIONSARKET (LIS), DER
INDGAR I HVER FORSENDELSE TIL EN PATIENT

1. LAGEMIDLETS NAVN (%)

o . . ’\
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenomer/ml koncentrat til infusionsveske, oplesning \

fidanacogen elaparvovec
o

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER {K/

Hvert hatteglas indeholder 0,79-1,21 x 10'* vektorgenomer af fidanacogen el @vec 11 ml

*
Den faktiske koncentration anfert herunder skal anvendes til at beregne p(e\‘ens dosis.

O

3. LAGEMIDLETS INDHOLD EFTER VAGT, VOLUD@SLLER ENHED OG DOSIS

BEREGNING AF PATIENTDOSIS @
Hvert hatteglas indeholder 1 ml volumen @
Den anbefalede dosis af BEQVEZ er en enkelt d051s 10” vektorgenomer pr. kg (vg/kg)

legemsvagt, administreret som en intravenes infu er fortynding
Patientens vegt (kg): Hojde (m): DBMI (kg/m?:

Nedenstaende beregningstrin skal bruges lg'astleegge patientens dosis:

1. Beregning af patientens dosisvaagt
Dosering af BEQVEZ er baseret pé@entens kropsmasseindeks (BMI) i kg/m?.

L 4

Justering af patientens dosisg&fhenhold til BMI

Patientens BMI Justering af patientens dosisvaegt

< 30 kg/m? £Dosisvaegt = Faktisk legemsvaegt

> 30 kg/m? Fastlaeg vha. falgende beregning:
Dosisvaegt (kg) = 30 kg/m?* x [hgjde (m)]?

Bemark:

. Den m iggende beregning af hejde (m?) mé IKKE afrundes.

. n skal afrundes til 1 decimal.

Bere’gx af patientens dosisvolumen i milliliter (ml)

osisveegt i kg x dosis pr. kilogram (5 x 10" vg/kg) = dosis i vg, der skal administreres

e
f) s kg x5 x 10" vg/kg =

'Y

vg

sis i vg, der skal administreres + faktisk koncentration (vg/ml) = patientens dosisvolumen i ml

vg =+ (vg/ml) = ml
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Y

4. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) |

Les indlegssedlen inden brug. \Q

5. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER 0)
v
. .. . ’\
Gem dette dokument, og serg for at have det klar til administration af BEQVEZ. Q
| 6. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER PN |

R\

| 7. UDLOBSDATO OG ANDRE BATCHSPECIFIKKE OPLYSNIN(}Ew |

N ‘O
OPLYSNINGER OM DEN LEVEREDE LOT {\

Folgende lot blev fremstillet til denne leverance:

Lotnummer 0

Antal haztteglas
Faktisk koncentration (vektorgenomer/ml)

Udlgbsdato @

7>
8. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGI . ER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AF @ 5D HERAF

Det skal bortskaffes i henhold til lokale r linjer for leegemiddelaffald.

N

| 9. BATCHNUMMER, DONAJIONS- OG PRODUKTKODER |

y4
Dette leegemiddel indeholder genmodiﬁc;rg%mismer.

a :
| 10. NAVN OG ADRESE& INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Pfizer Europe MA EE
Boulevard de la Plai
1050 Bruxelles
Belgien &

|11, M@EDSFQ)RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

&

O
EU@Y% 8/001

o1
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenomer/ml koncentrat til infusionsvzeske, oplesning Q
fidanacogen elaparvovec \i

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringe
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se’ s%i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger. \

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da %}indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. @

- Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke vnt 1 denne

indleegsseddel. Se afsnit 4. . %
- Lagen udleverer et patientkort til dig. Laes det grundigt og folg detqs@ tioner.

Oversigt over indlaegssedlen sl

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa BEQVEZ

3. Sédan gives BEQVEZ @
4. Bivirkninger Q

5. Opbevaring @

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger,

1. Virkning og anvendelse Q

BEQVEZ er et legemiddel til genteram indeholder det aktive stof fidanacogen elaparvovec.
Lagemidler til genterapi virker ved at tilfere kroppen et gen for at korrigere en genfejl.

BEQVEZ anvendes til behandlin, r og moderat sveer hemofili B (medfedt faktor IX-mangel)
hos voksne, som ikke har elle t faktor IX-haemmere, og som ikke har antistoffer mod
virusvektor AAV (adeno-asgodieret virus) serotype Rh74var.

.
Personer med heemofili emdt med en mutation i et gen, der skal bruges til at danne faktor IX, som
er et vigtigt protein, der€¢r nedvendigt for, at blodet kan sterkne, og bledninger kan stoppe. Personer
med hamofili B har ¢tatilstrackkeligt niveau af faktor IX og en @get tendens til indre eller ydre
bladninger.

Sadan virker EZ
Det aktiv QVEZ, fidanacogen elaparvovec, tilforer en fungerende udgave af faktor IX-genet
til kroppe§ t korrigere den genfejl, som er &rsag til bledningsproblemet. Genet er integreret i et

i S levet modificeret, sa det ikke kan sprede sig i kroppen, men kan tilfore en kopi af

rer eller reducerer bladningsepisoder.

2>/. Det skal du vide, for du begynder at fi BEQVEZ
Du mai ikke fa BEQVEZ

- hvis du er allergisk over for fidanacogen elaparvovec eller et af de gvrige indholdsstoffer i
BEQVEZ (angivet i afsnit 6).
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- hvis du har en aktiv infektion, som enten er en akut (kortvarig) infektion eller en kronisk
(langvarig) infektion, som ikke er under kontrol med leegemidler (se afsnit 2 Advarsler og

forsigtighedsregler). Q

- hvis du har fremskreden leverfibrose (ardannelse og fortykkelse af veev i leveren) eller \
fremskreden levercirrose (ardannelse pa grund af leengerevarende leverskade) (se afsnit 2 @
Advarsler og forsigtighedsregler).

Hvis noget af ovenstaende gelder for dig, eller hvis du er i tvivl, s tal med leegen, ’%

for du fir BEQVEZ. &

Advarsler og forsigtighedsregler &

Lagen vil foretage flere undersggelser, for du far behandling med BEQVEZ. @

Blodpraver for antistoffer

Laegen vil tage en blodpreve pé forhand for at se, om du har antistoffer (pﬁ%@), der er rettet mod
den type virus, der anvendes til at fremstille dette leegemiddel. Disse antisQ kan forhindre
leegemidlet i at virke, som det skal.

Prover til undersogelse af din leverstatus sl

Faktor IX produceresi leverceller efter behandling med BEQV%T al med laegen, hvis du har eller har
haft problemer med leveren.

Dette leegemiddel kan medfere en stigning i antallet af s&zymer (proteiner, der findes i kroppen),
som leveren normalt danner, nar den er skadet. @

For at kunne afgere, om dette leegemiddel er egn@g, vil laegen tage prever for at kontrollere din

levers tilstand, for du begynder pa behandling@et mfatter:

. blodprever for at kontrollere niveaue leverenzymer og bilirubin (et nedbrydningsprodukt
fra rede blodlegemer)

. prover for at kontrollere for ﬁbr&& annelse og fortykkelse af veev) i din lever.

Tal med leegen om, hvad du kan gz@r at forbedre og vedligeholde din levers tilstand, herunder at
r

vare opmeerksom pé, hvordan e Teegemidler, du tager, kan pévirke leveren (se afsnit 2 Brug af
andre leegemidler sammen % VEZ).

.
Efter behandling med BEQ

Infusionsrelaterede inger

reaktioner), m far BEQVEZ-infusionen (drop) eller kort tid derefter. Laegen vil overvége dig,

mens du fg\ fonen og i mindst 3 timer derefter.

Sympt& infusionsrelaterede bivirkninger kan omfatte lavt blodtryk, feber, hjertebanken, kvalme,
opkasffing? kulderystelser eller hovedpine. Fortal det straks til leegen, hvis du fir nogen af disse eller
andfe ptomer under infusionen eller kort tid derefter.

Der kan forekc@nfusiomrelaterede bivirkninger, herunder overfalsomhedsreaktioner (allergiske

rydes. Hvis infusionen afbrydes, kan den genoptages med en langsommere hastighed, nér
mfusionsreaktionen er géet over. Lagen vil ogsé overveje at give dig legemidler, der kan afhjelpe
infusionsreaktionen.

:@ngigt af dine symptomer kan det veere, at infusionshastigheden sankes, eller at infusionen

V Regelmeessige blodprover
Efter behandlingen med BEQVEZ vil leegen fortsaette med at overvage dit helbred. Det er vigtigt, at du
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taler med legen om planen for disse blodprever, sé de kan blive foretaget, i det omfang det er

nﬂdvendlgt I lobet af det forste ar vil leegen gentage leverenzymtest og faktor [X-test 1 eller 2 gange

om ugen i de forste 12 uger, ugentligt fra uge 13-18 og sé i uge 24, 32, 42 og 52. Derefter vil testene Q
blive udfert hvert kvartal fra ar 2 til udgangen af &r 3, 2 gange om é&ret i fra ar 4 til udgangen af ér 6,

og arligt efter ar 6.

Leverenzymer \ c

BEQVEZ udleser et respons i dit immunsystem (kroppens naturlige forsvar). Dette kan fore
stlgmng i niveauerne af visse leverenzymer i blodet, der kaldes aminotransferaser. Laegen

dine niveauer af leverenzymer med jeevne mellemrum for at sikre, at la&gemidlet virker, som t skal
e Hyvis dine niveauer af leverenzymer stiger, kan det vare, at du skal have taget ogver
oftere for at kontrollere niveauerne af leverenzymer, indtil de vender tllbag rmale
niveauer.

foretage andre undersggelser for at udelukke andre arsager til en stlg ine niveauer af
leverenzymer.

e Supplerende laegemiddel: Det kan vaere, at du skal tage et andet lﬂ iddel
(binyrebarkhormoner) i 2 méaneder eller leengere, efter at du er dt p& behandlingen, for at

e Huvis det er nedvendigt, vil l&egen méske, i samrdd med en specialist w omme 0gsa

behandle stigninger i aminotransferaser eller en reduktlon X aktivitet, som ses i
laboratorieundersoggelser. Laegen vil maske tilpasse dosis a e laegemlddel ud fra
resultaterne af dine blodprever og den made, som din gerer pa.

Faktor IX-niveauer

Lagen vil jeevnligt kontrollere dine niveauer af faktor I se om behandlingen med BEQVEZ
har virket. Hvis du oplever en stigning i leverenzymer, %r vis du skal tage et andet laegemiddel (fx
binyrebarkhormoner), vil du fa taget blodprever oft at kontrollere dine niveauer af faktor IX,
indtil dine leverenzymer igen er normale, eller du r med at tage det andet leegemiddel.

Neutraliserende antistoffer mod faktor IX—pm@ aktor IX-hcemmere)

Nér du har faet BEQVEZ, er der risik fd&n krop udvikler neutraliserende antistoffer mod
faktor IX, og dette kan forhindre faktor t virke ordentligt. Laegen vil eventuelt kontrollere dit
blod for disse antistoffer, hvis der i@)pnés kontrol over blgdningsepisoder.

Risiko for ondartet sygdom, SWOEW forbundet med BEQVEZ

Behandling med BEQVEZ tter nyt dna i dine leverceller. Der er ikke set nogen tegn pa det i
kliniske forseg med BE V]&, men dette dna kan i teorien blive integreret i levercellers dna eller
andre kropcellers dna. %e kan bidrage til en risiko for at fa kreeft, som fx. leverkraeft
(hepatocellulert karc@ . Tal med leegen om dette.

Nér du har faet dhng med BEQVEZ, forventes du at blive optaget i et opfalgende forseg, der
skal undersgg ng51gtede virkning af behandlingen i 15 &r, hvor godt den fortsatter med at virke
samt eve virkninger af behandlingen. Hvis du udvikler kreeft, vil leegen maske tage en
V&Vspr;av reeften (en biopsi) for at undersege, om BEQVEZ er treengt ind i celle-dna.

Hvis n patient, som allerede har risikofaktorer for at fa leverkreaft (hvis du fx har leverfibrose,

hepatitis B eller hepatitis C (leverbetaendelse) eller fedtlever (ikke-alkoholrelateret fedtleversygdom)),
en, efter at du har faet BEQVEZ, i mindst 5 ar regelmaessigt (fx 1 gang om aret) overvage

&ﬁdsudviklingen i din levers tilstand, ved at udfere folgende undersagelser:

arlig ultralydsundersegelse af leveren og
. arlige blodprever for at undersgge, om der er stigninger i alfa-fatoprotein.

V Risiko for blodpropper

Faktor IX er det protein, der er nedvendigt for, at blodet kan storkne normalt. Nér du har faet
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behandling med BEQVEZ, ber dine niveauer af faktor IX-protein stige. Hos nogle patienter kan de i
en periode stige til niveauer, der ligger over det normale omrade.

Usadvanligt hgje niveauer af faktor IX kan f4 dit blod til at sterkne pa en unormal méde, hvilket gge \Q
risikoen for at fa blodpropper, fx. i lungerne (pulmonal tromboemboli) eller i et blodkar i benet (ve }-b
eller arterietrombose). Du kan have risiko for at f4 en blodprop, hvis du i forvejen har problemer

hjertet og blodkarrene (fx tidligere hjertesygdom (hjerte-/karsygdom), tykke og stive blodérc;r\
(arteriosklerose), hejt blodtryk (hypertension) eller diabetes, eller hvis du er over 50 &r). Q

Fortal det til laegen med det samme, hvis du bemerker tegn pa en blodprop, som fx pliidselige smerter
i brystet, &ndenad, pludselig muskelsvakkelse, folelsesloshed og/eller manglende ba@, nedsat
opmarksomhed, talebesver eller haevelse af det ene eller begge ben. {

Patienter med nedsat immunforsvar eller patienter med hiv eller anden infek%@
L 4

Hvis du har nedsat immunforsvar (hvis dit immunsystem er svaekket, sa cﬁh‘)e til at bekaempe
infektioner er nedsat), fér eller skal have behandling, der undertrykker unsystemet, eller har hiv
eller en anden infektion, eller for nylig har haft en infektion, vil la&egeéy beSlutte, om du kan fa
BEQVEZ. BEQVEZ ma ikke anvendes hos patienter med aktive jnféktioner, som enten er akutte
(kortvarige) infektioner eller kroniske (langvarige) infektioner, ikke er velkontrolleret med
leegemidler (se afsnit 2 Du mé ikke fi BEQVEZ). '6

Brug af andre behandlinger mod heemofili &

med dine andre behandlinger mod haemofili. Fa | behandlingsplan for, hvad du skal gere, hvis du

Nér du har faet behandling med BEQVEZ, s tal %&en om, hvorvidt eller hvornar du skal stoppe
skal opereres, kommer til skade, begynder at @ ?ﬂer i alle andre tilfzelde, hvor din risiko for

bladning kan blive sterre. Det er meget vigt#gp, at du fortsaetter med at blive overvéget, og gér til
kontrol hos laegen, sé det kan blive beslu du skal have andre behandlinger mod haemofili. Tal
straks med din leege i tilfeelde af tilbage nde og ukontrollerede bledninger.

Behandling med genterapi igen i frefititlen

Nér du har faet BEQVEZ, wil dit ilmmunsystem danne antistoffer mod de proteiner, der findes pé
ydersiden af det adeno-assﬁx e virus (AAV) i BEQVEZ. Det vides endnu ikke, om eller under
hvilke betingelser behandling mned BEQVEZ kan gentages. Det vides ikke, om disse antistoffer vil
genkende virusset og Vﬂ%re at legemidlet ikke virker, hvis din krop udsettes for legemidlet en gang
til. Det vides heller i dnu, om eller under hvilke betingelser senere brug af en anden genterapi
med AAV vil vere mulig.

Undgad blo@ner og donationer til transplantation

Det akgiv 1 BEQVEZ kan midlertidigt blive udskilt via dit blod, din sad eller kroppens
affalds ter. Denne proces hedder ”shedding” (se ogsa afsnit 2 Brug af pravention).

',

< &rn og unge
QVEZ ma ikke bruges til bern og unge under 18 ar, da det endnu ikke er blevet undersogt hos
denne gruppe.

e, at personer, som ikke har heemofili B, bliver udsat for BEQVEZ-dna, ma du ikke donere
a&d eller organer, vav og celler til transplantation, nér du er blevet behandlet med BEQVEZ.

Y

46



Brug af andre legemidler sammen med BEQVEZ

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger andre leegemidler og/eller naturlegemidler, for nylig har

brugt andre legemidler og/eller naturleegemidler eller planleegger at bruge andre laegemidler og/eller Q
naturleegemidler, da de kan péavirke den made, som dette leegemiddel virker pa. 0\

Visse leegemidler, naturleegemidler og alkohol pévirker leveren, og det kan pavirke den made, din@
reagerer pa dette legemiddel pa, og kan gge risikoen for at fa leverskade. Du skal informere legen,
hvis du begynder at tage nye legemidler, efter din behandling er startet, da disse laegemidlefll%
pavirke din lever.

Advarsler og forsigtighedsregler). Da binyrebarkhormoner kan pavirke kroppens im stem, vil
vaccinationer muligvis ikke virke ordentligt. Det er vigtigt, at du har faet dine vaceinationer, for du far

BEQVEZ. Lagen vil maske tilpasse planleegningen af vaccinationer, og kan an y at du ikke far
C

Du kan fa brug for behandling med binyrebarkhormoner efter behandling med BEQV E&p afsnit 2

visse vaccinationer, mens du far behandling med binyrebarkhormoner. Behandli ed
binyrebarkhormoner kan ogsa blive pavirket af andre l&egemidler. Tal med ]K , hvis der er noget, du

er i tvivl om.

Graviditet, amning og frugtbarhed O

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, el‘lﬁnlaegger at blive gravid, skal
du sperge leegen til rads, for du fir BEQVEZ.

. BEQVEZ frarades til kvinder, som kan blive gravide ell,eQ)m er gravide. Det vides ikke, om
det er sikkert at bruge BEQVEZ hos disse patiente irkningen pé graviditeten og det ufadte
barn ikke kendes. &7

. BEQVEZ frarades under graviditet. Det Vides@ m dette laegemiddel kan skade dit ufedte
barn, hvis du far det, mens du er gravid.

. BEQVEZ ma ikke bruges, mens du ammer? ides ikke, om dette laegemiddel gér over i
modermelken. En risiko for nyfﬂdte/sp@rn an ikke udelukkes.

Brug af praevention

Mandlige patienter skal sikre, at de bru vention i form af en barrieremetode 1 6 maneder efter, at
de har faet behandling med BEQVEZ og deres partner skal undga kontakt med sad i denne periode.
De ma desuden ikke donere sad, e@ de har faet behandlingen.

Dette er for at undga den tegre iskrisiko, at faktor IX-genet fra faderens BEQVEZ-behandling bliver
overfort til barnet eller til p%&hﬁls seksualpartner med ukendte konsekvenser. Tal med laegen om den
bedst egnede praeventionsfo&

Trafik- og arbejdssi ed

Personer, der har faet BEQVEZ, har oplevet bivirkninger, som fx forbigdende hovedpine og
svimmelhed, soﬂaj pavirke evnen til at feerdes i trafikken eller betjene maskiner. Hvis du féar
saddanne bivir 1, skal du passe pa, indtil du er sikker pa, at de ikke pavirker din evne til at feerdes
i trafikke QK tjene maskiner. Tal med leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

BEQ cholder natrium
Detteffdgemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. haetteglas, dvs. det er i det
vasenthige natriumfrit.

Q Sidan gives BEQVEZ

,& Behandlingen gives pa hospitalet eller pa en haemofiliklinik, af en l&ge, som har erfaring i behandling
V af blodsterkningssygdomme.

Laegen vil beregne, hvor meget af legemidlet du skal have, alt efter hvor meget du vejer
(5 x 10" vg/kg). Behandlingen med BEQVEZ bestér af en enkelt infusion (drop) i en blodére.
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Infusionen gives over 1 time. Infusionen kan gives langsommere, hvis du far symptomer pé en

infusionsrelateret reaktion (se afsnit 2 Advarsler og forsigtighedsregler).
Supplerende leegemiddel, du maske skal tage \ D
Laegen vil maske give dig et andet leegemiddel (binyrebarkhormoner) for at @ndre kroppens @
immunsystems reaktion pa virusset. Tag dette la&gemiddel efter de anvisninger, leegen har givet di@
Laegen vil maske ogsé give dig en faktor [X-behandling for infusionen. \
L 4
Opher med behandling med eksogen faktor IX Q
Der kan g flere uger, fra du har féet infusionen med BEQVEZ, til der opnés bedre blgdpingskontrol.

Laegen vil overvage dit blod for niveauerne af faktor [X-aktivitet regelmeessigt, dvs, @r 2 gange
om ugen i de forste 12 uger og derefter med jevne mellemrum, sé det kan beslutteﬁgrln og hvornér du
skal have, eller reducere meengden af eller holde op med din eksogene faktor D(@a dling (se

afsnit 2 Advarsler og forsigtighedsregler). %
* \

Sperg laeegen, hvis du har spergsmal om brugen af BEQVEZ.

Hyvis du har fiet for meget BEQVEZ X!O
Det er usandsynligt, at du vil fa for meget af dette leegemiddel, da din dosis pa hospitalet. Hvis
du har faet for meget BEQVEZ, kan lagen dog ordinere flere blodprgver og give dig behandling efter

,\QJ

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler é Q&irkninger, men ikke alle far bivirkninger.

4. Bivirkninger

Meget almindelige: kan forekomme hos fle ud af 10 personer
e Forhgjede niveauer af aminotransferaset(leverenzymer) malt i blodprever.

Almindelige: kan forekomme hos 1 personer
o Hovedpine

e Mavesmerter @
e Svimmelhed %

e Kvalme

e Feber (pyreksi) ¢ &
: N\
[ )
[ )

Krafteslgshed (ﬁni)

Stigninger i ni erne af kreatinin (et nedbrydningsprodukt fra muskler) mélt i blodprever
Stigninger i @ueme af laktatdehydrogenase (en marker for veevsskade) malt i blodprever.

Fortal det til 1 ler sygeplejersken, hvis du far nogen andre bivirkninger.

Indberetiiin
Hvis dy ﬁbv r bivirkninger, ber du tale med laegen eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirk 'h@r, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette
inger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

ks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information

ikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
V Nedenstaende oplysninger er til sundhedspersoner, som klarger og indgiver legemidlet.

Opbevar laegemidlet utilgengeligt for bern.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa haetteglassets etiket og kartonen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

BEQVEZ skal opbevares opretstaende og i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevares ved temperaturer mellem -90 °C og -60 °C, og transporteres ved temperaturer mellem
-100 °C og -60 °C. Pakninger, der tages ud af fryseren (-90 °C til -60 °C), kan opbevares Va\
stuetemperatur (op til 30 °C) i op til 5 minutter ved overforsel mellem miljoer med ultrala

temperatur. &

Ma ikke nedfryses igen efter optening. @

Frosne hetteglas i den indre karton er op til 1 time om at te op ved stuetempera@ til 30 °C).
Hatteglassene ma hejst befinde sig ved stuetemperatur i 3 timer, fra de tages ryseren og til
klargering af dosis pabegyndes.

Nér leegemidlet er optoet, ma det ikke nedfryses igen. Det kan opbevar, leskab ved temperaturer
mellem 2 °C-8 °C i den indre karton i 24 timer. Opbevaringstid eft ortynding er 24 timer.

S

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @

BEQVEZ indeholder: Q
- Aktivt stof: fidanacogen elaparvovec. Hvert 1 m glas indeholder en koncentration pé ca.

dinatriumhydrogenphosphatheptahydrat (E natriumchlorid, poloxamer 188 og vand til

0,79-1,21 x 10" vektorgenomer/ml
- @vrige indholdsstoffer: natriumdihydrogené@atmonohydrat (E339),
injektionsvesker (se afsnit 2 BEQVEZ j older natrium).

Dette leegemiddel indeholder genmodiﬁc?gﬁrganismer.

Udseende og pakningssterrelser
BEQVEZ er et koncentrat til infusi@aeske, oplesning (sterilt koncentrat).

BEQVEZ leveres i et 2 ml—haeé&af plast, hvorfra der kan udtages 1 ml.
.
Nar BEQVEZ er opteet, er &gen Kklar til let opaliserende, farveles til let brun oplesning.

BEQVEZ leveres i en@gn, der indeholder det antal hatteglas, der svarer til behandling af en enkelt
patient.

Indehaver af &dsfﬂringstilladelsen

Pfizer Eu @x EEIG
Boulevarb Plaine 17

%;ovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1

00 San Sebastian de los Reyes
Madrid
Spanien
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
Belgique/Belgié/Belgien Lietuva \ D
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
(0) .\
Buarapus Magyarorszag Q
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-37-00 &/
Ceska republika Malta {
Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd. @
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610 c
*
Danmark Nederland {\
Pfizer ApS Pfizer bv
TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)8% 4 636
Deutschland Norge 0
Pfizer Pharma GmbH Pfizer A@
Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +47 67°52 61 00
Eesti ) teq{ich
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal r Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 1 +43 (0)1 521 15-0
EMada Q: Qolska
Pfizer EAMGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785 800 ,& Tel: +48 22 335 61 00
Espaiia \ Portugal
Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +34 91 490 99 00 IR ! @ Tel: +351 21 423 5500
o\%'

France Roménia
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +33 (0)1 58 07 34Q Tel: +40 (0) 21 207 28 00
Hrvatska @ Slovenija
Pfizer Croatia d6.0. Pfizer Luxembourg SARL
Tel: +3851 7 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
\ farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
b Tel: + 386 (0)1 52 11 400
.

Irel \ Slovenska republika

ealthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

(0)1304 616161
%land Suomi/Finland
Icepharma hf. Pfizer Oy
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

N\

Denne indlaegsseddel blev senest aendret Q
Dette leegemiddel er godkendt under ’betingede omstandigheder”. Det betyder, at der tes

yderligere dokumentation for leegemidlet.
Det Europziske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplyssinger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder 0\%

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Euro@' Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu. &

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.

£

S
Nedenstiende oplysninger er kun til sundhedsper@ d

Vigtigt: Se produktresuméet inden brug. Q

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal treeffengéndtering og administration af legemidlet

BEQVEZ skal transporteres inden for& lingsstedet i lukkede, brudsikre, lekagesikre beholdere.

Dette laegemiddel indeholder genm, erede organismer.
BEQVEZ skal handteres aseptwier sterile forhold.

L 4
Der skal bares personlige VMemidler (herunder handsker, sikkerhedsbriller, laboratoriekittel og
@rmer), mens BEQVEZfhindteres eller administreres.

Optening @

. Opbevare@n originale yderpakning for at undga eksponering for direkte sollys og ultraviolet

lys. @

. Op@?sEQVEZ opretstdende i den originale yderpakning.
.
en indre karton ud af den ydre karton.

@ pto hatteglassene med BEQVEZ i opretstaende position i den indre karton i 1 time ved
stuetemperatur (15 °C-30 °C).

,& ?4 Hetteglassene svinges forsigtigt rundt, men ma ikke omrystes eller vendes p& hovedet.

Y

. Heetteglassene ma hgjst opbevares ved stuetemperatur i 3 timer, fra de tages ud af fryseren og til

klargering af dosis pabegyndes.
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. Kontroller heetteglassene visuelt for partikler og misfarvning for brug. Kontrollér, at der ikke er

synlige iskrystaller i oplesningen. Brug ikke hetteglas, der indeholder synlige partikler. Den
opteede oplesning i haetteglasset skal vere klar til let opaliserende, farveles til let brun. \Q

Klargering inden administration \
*

. Heetteglassene ma ikke nedfryses igen.

Dette leegemiddel klargeres til intravenes infusion ved at fortynde det i natriumchlorid 9 m@
(0,9 %) injektionsvaeske, oplesning, med 0,25% humant serumalbumin (HSA). &

Klarggring af fortyndingsoplgsning (natriumchlorid, 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvee oplesning. med

0,25 % HSA)
. HSA, der anvendes til klargering af dette l&egemiddel, skal vare tilgeenge om almindelig
handelsvare. Det anbefales at anvende enten 20 % vagt/volumen elLer 6 vegt/volumen

HSA. \

. Beregn det volumen af HSA, der kraeves for at opna en endelig ntration pa 0,25 %
vaegt/volumen HSA i et endeligt infusionsvolumen pa 200 m

. Beregn det volumen af l&egemiddel, der kraeves til den p 'Qeciﬁkke behandling.

o Se det medfelgende batchinformationsark (LLS) for oplysninger vedrerende
koncentrationen af vektorgenomer pr. hatte mt om de ngdvendige trin til
leegemiddelberegning.

o Bemark: Vektorgenomkoncentratio IS er den faktiske koncentration i hvert

heatteglas, som skal bruges til bere i forbindelse med dosisklargering.

. Beregn det volumen af natriumchlori g/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning, der kraeves
for at opna et endeligt infusionsyo pa 200 ml efter sammenblanding med leegemidlet og
HSA. \

. Bland det beregnede volu @—ISA sammen med det beregnede volumen af natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) inj ekti%&ke, oplesning, til en passende beholder til brug for intraneves
infusion.
.

. Bland fortyndingﬁlﬂs ingen forsigtigt. M ikke rystes. Inkuber fortyndingsoplesningen i

infusionsbeholderen ved stuetemperatur (15 °C-30 °C) i mindst 10 minutter, for BEQVEZ
tilsaettes. @

Klargering af infisionsvaesken

. Kontgol t opteede laegemiddel visuelt for partikler forud for administration. Brug ikke
ha \, er indeholder synlige partikler.
*

. etteglas er kun til engangsbrug.

. &k det beregnede volumen af BEQVEZ op fra hatteglassene vha. aseptisk teknik og sterile

@ komponenter.

Q Kombiner det ekstraherede volumen af BEQVEZ med fortyndingsoplesningen (0,9 %
,& natriumchlorid med 0,25 % HSA) for et samlet infusionsvolumen pa 200 ml.

V . Bland infusionsvasken forsigtigt. Ma ikke rystes.

. Infusionsvaesken skal have stuetemperatur, for den administreres til patienten.
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Administration af infusionsvaesken
Til intravenes anvendelse. \ D

. Ma ikke indgives som en hurtig intravengs injektion eller bolus. %

. Der kan bruges et integreret (in-line) filter pa 0,2 pm ved administration. '%
x

. Infusionsvaesken skal administreres til patienten over ca. 60 minutter. &

. Hvis der forekommer en infusionsreaktion under administration, skal infusio gheden

senkes eller infusionen standses (se pkt. 4.4).

<

Foranstaltninger, der skal traeffes i tilfeelde af utilsigtet eksponering %

*

Utilsigtet eksponering for BEQVEZ skal undgas. Hvis det kommer pa hu&, skal det berorte omréde
renses grundigt med vand og sabe i1 henhold til lokale procedurer. HVl kommer i gjnene, skal det
bererte omrade skylles grundigt med vand i mindst 15 minutter.

Forholdsregler, der skal traeffes i forbindelse med bortskaffelse emidlet

Ikke anvendt leegemiddel og engangsmateriale, der potentiglt har vaeret i kontakt med BEQVEZ (fx
heaetteglas, alt materiale, der er anvendt til injektion, he 1 kanyler og eventuelt ikke anvendt
produkt), skal bortskaffes i overensstemmelse med lok ;{remmgshnj er for handtering af
leegemiddelaffald.

desinficeres med en blegemiddeloplesning ef t af spritservietter. Alt materiale, der bruges til
rengering, skal leegges i et dobbelt lag pos rtskaffes i henhold til lokale retningslinjer for
handtering af legemiddelaffald.

Q/
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Alt spildt BEQVEZ skal terres op med absorbe i@ze, og det omrade, der er spildt pa, skal
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