


' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10'* genomas vectoriales/ml concentrado para solucion para perfusié&

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA o\:

2.1 Descripcion general Q

Fidanacogén elaparvovec es un medicamento de terapia génica que consiste e@ capside viral
recombinante derivada de un genoma de empaquetamiento del serotipo RhZ4 de un virus
adenoasociado (AAVRh74var) natural con el transgén del factor IX c%cio’n humano (FIX)
modificado para ser una variante de alta actividad del factor IX (Pagj%n cido como FIX-R338L.

Fidanacogén elaparvovec se produce en células embrionarias de ri@:mano mediante tecnologia de
ADN recombinante.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa O\W
Cada ml de Fidanacogén elaparvovec contiene 0,79-1 0'? genomas vectoriales (gv).
Cada vial contiene un volumen extraible de 1 ml. &

La informacién cuantitativa sobre la concentr real y el calculo de la dosis del paciente se
proporciona en la ficha de informacion del lote"IS) que acompaiia al medicamento para el

tratamiento. Q

El numero total de viales en cada en orresponde a las necesidades posoldgicas de cada paciente,
dependiendo del peso corporal del @nte y de la concentracion real (ver las secciones 4.2 y 6.5).

Excipiente con efecto conocid

Este medicamento contieég mg de sodio por vial.
Para consultar la lista @)

3. FORM ACEUTICA

eta de excipientes, ver seccion 6.1.

Concentmd@a solucion para perfusion (concentrado estéril).

Soluci@ transparente a ligeramente opalescente y de incolora a ligeramente marrén con un pH de
na osmolaridad de aproximadamente 348 mOsm/I1.

N4
N DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

BEQVEZ esta indicado para el tratamiento de la hemofilia B grave y moderadamente grave
(deficiencia congénita del factor IX) en pacientes adultos sin antecedentes de inhibidores del factor IX
y sin anticuerpos detectables contra la variante del serotipo Rh74 de un AAV.



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe administrarse en un centro de tratamiento cualificado por un médico con
experiencia en el tratamiento de la hemofilia. Se recomienda que este medicamento se administre en
un entorno donde haya personal y equipos disponibles para tratar posibles reacciones relacionadas con
la perfusion (ver seccion 4.4).

Se debe administrar una dosis profilactica de reemplazo del factor IX antes de la perfusion cb

fidanacogén elaparvovec (ver seccion 4.4). \®
Seleccion de pacientes o

La elegibilidad para el tratamiento se debe confirmar en las 8§ semanas anterior merfumon
mediante los siguientes resultados analiticos: %

. Resultados negativos para anticuerpos preexistentes contra AA R@r que deben ser
us

evaluados mediante diagnostico in vitro (DIV) con marcado C 0 previsto
correspondiente. Si el DIV con marcado CE no esta disponlb ebe utilizar una prueba
validada alternativa. < )

. Ausencia de enfermedad hepatica clinicamente s1gn1ﬁm@ ver secciones 4.3 y 4.4).

. Resultados negativos para inhibidores del factor D@n los antecedentes y un analisis
<0,6 unidades Bethesda (UB).

. Ausencia de infecciones activas, ya sean a &como infecciones respiratorias agudas o
hepatitis aguda) o cronicas no controlad 0 hepatitis B cronica activa, hepatitis C o
infeccion por el virus de la inmunodefi€igngia humana [VIH]) (ver seccion 4.3).

Posologia Q

La dosis recomendada de BEQVE Qﬁ dosis tinica de 5 x 10'! genomas vectoriales por kg (gv/kg)
de peso corporal.

Para determinar la dosis de te, se necesitan los siguientes pasos de calculo:

Cdlculo del peso de la daSis ¥el paciente
La dosis de BEQVEZ a en el indice de masa corporal (IMC) del paciente en kg/m’.

Tabla 1. Ajuste a dosis por peso del paciente segtin el IMC

IMC del p te Ajuste de la dosis por peso del paciente (kg)
<30 Peso para la dosis = peso corporal real
330k g/m? Determinar utilizando el siguiente calculo:
\ Peso para la dosis (kg) = 30 kg/m? x [Estatura
l} (m)P*

Nota@
. culo intermedio de la estatura (m?) NO se debe redondear.
peso para la dosis se debe redondear a 1 decimal.

Calculo del volumen de la dosis del paciente en mililitros (ml)
Peso para la dosis del paciente en kilogramos (kg) % dosis objetivo por kilogramo
(5 x 10" gv/kg) = dosis en gv a administrar

Dosis en gv a administrar + Concentracion real (gv/ml)* = volumen de dosis del paciente en ml



*Para mas informacion sobre la concentracion real de gv por vial, consulte la LIS que se
adjunta.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de fidanacogén elaparvovec en pacientes con insuficiehgia
hepatica grave. Fidanacogén elaparvovec esta contraindicado en pacientes con fibrosis hepé@Q

avanzada o cirrosis hepatica avanzada (ver seccion 4.3), y no se recomienda su uso en pacie

otras enfermedades hepatobiliares significativas (ver seccion 4.4). \@
Pacientes infectados por el VHC/VHB/VIH

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes infectados por el virus de la hepatig HC), el virus
de la hepatitis B (VHB) o el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se dispene’de datos
limitados en pacientes con infecciones por el VIH controladas y antecedentes icos de VHC y VHB

activos (ver secciones 4.3 y 4.4).

Insuficiencia renal ) Q
|

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia rehal? se ha estudiado la
seguridad y eficacia de BEQVEZ en pacientes con insuficiencia re@ inicamente relevante

(creatinina >2,0 mg/dl). @

Pacientes de edad avanzada .
No se ha establecido la seguridad y eficacia de fidanacogé \kl arvovec en pacientes >63 afios. No es
necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avan

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficagia‘ge fidanacogén elaparvovec en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se disp atos.

Forma de administracion Q

Por via intravenosa después de la dilu

BEQVEZ se administra como una pgrési(')n intravenosa de dosis tinica durante aproximadamente
60 minutos en un volumen de @.\si()n adecuado (ver seccion 6.6).

No administrar en forma &6 0 inyeccion intravenosa. En caso de que se produzca una reaccion a

la perfusion durante la inistracion, se debe reducir la velocidad de perfusion o detener la perfusion
para garantizar la tolefabilidad del paciente. Si se detiene la perfusion, se puede reanudar a una
velocidad mas lent ndo se resuelva la reaccion a la perfusion (ver seccion 4.4).

informacionginica del paciente (es decir, el nimero de lote) que figura en los viales, las cajas
interiores,,| jas exteriores y la documentacion adjunta. La cantidad total de viales a administrar
tambié Xbe confirmar con la informacion especifica del paciente en la LIS.

P ra@ner instrucciones detalladas sobre la preparacion, la administracion, las medidas que se deben
t n caso de exposicion accidental y la eliminacion del medicamento, ver seccion 6.6.
4.

Contraindicaciones

Antes de la ad@ acion, se debe confirmar que la identidad del paciente coincide con la

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas, ya sean agudas o cronicas no controladas (ver seccion 4.4).

Fibrosis hepatica avanzada o cirrosis hepatica avanzada (ver seccion 4.4).



4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Inmunidad preexistente contra AAVRh74var b

La formacion de anticuerpos contra AAVRh74var puede tener lugar después de la exp %a un
virus muy similar al virus modificado. Antes de la administracion, se debe demostra@sencia de
anticuerpos contra AAVRh74var mediante un ensayo validado adecuadamente (v ecciones 4.1 y
4.2). Se recomienda que los pacientes reciban la dosis lo antes posible (p. €j., en %ZO de

8 semanas) después de que los andlisis de anticuerpos confirmen la ausencia d@icuerpos contra
AAVRh74var.

*

Evaluacion previa al tratamiento del estado hepatobiliar ‘OQ

La evaluacion previa al tratamiento del estado hepatobiliar debe cgfifirtnar la ausencia de enfermedad
hepatobiliar clinicamente significativa, segin se define por cua% de los siguientes:

e Niveles de alanina transaminasa (ALT), aspartatostrdnSaminasa (AST) o fosfatasa alcalina
(ALP) >2 x limite superior de la normalidad (Ls@e iendo en cuenta que pueden ser
necesarias al menos 2 medidas para interpretab iabilidad en el tiempo (como maximo en

4 semanas). &

e Bilirrubina >1,5 x LSN (como maximo e@emanas).

e Coagulopatia actual relacionada con elagado, hipoalbuminemia, ictericia persistente, cirrosis,

hepatitis viral activa. Q

e Antecedentes de hipertensi@t)gal, esplenomegalia o encefalopatia hepatica.
e Evaluacion de fibrosis gegativa (como maximo 3 meses antes de la perfusion).

En caso de anomalias radioﬁg’pas del higado y/o elevaciones prolongadas de las enzimas hepaticas, se
recomienda considerar u; sulta con un hepatologo para evaluar la elegibilidad para la
administracion de BE

Pacientes con inﬁe\%s activas, ya sean agudas o crénicas no controladas

No se dispo periencia clinica con la administracion de fidanacogén elaparvovec en pacientes
con infegcidnesyagudas (como infecciones respiratorias agudas o hepatitis aguda) o infecciones
cronica; Nntroladas (como hepatitis B cronica activa). Es posible que dichas infecciones agudas o
no con as puedan afectar a la respuesta a fidanacogén elaparvovec y reduzcan su eficacia o

C u@accion@s adversas. En pacientes con este tipo de infecciones, el tratamiento con fidanacogén
e
ni

ovec esta contraindicado (ver seccion 4.3). Si hay signos o sintomas de infecciones activas
icas agudas o no controladas, se debe posponer el tratamiento con fidanacogén elaparvovec hasta
que la infeccion haya desaparecido o esté controlada.

Se dispone de datos clinicos limitados en pacientes con infeccion por el VIH controlada tratados con
fidanacogén elaparvovec.



Reacciones relacionadas con la perfusion

Es posible que se produzcan reacciones a la perfusion, incluidas reacciones de hipersensibilidad y
anafilaxia, durante o poco después de la perfusion de fidanacogén elaparvovec. Se debe controlar
estrechamente a los pacientes para detectar reacciones a la perfusion durante todo el periodo de
perfusion y al menos durante 3 horas después de finalizar la perfusion. Se debe respetar estrict te
la velocidad de perfusion recomendada para garantizar la tolerabilidad del paciente. La sosp %
una reaccion a la perfusion obliga a ralentizar o detener inmediatamente la perfusion (ver se% 4.2).
Segtin el criterio clinico, el tratamiento de las reacciones a la perfusion se debe realizar d@erdo con
las directrices para el tratamiento de las reacciones alérgicas, incluida la interrupcion o

administracion del tratamiento adecuado. Q
Para minimizar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad aguda, se debe contrd%strechamente a
los pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de reacciones a la perfu@ reacciones de
hipersensibilidad aguda o retardada. Se debe informar a los pacientes sobre los pfimeros sintomas y
signos de las reacciones de hipersensibilidad y se les debe recomendar q tacten con su médico o
soliciten atencion médica urgente si experimentan una reaccion relact on la perfusion.

*
Suspension de los concentrados de factor IX (}

vez que los niveles de actividad enddgenos del FIX:C se ¢o en suficientes para evitar

hemorragias espontaneas. {\

Después de la perfusion de fidanacogén elaparvovec, los pacii@eben suspender la profilaxis una

Control de la actividad del factor IX v la funcidén hepa

Después de la administracion de fidanacogén ela@avec, los pacientes pueden presentar una
elevacion transitoria y asintomatica de las tra asas (ver seccion 4.8). Aunque atn no se ha
establecido la etiologia exacta de las elevaciome cree que las elevaciones de origen inmunitario en
las pruebas de funcion hepatica (PFH) sop=¢] resultado de una respuesta desencadenada por la capside
del AAV con posterior lisis de los hepat@ e inflamacion.

Se deben controlar los niveles de agtividad del factor IX y ALT/AST después de la administracion de
fidanacogén elaparvovec (ver Tabla™2¥. Se recomienda el control de la creatinfosfoquinasa (CPK) para
evaluar causas alternativas de levaciones de ALT (incluidos los medicamentos o sustancias
potencialmente hepatotéxi@%! onsumo de alcohol o el ejercicio extenuante). Se debe establecer el
tratamiento con corticost en respuesta a las elevaciones de las aminotransferasas, para controlar
las reacciones hepaticas ysevitar o mitigar una posible reduccion en la expresion del transgén
(consultar la Tabla 3 abla 4).

Durante los pri"@ meses después de la administracion de BEQVEZ, el objetivo del control
hepatico y del IX es detectar aumentos en las transaminasas que pueden ser indicativos o estar
acompaiad %na disminucion de la actividad del factor IX y que pueden sugerir la necesidad de
iniciar um fr. iento con corticosteroides. Después de los primeros 6 meses posteriores a la
administracién de BEQVEZ, el control hepatico y del factor IX tiene como objetivo evaluar la salud

del hiE el riesgo de hemorragia.

2. Control recomendado de la funcién hepatica (ALT y AST) y de la actividad del
ctor IX*

Periodo Frecuencia de control®
Semanas 1 a 12 Una o dos veces a la semana
Semanas 13 a 18 Semanalmente
Semanas 19 a 52 (final del afio 1) En las semanas 24, 32,42y 52
Afio 2 hasta el final del afio 3° Trimestral
Afio 4 hasta el final del afio 6 Dos veces al afio




Después del afio 6 Anualmente

* Se recomienda, cuando sea posible, utilizar el mismo laboratorio para el control a lo largo del tiempo,
particularmente durante el periodo de toma de decisiones sobre el tratamiento con corticosteroides, para minimizar el
efecto de la variabilidad entre laboratorios.

2 Se recomienda un control semanal, y segun esté clinicamente indicado, durante la reduccion gradual de los
corticosteroides. También puede estar indicado ajustar la frecuencia del control dependiendo de la situacion
individual del paciente.

b A partir de la semana 65. @

Variabilidad de las pruebas de la actividad del factor IX
Con respecto al control de la actividad del factor IX, los resultados de un estudio de cam eren
variabilidad entre laboratorios entre los diferentes reactivos de una etapa utilizados en&S io, con
mayor variabilidad en los niveles mas bajos (0,025 Ul/ml). Estos resultados respaldeg anteriores
que demostraron diferencias en la actividad del factor IX de la variante FIX—RS38@' ada del

d

transgén en diferentes ensayos de una etapa y ensayos cromogénicos con una actigidad del factor IX
consistentemente mayor para los ensayos de una etapa basados en silice. @
Se recomienda, cuando sea posible, utilizar el mismo laboratorio (ensayo mogénicos o de una

etapa) para controlar la actividad del factor IX a lo largo del tiempo, icwlarmente durante el
periodo de toma de decisiones sobre el tratamiento con corticosteroid%ra minimizar el efecto de la
variabilidad entre laboratorios. (J

Segun un estudio in vitro, la proteina variante transgénica FIX L en las muestras de plasma de
los participantes de fidanacogén elaparvovec no interfirio cofflla eteccion de la actividad de FIX a
partir de productos de FIX derivados de plasma, recombindhtes/o recombinantes de semivida
prolongada que se afiadieron a las muestras de plasma se evaluaron con dos ensayos de una
etapa (Actin® FSL y SynthASil), asi como con un ens @ romogénico utilizando Rox FIX. En el
estudio no se evaluaron productos de FIX recombinantes glicopegilados. Se sugiere no utilizar el
ensayo de tiempo de tromboplastina parcial activadey(TTPa) basado en silice para medir el FIX:C en
presencia de productos de FIX (recombinantes)ssédebe consultar la informacion del producto
respectivo como guia de control cuando se utm productos de FIX (recombinantes).

Inicio y uso de corticosteroides Q

Se debe iniciar el tratamiento con (Sgldgteroides si se observan elevaciones de las aminotransferasas
o0 una disminucion en la actividad ctor [X para mantener la expresion del transgén por los
hepatocitos transducidos (ver a 3 y Tabla 4). Existe informacién limitada con respecto al beneficio
de comenzar un nuevo cicl@ﬁcos‘ceroides después de los primeros 6 meses de administracion de
BEQVEZ.

La Tabla 3 muestra el
prednisona/prednis

de reduccion gradual recomendado de los corticosteroides orales (es decir,
7 que serd la primera consideracion para la supresion de las anomalias
hepaticas de labo 0. Se recomienda consultar la informacion del corticosteroide para conocer los
riesgos y las precadgiones necesarias. En ausencia de una etiologia alternativa, seria altamente
recomendab tamiento con corticosteroides para la hepatitis inducida por vectores si se cumple
alguno dg l@uientes criterios:

Aume @ las transaminasas (ALT y AST)
$ // Valor de las transaminasas 2 x LSN o aumento tnico >1,5 veces desde el ultimo valor
obtenido antes de la perfusion (ver seccion 4.2).
e Aumentos consecutivos.

Disminucion de la actividad del factor IX
e Una Unica disminucion significativa que podria desencadenar el riesgo de hemorragia, no
asociada con una perfusion reciente de un producto de factor IX externo o de un inhibidor del
factor IX.
e Disminuciones consecutivas si se producen durante los primeros 120 dias posteriores a la
perfusion.



Tabla 3. Pauta terapéutica recomendada para corticosteroides orales

Programa

(pauta terapéutica con corticosteroides Prednisolona/prednisona (mg/dia)

orales)
Semana 1 De ~60 a 100 segun el peso corporal
Semana 2 60" N %
Semana 3 40 b
Semana 4 30
Semana 5 30 \’b
Dosis de mantenimiento hasta que ALT/AST 20 v
vuelva al nivel basal ‘0
Reducir gradualmente la dosis después de Reducir en 5 mg/dia hasta alcartzar 10 mg/dia y
alcanzar el nivel basal luego reducir en 2,5 mg[@ a hasta 5 mg al
dia.

durante al menos 2 analisis consecutivos o hayan vuelto a niveles aproximados z‘los alcs (preadministracion) y

* La posterior reduccion gradual de prednisolona/prednisona no se debe iniciar hasta qﬁT 0 AST hayan disminuido
cualquier disminucion en la actividad del factor IX se haya estabilizado.

Si no hay indicios de la resolucion de la elevacion de las transami
actividad del factor IX después de la primera semana de tratamij
considere utilizar una combinaciéon de metilprednisolona int%

de la disminucién de la
on corticosteroides orales,
a y corticosteroides orales y, si es

necesario, consulte a un hepatologo (ver Tabla 4). .
Tabla 4. Pauta terapéutica recomendada para la inacion de corticosteroides
intravenosos y orales
Programa Prednisolon isona oral Metilprednisolona
(pauta terapéutica con @ intravenosa
corticosteroides) ﬁ fa) (mg/dia)

Dias 1* a3 No procede (NP) 1000
Dias4a7 Q 20 NP
Semana 2 7~ 60 NP
Semana 3 ~\J 60 NP
Semana 4 U 40 NP
Semana 5 - 30 NP
Semana 6 ) 30 NP
Semana 7 K,' 20 NP
Semana 8 (\ 10 NP
Semana 977 ¥ 5 NP

* Dia 1 del aument amiento

Control del des 0 de inhibidores del factor IX

No hay at@ 1cos disponibles en pacientes con inhibidores detectables del factor IX tratados con
fidanaceg®n, cTaparvovec. BEQVEZ no esta indicado para su uso en pacientes con antecedentes de
inhibid n@ del factor IX (ver seccion 4.1).

controlar a los pacientes mediante observaciones clinicas apropiadas y pruebas analiticas para
eSarrollo de inhibidores del factor IX después de la administracion de BEQVEZ. Se debe realizar
utwensayo que detecte inhibidores del factor IX si no se controla la hemorragia o si disminuyen los
niveles de actividad del factor IX en plasma.



Riesgo de neoplasia maligna en relacidn con la integracion del vector en el ADN de las células del
cuerpo

Como existe un riesgo tedrico de transformacion maligna que da lugar a cancer como resultado de la
integracion mediada por el AAV en el ADN de la célula huésped, se debe considerar un seguimiento
periodico a largo plazo (ver Seguimiento a largo plazo).

Se recomienda que los pacientes con factores de riesgo preexistentes de carcinoma hepatoce
(como fibrosis hepatica, hepatitis C o B, esteatosis hepatica no alcohoélica) se sometan a revi
periddicas mediante ecografia hepatica y se controlen regularmente para detectar elevacig
alfafetoproteina (AFP) anualmente durante al menos 5 afos después de la administract
(ver seccion 4.3).

En caso de que se produzca una neoplasia maligna, el profesional sanitario debe paperse en contacto
con el titular de la autorizacion de comercializacion para obtener instruccione

muestras del paciente para un posible examen de integracion de vector y un analiSis del lugar de
integracion. ) Q

Medidas en relacion con la excrecion de ADN transgénico ’\O

Se debe informar a los pacientes varones sobre la necesidad de yéi métodos anticonceptivos tanto
para ellos como para sus parejas femeninas en edad fértil. BE no se recomienda en mujeres en
edad fértil (ver seccion 4.6). .

N\

BEQVEZ se puede transmitir a personas distintas del &te que recibe el tratamiento a través de las
excreciones y secreciones del paciente (ver seccion a excrecion temporal del vector de las
terapias génicas basadas en un AAV administrada %ia intravenosa se produce principalmente a
través de la orina y, hasta cierto punto, la saliva )@fnucosidades.

Para minimizar el riesgo de transmision a otre@sonas, se debe aconsejar a los pacientes sobre la
higiene adecuada de las manos cuando e en contacto directo con secreciones o excreciones del
paciente.

Estas precauciones se deben seguirur ;te 6 meses después de la perfusion de BEQVEZ,
especialmente en caso de embarazo 6®inmunodeficiencia de contactos cercanos.

Riesgo de acontecimientos@embélicos

tromboembdlicos, co tecedentes de enfermedad cardiovascular o cardiometabolica,
arteriosclerosis, hi sion, diabetes o edad avanzada, el riesgo potencial de trombogenicidad puede
ser mayor despué tratamiento.

En los pacientes con 1:@% B con factores de riesgo preexistentes de acontecimientos

Se debe eva mos pacientes antes y después de la administracion de fidanacogén elaparvovec para
detectar K de riesgo de trombosis y factores de riesgo cardiovascular generales. En funcion de
los niv actividad del factor IX alcanzados, se debe aconsejar a los pacientes segiin su caso
indivi os pacientes deben solicitar atencion médica inmediata si observan signos o sintomas que
p e@dicar un acontecimiento trombaotico.

cientes inmunodeprimidos

En los estudios clinicos con fidanacogén elaparvovec no se incluyd ningin paciente inmunodeprimido,
incluidos los pacientes sometidos a tratamiento inmunodepresor en los 30 dias anteriores a la perfusion
de fidanacogén elaparvovec.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en estos pacientes. El uso en
pacientes inmunodeprimidos se basa en el criterio del profesional sanitario, teniendo en cuenta la salud



general del paciente y la posibilidad de uso de corticosteroides después del tratamiento con
fidanacogén elaparvovec.

Uso de concentrados de factor IX o agentes hemostaticos después del tratamiento con fidanacogén
elaparvovec

Después de la administracion de fidanacogén elaparvovec: @
. Los concentrados de factor IX/agentes hemostaticos se pueden utilizar en el manejo e
entorno perioperatorio y en caso de procedimientos invasivos, cirugia, traumatismos

hemorragias, de acuerdo con las directrices de tratamiento actuales para el mangjo
hemofilia y en funcion de los niveles actuales de actividad del factor IX del pac&

. Si los niveles de actividad del factor IX del paciente son consistentemente 1 y el paciente
ha experimentado episodios hemorragicos espontaneos recurrentes, los meé s deben
considerar el uso de concentrados de factor IX para minimizar dichos epi§odios, de acuerdo con
las directrices de tratamiento actuales para el manejo de la hemofiligaLas articulaciones diana se
deben tratar de acuerdo con las directrices de tratamiento pertil‘entﬁ

.
Cuando controle la actividad hemostatica de un paciente, consulte &01()11 4.4 para obtener
informacion sobre las pruebas analiticas posteriores a la perfusiéE EQVEZ.

Tratamiento repetido v efecto en otros tratamientos medi%d(AVO; AAV

Aun no se sabe si el tratamiento con fidanacogén elapa ¢ se puede repetir o en qué condiciones, ni
tampoco en qué medida los anticuerpos endogenos de @ cion cruzada desarrollados podrian
interactuar con las capsides de los vectores AAV utitizados en otras terapias génicas, lo que podria
afectar a la eficacia del tratamiento.

Donacion de sangre, 6rganos, tejidos y célula@

Los pacientes tratados con este medicard@ho deben donar sangre, 6rganos, tejidos ni células para
trasplante. Esta informacion se propox@a en la tarjeta para el paciente que debe entregarse después
del tratamiento.

Seguimiento a largo plazo O
Se espera que se incluyan tes en un registro de seguimiento de pacientes con hemofilia durante
15 afos después de la peffigsién para comprender mejor la seguridad y la eficacia a largo plazo de esta

terapia génica.

Contenido de sodi

Este medica @contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de E(y)”.

N

BEQV diluira con soluciones que contengan sodio (ver seccion 6.6) y esto se debe tener en
cuernfa’en relacion con la cantidad de sodio total procedente de todas las fuentes que se administraran
a te.

4. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Sustancias o medicamentos hepatotoxicos
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La experiencia con el uso de fidanacogén elaparvovec en pacientes que reciben medicamentos
hepatotdxicos o que utilizan sustancias hepatotdxicas es limitada. Se debe tener cuidado al administrar
farmacos potencialmente hepatotdxicos, suplementos a base de hierbas y alcohol a pacientes tratados
con fidanacogén elaparvovec, ya que la eficacia de fidanacogén elaparvovec puede ser menor y el
riesgo de reacciones hepdticas graves puede aumentar después de la administracion de fidanacogén
elaparvovec.

Antes de la administracion de fidanacogén elaparvovec, se deben revisar los medicamentos &
recibiendo el paciente para determinar si se deben modificar para evitar posibles interaccion
previstas. @
Después de la administracion de fidanacogén elaparvovec, se debe controlar la medic N
concomitante de los pacientes, especialmente durante el primer aflo, y se debe evalu@necesidad de
cambiar los medicamentos concomitantes en funcion del estado de salud hepatica esgo de los
pacientes. Cuando se inicia un nuevo medicamento, se recomienda un estrecho % de los niveles
de actividad de ALT y del factor IX (p. ¢j., semanalmente o cada 2 semanas d@: el primer mes)
para evaluar los posibles efectos en ambos niveles.

Interacciones con medicamentos que pueden reducir o aumentar las c@iones plasmaticas de
corticosteroides ’\

Los medicamentos que pueden reducir o aumentar la concentragign plasmatica de corticosteroides

(p. €j., medicamentos que inducen o inhiben el citocromo P4 pueden disminuir la eficacia del
régimen de corticosteroides o aumentar sus efectos secundw er seccion 4.4).

Vacunas é

Antes de la perfusion de fidanacogén elaparvovec e confirmar que las vacunas del paciente
estén al dia. Es posible que sea necesario ajustarg&lendario de vacunacion del paciente para
adaptarlo al tratamiento inmunomodulador co@vltante. No se deben administrar vacunas de
microorganismos vivos a los pacientes mientra$«€stén recibiendo tratamiento inmunomodulador.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactan'bo

Mujeres en edad fértil < )

No se han realizado estudios e @ ificos de fertilidad/embriofetales en animales para comprobar si el
uso en mujeres en edad férfily dtirante el embarazo podria ser perjudicial para el recién nacido (riesgo
teorico de integracion de tor viral en las células fetales por transmision maternofetal). Ademas, no
se dispone de datos pa mendar una duracion especifica de las medidas anticonceptivas en
mujeres en edad fértil \Pox'lo tanto, BEQVEZ no se recomienda en mujeres en edad fértil.

Anticoncepcion despiés de la administracion en hombres

Durante los @s siguientes a la administracion de fidanacogén elaparvovec, los pacientes tratados
con potefi Llproductivo y sus parejas femeninas en edad fértil deben prevenir o posponer el
embara&izando métodos anticonceptivos de barrera y evitar el contacto con el semen. Los
hom tados con fidanacogén elaparvovec no deben donar semen para minimizar el riesgo

ten€ial de transmision de la linea germinal paterna (ver seccion 4.4).

barazo
No se dispone de experiencia sobre el uso de este medicamento durante el embarazo. No se han

realizado estudios de reproduccion animal. Fidanacogén elaparvovec no se recomienda durante el
embarazo.
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Lactancia

Se desconoce si fidanacogén elaparvovec se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo
en recién nacidos/nifios. BEQVEZ no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

No hay informacion disponible sobre los efectos de fidanacogén elaparvovec sobre la feﬂili%@

femenina o masculina (ver seccion 5.3).

La perfusion de fidanacogén elaparvovec puede tener una influencia pequefia sob pacidad para
conducir y utilizar maquinas. Debido a las posibles reacciones adversas, como cefaleas y mareos, que
se han producido poco después de la administracion de fidanacogén elaparvm@e debe advertir a los
pacientes que tengan precaucion al conducir y utilizar maquinaria hasta que estefi seguros de que este
medicamento no les afecta negativamente (ver seccion 4.8). ) Q

4.8 Reacciones adversas * O

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Resumen del perfil de seguridad @cJ

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia después @administracién fue el aumento de las
transaminasas (43,3 %).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de fidanacogén elaparvovec se evah@i 60 pacientes que recibieron la dosis
recomendada (5 x 10'! genomas Vectoriales/lm estudios clinicos abiertos. Las reacciones
adversas identificadas con fidanacogén elapa ¢ se presentan en la Tabla 5.

Las reacciones adversas se clasifican s la frecuencia y la clasificacion por 6rganos y sistemas
MedDRA. Las categorias de frecuenc derivan de acuerdo con las siguientes convenciones: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10 000
a <1/1000); muy raras (<1/10 000) offecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. &

Tabla 5. Tabla de reaceiones adversas a fidanacogén elaparvovec

Clasificacién por osy Reaccion adversa Frecuencia
sistemas M
Trastornos del sigtetma nervioso | Cefalea Frecuentes
@ Mareos
Trastornosee.lj intestinales Dolor abdominal ™, Frecuentes
LR Nauseas
Trast \epatobiliares Transaminasas elevadas*® Muy frecuentes
Tr generales y Pirexia Frecuentes
t nes en el lugar de Astenia
inistracion
ploraciones Aumento de creatinina en Frecuentes
complementarias sangre
Aumento de lactato
deshidrogenasa en sangre

Incluye los términos alanina transaminasa (ALT) elevada, aspartato transaminasa (AST) elevada, enzima hepatica
aumentada, funcion hepatica anormal, prueba de funcion hepatica anormal, transaminasas elevadas.
** Incluye dolor abdominal y dolor epigéstrico.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Anomalias hepdticas de laboratorio

Cuarenta y tres de los 60 (71,7 %) pacientes tenian elevaciones de ALT y 44 de los 60 (73,3 %)
pacientes tenian elevaciones de AST. Treinta y siete de los 60 (61,7 %) pacientes con elevaciones de
ALT también experimentaron elevaciones de AST. La mediana del tiempo de aparicion de la primera
elevacion de ALT fue de 39 dias (intervalo: de 2 a 2 186 dias) y la mediana del tiempo hasta la
resolucion de la primera elevacion de ALT fue de 13 dias (intervalo: de 4 a 1 373 dias). Todd; @
episodios de elevacion de ALT (52/52) de todos los participantes (36/36) que comenzaron ef

120 dias posteriores a la perfusion de fidanacogén elaparvovec se resolvieron. Treinta

participantes tuvieron 58 episodios de elevacion de ALT después del dia 120, y el 83 % ]
episodios se habian resuelto en el momento del corte de datos. De los que no se reso@n, solo

3 pacientes permanecieron >LSN. Q

Treinta y uno de los 60 (51,7 %) pacientes recibieron corticosteroides. El tiem@edio hasta el inicio
del tratamiento con corticosteroides fue de 46 dias. La duracion media del tratanfiento con
corticosteroides fue de 112 dias (intervalo: de 41 a 276 dias). Entre los quibieron corticosteroides
(n =31), ningun paciente experimento elevaciones de ALT o bilirrub rado 3 o superiores, como
se muestra en la Tabla 6 a continuacion. ’\

Tabla 6. Ntimero (%) de pacientes con elevacion de ALT ?{&gﬁbina y cambio en el grado

cese del tratamiento con corticosteroides

de elevacion entre antes del inicio del tratamie;k corticosteroides y después del

NIN=31"
A{ n (%)
Elevacién de ALT >grado 3 W 00%)
antes del tratamiento con &
corticosteroides” \\
Elevacién de ALT >grado 3 /b" 0 (0 %)
después del cese del
tratamiento con
corticosteroides® ‘Q
Elevacién de bilirrubina O 0 (0 %)
>grado 3 CI
antes del tratamiento con
corticosteroides” N\
Elevacién de bilirrubinasc-’ 0 (0 %)
>grado 3
después del cese del Q
tratamiento con @
corticosteroides
k\ Después del cese del tratamiento con corticosteroides®
¥
Ant(.es del tr. lento con Normal Grado 1 Grado 2
cortlcosteﬁl
Elevacion 8¢’ALT
Nor N 16 (51,6 %) 4 (12,9 %) 0
G olT 8 (25,8 %) 2 (6,5 %) 0
02 1(3,2%) 0 0
ilevacién de bilirrubina
Normal 28 (90,3 %) 39,7 %) 1 (3,2 %)
Grado 1 0 0 0
* Participantes que recibieron corticosteroides.
" Los ultimos resultados de la enzima hepatica ALT y la bilirrubina ALT antes del inicio del tratamiento con
. corticosteroides.

Los resultados maximos de la enzima hepatica ALT y la bilirrubina ALT después del cese del tratamiento con
corticosteroides.

13



Grados de acuerdo con los CTCAE para la elevacion de ALT: Grado 1: >LSN a 3,0 x LSN si el valor inicial era normal;
1,5 a 3,0 x valor inicial si el valor inicial era anormal. Grado 2: >3,0 a 5,0 X LSN si el valor inicial era normal; >3,0 a
5,0 x valor inicial si el valor inicial era anormal. Grado 3: >5,0 a 20,0 x LSN si el valor inicial era normal; >5,0 a

20,0 x valor inicial si el valor inicial era anormal. Grado 4: >20,0 x LSN si el valor inicial era normal; >20,0 x valor
inicial si el valor inicial era anormal.

Grados de acuerdo con los CTCAE para la elevacion de bilirrubina: Grado 1: >LSN a 1,5 x LSN si el valor inicial era
normal; 1,0 a 1,5 x valor inicial si el valor inicial era anormal. Grado 2: >1,5 a 3,0 x LSN si el valor inicial era normal;
>1,5 a 3,0 x valor inicial si el valor inicial era anormal. Grado 3: >3,0 a 10,0 x LSN si el valor inicial era normal; >3,0 a
10,0 x valor inicial si el valor inicial era anormal. Grado 4: >10,0 x LSN si el valor inicial era normal; >10,0 X Va%
inicial si el valor inicial era anormal. b

Inmunogenicidad
La administracion de fidanacogén elaparvovec tiene el potencial de generar inmunidag rma de

anticuerpos neutralizantes contra la capside del vector, el transgén (factor IX deriva virus) y
como respuesta celular contra las células transducidas que producen el factor IX. Q

Ningtin paciente desarrolld inhibidores del factor IX durante los estudios clini@on fidanacogén
elaparvovec. Actualmente no hay datos sobre la eficacia de fidanacogén elaparvovec cuando se utiliza
en pacientes con antecedentes de inhibidores del factor IX. \

de la administracion de fidanacogén elaparvovec en todos los paci que participaron en estudios
clinicos y se sometieron a una evaluacion de anticuerpos neutr s. En el estudio clinico en fase 3,
el valor medio del titulo de anticuerpos neutralizantes anti-AAVRH74var en la semana 52 fue de

28 531,10 y permaneci6 generalmente elevado en la evahfa% e la semana 156.

Se ha observado un aumento constante de los anticuerpos neutralif&@ntra AAVRh74var después
t
e

Se analizé la respuesta inmunitaria celular de los paci@ratados con fidanacogén elaparvovec al
conjunto general de la capside y al conjunto generagz( ctor [X mediante un ensayo ELISpot de
IFN-y. Los resultados de ELISpot no demostraro% endencia de la supuesta respuesta de células T
(basada en un ELISpot positivo) en funcion delti®mpo durante el periodo de 1 afio posterior a la
perfusion en los estudios clinicos en fase 3 o /2.

Notificacién de sospechas de reacciones@&sas

Es importante notificar sospechas Qiones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuad a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notifiear las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en%gédice V.

4.9 Sobredosis Q

No se dispone de d estudios clinicos sobre la sobredosis de fidanacogén elaparvovec. Se
recomienda una egtrecha observacion clinica y control de los valores analiticos (incluidas la
bioquimica clini la hematologia) para determinar la respuesta inmunitaria sistémica (ver
seccion 4.4). o de sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomatico y de apoyo, segliin lo

considerg n€cesario el médico.

N

5. PIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: factores de coagulacion sanguinea, codigo ATC: no se ha asignado atin

Mecanismo de accion
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Fidanacogén elaparvovec es un producto de terapia génica disefiado para introducir una copia
funcional de la variante Padua de alta actividad del gen del factor IX (FIX-R338L) en las células
transducidas para abordar la causa monogénica principal de la hemofilia B.

Fidanacogén elaparvovec es un vector AAV recombinante no replicativo que utiliza la capside
AAVRh74var para proporcionar un transgén del factor IX humano estable. La capside AAVRh74var
es capaz de transducir hepatocitos, el lugar natural de sintesis del factor IX. El gen del factor I
presente en fidanacogén elaparvovec esta disefiado para residir predominantemente como AB
episomal dentro de las células transducidas y la expresion del transgén es impulsada por un @ otor
especifico del higado, lo que da lugar a una expresion de la proteina del factor IX consta

continuada y especifica del tejido. \

La terapia con fidanacogén elaparvovec da como resultado una actividad medible Qor IX de
coagulacion derivado de vectores.

La eficacia de fidanacogén elaparvovec se evalud en un estudio en fai@grto y multicéntrico
(C0371002, N = 45). El estudio incluy¢ a pacientes varones adultos’x e 18 y 62 afios con
hemofilia B de moderadamente grave a grave (actividad del factorﬁ;r %) que dieron resultados
negativos para anticuerpos neutralizantes (nAb) frente a AAV y que recibieron una unica
dosis de perfusion intravenosa de fidanacogén elaparvovec da " gv/kg de peso corporal. Los

Eficacia clinica y seguridad

pacientes continuaran con el seguimiento posterior a la pegfsior durante un total de 6 afios por
paciente. Todos los pacientes terminaron un estudio de pr sion de al menos 6 meses para recoger
datos de hemorragias y perfusion al inicio del estudio, los pacientes recibieron profilaxis como
atencion habitual. Estos datos sirvieron como contro la comparacion con los datos de eficacia de
la perfusion posterior de fidanacogén elaparvovec

El estudio excluy6 a pacientes con infeccion g)r hepatitis B o C, ALT/AST/ALP >2 x LSN,
bilirrubina >1,5 x LSN, enfermedad hepéticaz&lar inestable y fibrosis hepatica significativa. Treinta
y tres de los 45 (73,3 %) pacientes eran blaacos, 7 (15,6 %) eran asiaticos, 1 (2,2 %) era negro o
afroamericano y 4 (8,9 %) no fueron not@os.

La variable de eficacia primaria fui%l de hemorragia anual (THA) para las hemorragias totales
(tratadas y no tratadas) desde la semaffa 12 hasta el mes 15 frente al régimen sustitutivo profilactico
con factor IX de atencion habi@ comparando la perfusion antes y después de fidanacogén

elaparvovec. &

Las variables secundarig@uyeron la THA para hemorragias tratadas, la tasa de perfusion anual

(TPA) de factor IX ex y el consumo anual de FIX, todo desde la semana 12 hasta el mes 15. El
nivel de actividad ctor IX derivado de vectores se presenta hasta los 36 meses.
THA vy uso any factor IX exogeno

La THA#y gida en el periodo de preinclusion previo a la perfusion del vector mientras recibian el

régime lactico de atencion habitual fue de 4,50 (IC del 95 %: 1,84; 7,16) y la THA o1 desde la
seman asta el mes 15 después de la perfusion de fidanacogén elaparvovec fue de 1,44 (IC del
959 7; 2,31). Fidanacogén elaparvovec dio como resultado una disminucién estadisticamente

sighifiCativa de la THA i (diferencia de tratamientos e IC del 95 %: —3,06 [-5,34; —0,78], p
teral = 0,0084) en comparacion con la profilaxis con factor IX.

Seis de los 45 (13,3 %) pacientes han reanudado la profilaxis con factor IX después de la perfusion de

fidanacogén elaparvovec (motivo principal: 5 por bajo FIX:C y 1 por la frecuencia de hemorragias),
con un tiempo hasta la reanudacion que oscila entre 5,1 meses y 20,5 meses.
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Los resultados de eficacia de fidanacogén elaparvovec con respecto a la THA o1, THA ratada, THAotal
de tipos especificos (espontanea, articular, articulacion diana), TPA y el consumo anual de FIX se

muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Estudio C0371002: tasa de hemorragia anual, perfusiones de factor anuales y

consumo de factor IX anual

Profilaxis con factor IX
(N =45)

BEQVEZ

THAtotal*

(N =45
\J

Estimacion basada en el modelo (IC
del 95 %)

4,50 (1,84; 7,16)

1,44 (Q\@T)

Diferencia de tratamientos (IC del
95 %)

3,06 @x‘ ~0,78)

Valor p para la diferencia de 0,0084
tratamientos @

Reduccion porcentual (IC del 95 %) ,0 % (44,3 %; 81,7 %)
n (%) de pacientes sin hemorragias 13 (28,9) 4 é 28 (62,2)

THAtratada

‘

Estimacion basada en el modelo (IC
del 95 %)

3,34 (1,70; 4,98)

\

0,73 (0,23; 1,23)

Diferencia de tratamientos (IC del

-2,61 (—4,27; —0,96)

95 %) A

Valor p para la diferencia de ’iv 0,0020
tratamientos (

Reduccion porcentual (IC del 95 %) (\\ 78,2 % (51,6 %; 90,1 %)

n (%) de pacientes sin hemorragias

o

33(73,3)

THAa de hemorragias espontineas

Estimacion basada en el modelo (IC
del 95 %)

/59(0,91; 5,56)

0,68 (0,19; 1,18)

Valor p para la diferencia de
tratamientos

0,0191

Reduccién porcentual (IC del 95 "/ﬂ#\Q

78,9 % (56,0 %; 89,9 %)

n (%) de pacientes sin hemorragfas ™

4

18 (40,0)

35(77,8)

THAota de hemorragias articulates’

Estimacion basada en el m@ (Ic

3,73 (1,32; 6,14)

0,85 (0,33; 1,38)

del 95 %) &

Valor p para la difere
tratamientos C

0,0100

Reduccion porcentlia] (IC del 95 %)

77,2 % (57,4 %, 87,8 %)

n (%) de pacient€sin hemorragias

20 (44,4

31 (68.9)

Estimacio en el modelo (IC

THA ot de hengias en articulacion diana
a

2,54 (0,28; 4,80)

0,39 (0,02; 0,75)

del 95 ‘V
la diferencia de
trat

0,0372

on porcentual (IC del 95 %)

84,8 % (68,8 %; 92,6 %)

de pacientes sin hemorragias

37 (82,2)

39 (86,7)

Media (DE) 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
Mediana (Q1, Q3) 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)
Reduccion porcentual 92,3 %

n (%) de pacientes sin ninguna 0 29 (64.4)
perfusion ’
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Tabla 7. Estudio C0371002: tasa de hemorragia anual, perfusiones de factor anuales y
consumo de factor IX anual

Profilaxis con factor IX BEQVEZ
(N=45) (N =45)
Consumo anual de factor IX (Ul/kg)
Media (DE) 3 168,56 (1 635,545) 239,39 (539,617)
Mediana (Q1, Q3) 2 350,07 (2 010,78; 0,00 (0,00; 177,%
4353,49) N

Reduccion porcentual 92,4 % U
* Los acontecimientos hemorragicos que se produjeron después de la reanudacion de la profilaxis se in lu@n el
analisis desde la semana 12 hasta el mes 15. \

El periodo de analisis fue de la semana 12 al mes 15 después de la perfusion de BEQVEZ. Ningun parti

del estudio antes del mes 15.

Estimaciones de THA basadas en modelos y valor p bilateral para la diferencia de tratamientos dg fin fapdelo lineal
generalizado (MLG) de medidas repetidas con distribuciéon binomial negativa y funcion de enl@ identidad.

e se retird

Reduccion porcentual de THA a partir de un MLG de medidas repetidas con distribucion bin egativa y funcion de
enlace logaritmico.

THAuotal = Tasa de hemorragia anual para todas las hemorragias (tratadas y no tratadas ¢ ctor IX, excluidas las
hemorragias asociadas a procedimientos quirirgicos) @

THAuratada = Tasa de hemorragia anual para las hemorragias tratadas (tratadas con f Q Q , excluidas las hemorragias
asociadas a procedimientos quirurgicos). IC = intervalo de confianza.

TPA = Tasa de perfusion anual (por cualquier motivo, incluidas las perﬁls10nes<e ratorias).

Actividad del factor IX @
A partir de la semana 12, los niveles de factor IX se mantyvi estables. El nivel de actividad del
factor IX a lo largo del tiempo por ensayo se presenta en{‘g ag.

Tabla 8. Estudio C0371002: actividad del factor{ ajlo largo del tiempo por ensayo

~ ) Cambio con respecto al valor inicial®
vt | n |G| i | e ey | 1C9195% | et
Ensayo de una etapa (reactivo SynthASjlf
Semana 12 | 4, (125727296) ,-Sf’ég, 6 (3966’% (21,39;31,87) | <0,0001
Mes 6 39 (221736743)(:;"(0,29? ’928’7) é%g) (21,00; 31,51) | <0,0001
Mes 13 39 @ (0992;2151%’()) éf‘é;g) (19,44; 29,95) |  <0,0001
Mes 24 39 %}0972) (0’92;2192%, " éf‘égg) (19,38:29.93) |  <0,0001
Mes 36 13 ), 93”18635) (05291 ’;;4?,8) é?o’g) (19,54 31.40) | <0,0001
Ensayo de una gga (reactivo Actin-FSL)
Semana 12,,0 (?1;?64515) (1,173’3558,1) (i,zégz) (8,99, 16,08) | <0,0001
Mes 6 ’\\-" 41 (1113,’10780) (0,16?’512’0) (}’18’(9)2) (838: 1547) | <0,0001
BT | | ol | | emen | aom
4 38 (1165,37902) (0,19?’8875’3) (}’38’%) (10,24;17,37) | <0,0001
Mes 36 13 (1121‘5773) (0,19?’23, 6 é%ig) (12,86; 20,90) |  <0,0001
Ensayo cromogénico
Semanal2 |, (;f’gg;) (112’265’3) (},25’?1;) (9,71; 15,84) | <0,0001
Mes 6 40 (1121’98818) (0,19??’;)’7) (}’35’2‘9‘) (9.96: 16,12) | <0,0001
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Mes 15 15,19 10,00 13,60 ‘

3B (16.647) (0,9; 74,2) (s71y | (10:52:16,69) 1 <0,0001
Mes 24 14,61 9,60 13.07 .

P (16.648) (0,9; 80.3) (1,582) (9,96; 16,17) | <0,0001
Mes 36 11,62 10,10 10,45 .

3 (10,549) (0,9; 40,8) (1,958) (6,61;14,29) | <0,0001

Cualquier muestra tomada en los 7 dias siguientes (14 dias si se usé un producto de semivida prolongada) al tratami
sustitutivo de FIX exdgeno no fue elegible. “1%
Si un participante retir6 su consentimiento, abandond prematuramente el estudio o reanudo6 la profilaxis con FI
evaluaciones en las visitas posteriores al retiro/abandono/reanudacion se imputaron como 1,9 % en funcion deyla edad
de su enfermedad al inicio del estudio (0,9 % si era grave y 1,9 % si era moderadamente grave). \%

* Ensayo de una etapa basado en silice

$  EI FIX:C al inicio del estudio se imput6 en funcién del nivel de gravedad de la enfermedad noti inicio del
i imputé como
% al inicio del

estudio. Si el participante estaba en la categoria grave (FIX:C <1 %), el FIX:C al inicio del estu@io
0,9 %. Si el participante estaba en la categoria moderadamente grave (FIX:C de 1 a <2 %),
estudio se imput6é como 1,9 %.

La media de los minimos cuadrados (MC), el error estandar (EE), el IC del 95 % y el valor p unilateral se obtuvieron

del modelo lineal de efectos mixtos (MLEM) de medidas repetidas con el participantgfcomp efecto aleatorio y la visita
del estudio como efecto fijo. En el modelo se incluyeron visitas de estudio con ngb

.
Las proporciones de participantes del estudio C0371002 que alcan, hsumbrales especificos de nivel
de actividad del factor IX a lo largo del tiempo por ensayo se pr Qﬁ en la Tabla 9.

En el mes 15, el 85 % de los pacientes (33 de 39) estaban .er%r encima del rango leve (actividad
FIX =5 %) seglin el ensayo SynthASil de una etapa, y el M el 71 % segln el ensayo Actin-FSL de
una etapa y el ensayo cromogénico, respectivamente. En&nes 24, el 82 % de los pacientes (32 de 39)
estaban en o por encima del rango leve (actividad FI 0) seglin el ensayo SynthASil de una etapa,
yel 71 %y el 69 % segun el ensayo Actin-FSL de‘ej apa y el ensayo cromogénico,

respectivamente. o

Tabla 9. Participantes que alcanzaron la catggoria de actividad del factor IX en el estudio

C0371002 a lo largo del tiempo
(‘ BEQVEZ
(@) (N = 45)
Visita Categorio' Ensayo de una Ensayo de una Ensayo
FIX:C etapa etapa cromogénico
O (reactivo (reactivo n (%)
SynthASil)* Actin FSL)
f&' n (%) n (%)
Semana 12 Tofal 44 44 44
Z)(ks % 1(2,3) 8 (18,2) 9 (20,5)
N 5<15% 8 (18,2) 19 (43,2) 19 (43,2)
(‘\ 15-<40 % 25 (56,8) 17 (38,6) 16 (36,4)
,O) 40-<150 % 10 (22,7) 0 0
pa >150 % 0 0 0
Mes 6 *4 N/ | Total 39 41 40
N 0-<5 % 4 (10,3) 9 (22,0) 8 (20,0)
PR 5-<15 % 4(10,3) 22 (53,7) 19 (47,5)
\¢J) 15-<40 % 25 (64,1) 8 (19,5) 10 (25,0)
qé\ 40-<150 % 6 (15,4) 2 (4,9) 3(7,5)
>150 % 0 0 0
Mes 15 Total 39 39 38
0-<5 % 6 (15,4) 13 (33,3) 11 (28,9)
5-<15 % 9 (23,1) 12 (30,8) 14 (36,8)
15-<40 % 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40-<150 % 9 (23,1) 2(5,1) 3(7,9)
>150 % 0 0 0
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Tabla 9. Participantes que alcanzaron la categoria de actividad del factor IX en el estudio
C0371002 a lo largo del tiempo

Cualquier muestra tomada en los 7 dias siguientes (14 dias si se usé un

sustitutivo de FIX exdgeno no fue elegible.

Si un participante retir6 su consentimiento, abandon6 prematurame
evaluaciones en las visitas posteriores al retiro/abandono/reanudacio
gravedad de su enfermedad al inicio del estudio (0,9 % si era gr.

* Ensayo de una etapa basado en silice.

Efecto a largo plazo

En el estudio C0371002, la eficacia se mantu

de fidanacogén elaparvovec (Tabla 10).

S

BEQVEZ
(N=45)
Visita Categoria Ensayo de una Ensayo de una Ensayo
FIX:C etapa etapa cromogénico
(reactivo (reactivo n (%)
SynthASil)* Actin FSL) @
n (%) n (%)
Mes 24 Total 39 38 N
0-<5% 7(17,9) 11(28,9) L1908
5<15% 7(17,9) 12 (31,6) ~ M (359
15-<40 % 18 (46,2) 13 (34,2) .10 (25,6)
40-<150 % 7(17,9) ~ 3(7,0)
=150 % 0 0
Mes 36 Total 13 13
0-<5% 2 (15,4) 4 (30,8)
5<15% 3(23,1) 6 (46,2)
15-<40 % 7 (53,8) 2 (15,4)
40-<150 % 1(7,7) 1(7,7)
>150 % 0 /D,' 0 0
U

de semivida prolongada) al tratamiento

L 4 ‘ /
% udio o reanudo la profilaxis con FIX, las

imputaron como 1,9 % en funcion de la
,9 % si era moderadamente grave).

@table durante el afio 2 al 4 después de la perfusion

Tabla 10. Resumen de la THA a1, ?Bgconsumo de factor IX anual a lo largo del tiempo®

Aiio 2 (del e85 | Afio 3 (del mes 24 | Afio 4 (del mes 36 Seguimiento
al mes gﬂ, al mes 36) al mes 48) global”
N=44) (N =40) (N=15) (N =45)
THAotal &u
Numero (%) de
pacientes sin Q& (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) 27 (60,0)
hemorragias 2
Media (DE) N 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) 1,09 (2,208)
Mediana (min.,Q 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0; 2,6) 0,00 (0,0, 9,9)
33 (75,0) 29 (72,5) 12 (80,0) 25 (55,6)
6,52 (18,697) 4,90 (14,871) 1,40 (4,691) 4,84 (11,085)

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

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

0,00 (0,0; 18,3)

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

Consumo anual de FIX (UI/kg)

Media (DE)

301,34 (852,206)

219,01 (570,946)

56,28 (186,122)

230,51 (498,669)

Mediana (min.,
max.)

0,00 (0,0; 4402,7)

0,00 (0,0; 2752.5)

0,00 (0,0; 724,7)

0,00 (0,0; 2304,8)
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Numero de

participantes que
reanudaron la 1 0 0 6%
profilaxis con FIX

@

Los pacientes tuvieron una duracion variable del seguimiento posterior a la perfusion de fidanacogén elaparvovec y las tasas de
hemorragias y perfusion se anualizaron en cada periodo.

# De la semana 12 al 30 de agosto de 2023

$ Cinco (5) participantes reanudaron la profilaxis con FIX entre el mes 5 y el mes 15.

Si se reanudo el régimen de profilaxis con FIX para un paciente, entonces el periodo de tiempo posterior a la cion del
régimen de profilaxis se excluy6 del calculo del criterio de valoracion de la THA, pero se incluy6 en el ¢ l la TPA.

Poblacion pediatrica

resultados de los ensayos realizados con BEQVEZ en uno o mas grupos de la cion pediatrica en
el tratamiento de la carencia congénita del factor IX (hemofilia B). Ver sec01 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento 2 esentar los

Aprobacion condicional 4 O

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condi '
significa que se espera obtener mas informacion sobre este m
u

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la inform; eva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta Ficha Técnica o Resumen de las teristicas del Producto se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los niveles de ADN del vector fidanacogén e@vovec se midieron y cuantificaron en sangre y en
varias matrices de excrecion mediante unggsayo cuantitativo de reaccion en cadena de la polimerasa
(qPCR). Este ensayo es sensible y especifico del ADN del vector fidanacogén elaparvovec, pero

también podria detectar fragmentos dN.

Farmacocinética clinica y excrecion

La excrecion del vector des{(@ la perfusion de fidanacogén elaparvovec se evaluo en 60 pacientes
en diferentes momentos studios clinicos (C0371005/C0371003 y C0371002). E1 ADN del
vector se elimino en cé mononucleares de sangre periférica (PBMC), saliva, orina, semen y
suero/plasma. En gen os niveles maximos de ADN del vector se produjeron dentro de las dos
primeras semanas ¢s de la perfusion. Las concentraciones maximas de ADN del vector se
encontraron en elsucro/plasma en comparacion con otras matrices liquidas (saliva, orina, semen). En
el plasma (me lo en C0371002), se observéd una concentracion maxima media de ADN del
vector de 2 109 gv/ml. La concentracion maxima media de ADN del vector en cualquier matriz
@ de 6,261 x 10° gv/ml.

de exc
Lae ﬁlon completa del ADN del vector se definié como la obtencioén de 3 resultados negativos
VOS (es decir, por debajo del limite de cuantificaciéon; BQL). El ADN del vector se elimind
etamente en el suero, plasma, saliva y semen en una media de 1 a 4 meses después de la
fusion y las PBMC tardaron més en eliminarse por completo en una media de 12 meses. En la

orina, la concentracion maxima de ADN del vector fue muy baja en relacion con el plasma y
disminuy6 hasta alcanzar una eliminacion completa en una media de 4 semanas después de la
perfusion. En todos los estudios, el tiempo maximo observado para la eliminacion completa del ADN
del vector en la saliva, orina y semen fue de 105 dias, 87 dias y 154 dias, respectivamente.

Para caracterizar mejor el material excretado, se analizaron muestras de saliva, semen y orina de un
subconjunto de 17 pacientes del estudio C0371002 utilizando un tratamiento con nucleasa (MNase)
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antes de la extraccion de ADN. El tratamiento con nucleasa digiere el ADN del vector flotante libre,
por lo que no se puede cuantificar, lo que garantiza que el material que se cuantifica después de la
digestion sea solo ADN viral encapsulado. Después del tratamiento con nucleasa y la posterior
extraccion de ADN, se midio la cantidad de fidanacogén elaparvovec mediante qPCR. En la saliva, las
concentraciones medias fueron similares hasta la semana 2 entre los subgrupos de tratamiento con
MNase y sin tratamiento con MNase, mientras que todos los participantes tenian concentraciones BQL
en la semana 9. En el semen, las concentraciones medias fueron aproximadamente un 33 % mé@s
en el subgrupo de tratamiento con MNase hasta la semana 3 y BQL para todos los participalb a
semana 11. En la orina, las concentraciones medias fueron aproximadamente un 30 % mas en el
subgrupo de tratamiento con MNase hasta 72 h después de la perfusion y BQL para tc@

participantes en la semana 2. Q

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Q

Toxicidad general

No se observaron resultados adversos en un estudio de toxicidad gene‘ral sis Uunica por via
intravenosa de 90 dias en macacos cangrejeros en dosis de hasta 5 x 1 v/kg (10 veces la dosis
recomendada en humanos). En un estudio de biodistribucion en moﬁ% recogieron 22 tejidos, 30y
92 dias después del tratamiento. Los niveles mas altos de ADN dellvegtor se encontraron en el higado,
con niveles aproximadamente 20 veces superiores a los del bazg7jel 8rgano con los segundos niveles

mas abundantes de ADN genémico. Hubo muy poca biodist% a los testiculos.

4
Genotoxicidad {\

En un estudio de integracion vectorial de 2 afios d@n en macacos cangrejeros a los que se les
administro 5 x 10'? gv/kg (10 veces la dosis recomgntatia en humanos), no hubo indicios de que la
integracion del ADN del vector en el ADN de cé huésped diera lugar a una alteracion de la
funcion hepatica o hiperplasia hepatocelular moma al cabo de 2 afios. El perfil de integracion se
considerd benigno ya que las integraciones fuefeh generalmente aleatorias con una frecuencia baja que
estaba por debajo de las estimaciones de Q@a de mutacion espontanea publicadas para el higado y
debido a la ausencia de una expansion 1 significativa. No se han establecido datos de seguridad
preclinicos disponibles mas alld de @50&

Carcinogenicidad

No se han realizado estudi(&ef:arcinogenicidad. Los resultados del analisis del lugar de integracion
realizado en macacos cangrejeros y perros con hemofilia B indicaron un perfil benigno y no hubo

indicios de expansion . No hubo indicios de hiperplasia hepatocelular en monos en la necropsia
a los 92 dias ni a& , ni en ratones en el estudio de 1 afio.
Toxicidad para | ep oduccion y el desarrollo

studios especificos de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, incluidas las
briofetales y de fertilidad, con fidanacogén elaparvovec, ya que los hombres

a mayoria de la poblacion de pacientes que seran tratados con fidanacogén elaparvovec.
1 potencial de transmision de la linea germinal en conejos macho y el vector ya no fue

e en el semen 5 meses después de la administracion.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E339)
Hidrogenofosfato disodico heptahidrato (E339)
Cloruro de sodio
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Poloxamero 188
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto
con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

3 afios

Viales descongelados sin abrir

Viales congelados sin abrir o\@

Los viales congelados en la caja interior tardaran hasta 1 hora en descon a temperatura
ambiente (hasta 30 °C). El tiempo total a temperatura ambiente entrezg da de los viales del
congelador y el inicio de la preparacion de la dosis no debe ser supéi horas.

Una vez descongelado, el medicamento no se debe volver a co se puede conservar refrigerado
entre 2 °C y 8 °C en la caja interior durante 24 horas. W

*

Solucién diluida para perfusion {

Tras la dilucion en una solucion inyectable de clorur dio de 9 mg/ml (0,9 %) con seroalbumina
humana (SAH) al 0,25 %, se ha demostrado la est%d quimica y fisica en uso durante 24 horas a
una temperatura de entre 2 °C y 30 °C. La admi.@cién de la dosis de fidanacogén elaparvovec al
paciente se debe terminar en las 24 horas posm a la preparacion de la dosis.

6.4 Precauciones especiales de cons&@i(m

Conservar entre —90 °Cy =60 °C y tr rtar entre —100 °C y —60 °C. Los embalajes originales
retirados del congelador (de —90 0(@ °C) se pueden conservar a temperatura ambiente (hasta
30 °C) durante un maximo de 5 mint6s cuando se transfieren entre entornos de temperatura ultrabaja.

Conservar en posicion verti 1Q1 embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de Qervaci(')n tras la descongelacion y diluciéon del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturale ntenido del envase y de los equipos especiales para su utilizacion,
admini;lﬁ bn o implantacién

BEQVEZ s@g’hinis‘cra en un vial de copolimero de olefina ciclico de 2 ml con un tapo6n elastomérico
yunac hc de plastico con ajuste a presion. Cada vial contiene un volumen suficiente para
garanti ml de volumen extraible.

umero total de viales en cada envase corresponde a las necesidades posologicas de cada paciente,
endiendo del peso corporal y la concentracion real, y se proporcionan en el embalaje y la LIS. El
envase constara de viales, que se acondicionan en una caja interior y ésta a su vez en la caja exterior
(envase especifico para cada paciente).
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6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

BEQVEZ debe transportarse dentro de la instalacion en recipientes cerrados, a prueba de rotura y a
prueba de fugas.

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente. t@

BEQVEZ se debe manipular asépticamente en condiciones estériles. \@

Se debe usar equipo de proteccion personal (incluyendo guantes, gafas de seguridad@y mangas de

laboratorio) mientras se manipula o administra BEQVEZ. Q

Descongelacion @

. Conservar en el embalaje original para evitar la exposicion a la luz@ directay a la luz
ultravioleta. '

*
. Conservar BEQVEZ en posicion vertical en el embalaje ori@

. Retirar la caja interior de la caja exterior. @

L 4
. Descongelar los viales de BEQVEZ en posicion V@ dentro de la caja interior durante 1 hora
a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C). O

. Los viales se pueden mover suavemente co mientos rotatorios, pero no agitar ni invertir.

. El tiempo total a temperatura ambiente% la retirada de los viales del congelador y el inicio
de la preparacion de la dosis, no debe ser'Superior a 3 horas.

. Inspeccionar visualmente los vi ra detectar particulas y cambios de color antes de su uso.
Asegurar que no haya cristal elo visibles en la solucion. No utilizar viales que contengan
particulas visibles. La solucibscongelada en el vial debe tener un aspecto de transparente a
ligeramente opalescente y de incoloro a ligeramente marron.

. Los viales no se deb ver a congelar.

Preparacién previa a 1 Qnistraci(')n

Este medicamentQsig ptepara para perfusion intravenosa diluyendo en una solucion inyectable de
cloruro de sodio de,9 mg/ml (0,9 %) con seroalbumina humana (SAH) al 0,25 %.

Preparaci(')rﬁe solucién diluyente (solucién inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml [0.9 %] con
SAH a

. @ AH utilizada para la preparacion de este medicamento debe estar disponible
mercialmente. Se recomienda 20 % m/v o0 25 % m/v de SAH.

. Calcular el volumen de SAH necesario para alcanzar una concentracion final de 0,25 % m/v de
SAH en un volumen de perfusion final de 200 ml.

. Calcular el volumen de medicamento necesario para el tratamiento especifico del paciente.

o Consultar la LIS que se adjunta para obtener informacion relacionada con la
concentracion de genomas vectoriales por vial y los pasos de calculo del medicamento.
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o Nota: La concentracion de genomas vectoriales en la LIS es la concentracion real de cada
vial que se debe usar para los calculos de preparacion de la dosis.

. Calcular el volumen de solucion inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) necesario
para alcanzar un volumen de perfusion final de 200 ml cuando se combina con el medicamento
y SAH.

o Combinar el volumen calculado de SAH con el volumen calculado de solucion inyect@de
cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) en un recipiente de perfusion intravenosa @

. Mezclar suavemente la solucion diluyente. No agitar. Incubar la solucion dilu@ en el
recipiente de perfusion a temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) durante cfios 10 minutos
antes de agregar BEQVEZ.

Preparacién de la solucion para perfusion

. Inspeccionar visualmente el producto descongelado para detect: culas antes de su
administracion. No utilizar viales que contengan particulas vfsk 4

/O(J

. Cada vial es para un unico uso.
. Extraer el volumen calculado de BEQVEZ de los viales'\ufilizando una técnica aséptica y
componentes estériles. {

. Combinar el volumen extraido de BEQVEZ nQoluci()n diluyente (cloruro de sodio al 0,9 %
con SAH al 0,25 %) para obtener un Volu% erfusion total de 200 ml.

. Mezclar suavemente la solucion para p@i(’)n. No agitar.

. La solucion para perfusion se deb@librar a temperatura ambiente antes de su administracion

al paciente. O

Administracion de la solucién paragdusi()n

° Por via intravenosa. @

. No administrar en de bolo o inyeccidn intravenosa.

. Para la admins on se puede utilizar un filtro intravenoso en linea de 0,2 pm.

. La solucjé ra perfusion se debe administrar al paciente durante aproximadamente
60 minult

L 4
X) de que se produzca una reaccion a la perfusion durante la administracion, se debe
ir la velocidad de perfusion o detener la perfusion (ver seccion 4.4).

g{que se deben tomar en caso de exposicion accidental

Se¥debe evitar la exposicion accidental a BEQVEZ. En caso de exposicion de la piel, la zona afectada
se debe limpiar minuciosamente con agua y jabon de acuerdo con los procedimientos locales. En caso
de exposicion de los ojos, se debe enjuagar abundantemente la zona afectada con agua durante al
menos 15 minutos.

Precauciones que se deben tomar en la eliminacidén del medicamento
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El medicamento no utilizado y los materiales desechables que puedan haber estado en contacto con
BEQVEZ (p. ¢j., viales, todos los materiales utilizados para la inyeccion, incluidas las agujas y
cualquier medicamento no utilizado) deben eliminarse de conformidad con las directrices locales para
residuos farmacéuticos.

Todos los derrames de BEQVEZ se deben limpiar con una gasa absorbente y la zona del derrame se
debe desinfectar con una solucion de lejia seguida de toallitas con alcohol. Todos los materiale
limpieza se deben colocar en bolsas dobles y desecharse segtin las directrices locales para el de

residuos farmacéuticos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION o

Pfizer Europe MA EEIG i Q
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ANEXO 11’{\

FABRICANTE(S) DEL PRIN ACTIVO BIOLOGICO
Y FABRICANTE(S) RESPO LE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LQT

CONDICIONES O RES@CIONES DE SUMINISTRO Y

USO
OTRAS CONDI(@QS Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACQJ E COMERCIALIZACION

CONDICI@S,O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UT% ION SEGURA Y EFICAZ DEL
MED@ NTO

(o) ACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO

DAS POSAUTQRIZACION EN RELACION CON
A AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

,b ONDICIONAL
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A.  FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del (de los) fabricante(s) del principio activo biolégico

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park Road

Sanford NC 27330-9550 t@

EE.UU.

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lot@

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Espana
K O{\

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINIST@USO

Wyeth Farma S.A. 0
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 Q

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver A " Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). . \&

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITO A AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION o

. Informes periodicos de seguridad (IP,

Los requerimientos para la presentacion s [PSs para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) 507/20 en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) presentara | s cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentagdl de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia dﬁf nion (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 20083/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medic S.

El titular de la autoriz@ de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en @;o de 6 meses después de la autorizacion.

D. CON @NES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SE& Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. de gestion de riesgos (PGR)

ar de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el
Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de BEQVEZ en cada Estado miembro, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa educacional, inclﬁ
los medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del pr

con la Autoridad Nacional Competente.

BEQVEZ e informar sobre riesgos importantes relacionados con BEQVEZ.

El programa educacional tiene como objetivo proporcionar informacion sobre el uso 3@%

profesionales sanitarios que puedan prescribir utilicen o supervisen la administr,

on de BEQVEZ y

El TAC garantizara que en cada Estado miembro en el que se comercialice BE; :Qque todos los

pacientes/cuidadores, tengan acceso o reciban el siguiente paquete educacional.

stos documentos se

traduciran al idioma local para garantizar que los médicos y pacientes entiendan las medidas de

)

mitigacion propuestas: O
*

e  Material educacional para médicos. < \l

El material educacional para médicos consta de:

e Paquete de informacion para el paciente. W@
L 4 \

e La ficha técnica o resumen de las caracter%lgel producto.

e La guia para profesionales sanitarios. o

O
Q

e La tarjeta para el paciente. O

e La guia para el paciente.

La guia para profesionales sanitar;b‘s:

Se debe seleccionar a 1&%ntes para el tratamiento con BEQVEZ en funcion de la ausencia de
anticuerpos preexiste ntra AAVRh74var mediante un ensayo validado y el estado de salud
del higado segin 1@ os analiticos y de imagen.

potenciales d€ desarrollo de inhibidores del factor IX, acontecimientos tromboembolicos, riesgo
de neoplam gna en relacion con la integracion del vector en el ADN de las células del cuerpo,
transmiﬁl erceros (transmision horizontal) y transmision por la linea germinal, y falta de
inf%{ ofi sobre la seguridad a largo plazo y detalles sobre como se pueden minimizar estos

Informar sol;@‘nportantes riesgos de hepatotoxicidad identificados y los importantes riesgos
i

rie
@s de tomar una decision sobre el tratamiento, el profesional sanitario debe analizar los riesgos,
neficios e incertidumbres de BEQVEZ con el paciente al presentar BEQVEZ como una opcion

de tratamiento, incluido:

o Que no se han identificado factores predictivos de respuesta baja o nula. Los pacientes que
no responden siguen expuestos a los riesgos a largo plazo.

o Que los efectos del tratamiento a largo plazo no se pueden predecir.
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o Que no esta previsto volver a administrar el medicamento a los pacientes que no
responden o han perdido la respuesta.

o Recordar a los pacientes la importancia de inscribirse en un registro para el seguimiento
de los efectos a largo plazo.

o Eluso de BEQVEZ requerira en algunos casos la administracion concomitante de
corticosteroides para tratar el dafio hepatico que este medicamento podria induc
requiere un control adecuado de los pacientes y una consideracion cuidadosa de
medicamentos concomitantes, suplementos a base de hierbas o alcohol para %ﬂzar el
riesgo de hepatotoxicidad y una posible reduccion del efecto terapéutico d EZ.

o Que se debe someter al paciente a pruebas periddicas para detectar el Qﬂlo de
inhibidores del factor IX después del tratamiento con BEQVEZ.

o Que el paciente recibird la guia para el paciente y la tarjeta para el inente por parte del

profesional sanitario. ‘ Q

El paquete de informacién para el paciente consta de: .

e La guia para el paciente. .

e El folleto de informacion para el paciente. @cJ

e La tarjeta para el paciente. é

La guia para el paciente:
e Laimportancia de comprender plenamen(a?eneﬁcios y riesgos del tratamiento con BEQVEZ,
lo que se sabe y lo que aun no se sabe sobresos efectos a largo plazo, relacionados con la

seguridad y la eficacia. Q

e Por lo tanto, antes de tomar una 6n sobre el inicio del tratamiento, el médico analizara con el
paciente lo siguiente:

o Que BEQVEZ neré, en algunos casos, tratamiento concomitante con corticosteroides
para superar el dafiQ hepatico que este medicamento puede producir, y que el médico

asegurara pacientes se sometan a analisis de sangre periddicos para comprobar las
respuestas VEZ y evaluar la salud del higado. Los pacientes deben informar al
profesion itario sobre el uso actual de corticosteroides u otros inmunodepresores. Si

el pacignt@no puede tomar corticosteroides, el médico puede recomendarle medicamentos
alterfigtivos para tratar los problemas del higado.

o Queo todos los pacientes pueden beneficiarse del tratamiento con BEQVEZ y no se han
’\x lecido los motivos de ello. Los pacientes que no respondan al tratamiento seguiran
puestos a los riesgos a largo plazo de BEQVEZ.

@) Se detallara como los importantes riesgos potenciales de desarrollo de inhibidores del
factor IX, acontecimientos tromboembolicos, riesgo de neoplasia maligna en relacion con
la integracion del vector en el ADN de las células del cuerpo, transmision a terceros
(transmision horizontal) y transmision por la linea germinal pueden reconocerse y
minimizarse mediante un control periddico segun lo recomendado por los médicos.

= El paciente debe solicitar atencion médica urgente ante cualquier sintoma que
indique un acontecimiento tromboembolico.

29



» Los pacientes varones o sus parejas femeninas deben utilizar métodos
anticonceptivos de barrera durante seis meses después de la administracion de
BEQVEZ.

* Que BEQVEZ tiene un componente de vector viral y puede estar asociado con un
mayor riesgo de tumores malignos. Es necesario un control hepético periddico
durante al menos 5 afios después del tratamiento con BEQVEZ en pacient n
factores de riesgo preexistentes de carcinoma hepatocelular. m

= Los pacientes no deben donar sangre, semen ni drganos, tejidos o ¢é para
trasplantes.
o Que el paciente debe llevar consigo la tarjeta para el paciente en todo to y mostrarla

a cualquier médico o enfermero cada vez que tenga una cita médica.

o Laimportancia de participar en el registro de pacientes para una vigildncia a largo plazo de

15 afios. Q
\

La tarjeta para el paciente: ’\O

Esta tarjeta es para informar a los profesionales sanitarios gf{aciente ha recibido BEQVEZ
para la hemofilia B. %

.
El paciente debe mostrar la tarjeta para el paciente al.@&&oo enfermero cada vez que tenga una
cita. O
El paciente debe solicitar atencion médica ant &a}quier sintoma que indique un acontecimiento
tromboembolico. 6

Que el paciente debe realizarse analisis d@re y examenes periddicos segln las indicaciones de
su médico.

La tarjeta debe advertir a los pr @ales sanitarios que el paciente puede necesitar tratamiento
con corticosteroides para minimiizar el riesgo de hepatotoxicidad con BEQVEZ.

El paciente no debe donarre, semen, organos, tejidos ni células para trasplante.

Los pacientes mascu@se deben asegurar de utilizar un método anticonceptivo de barrera
durante 6 meses d@ de recibir BEQVEZ.

Obligacion evar a cabo medidas posautorizacion

EI TAC debg@var a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripci Fecha limite

S

co
ﬁﬁmres del factor IX y sin anticuerpos detectables contra la variante del
T

xl estudio basado en registros C0371007, de acuerdo con un protocolo acordado.

utorizacion de eficacia (EPAE): Para caracterizar mejor la eficaciay | 31 de
d a largo plazo de BEQVEZ en adultos con hemofilia B (deficiencia diciembre de
a del factor IX) grave y moderadamente grave sin antecedentes de 2045

otipo Rh74 de un AAV, el TAC debe realizar y presentar los resultados finales

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): Para caracterizar mejor la eficaciay | 31 de marzo
seguridad a largo plazo de BEQVEZ en adultos con hemofilia B grave y de 2040
moderadamente grave, el TAC debe presentar los resultados finales del estudio
C0371017, que incluye pacientes que han sido tratados con BEQVEZ en todos
los estudios clinicos promovidos por el TAC.
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E. OBLIGACI('),N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU,TORIZACI(')N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segtn lo que establece el Articulo 14-a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las

siguientes medidas: @
D

Descripcion Fecha@te
Para confirmar la eficacia y seguridad de BEQVEZ en adultos con hemofilia B 1
(deficiencia congénita del factor IX) grave y moderadamente grave sin ictibre
antecedentes de inhibidores del factor IX y sin anticuerpos detectables contra la  § 28

variante del serotipo Rh74 de un AAV, el TAC debe presentar resultados N
provisionales (6 afios de datos) del estudio pivotal C0371002 con 45 paciente Q
que recibieron una dosis calculada utilizando la concentracion real del lote,
menos 34 meses de datos de pacientes que recibieron una dosis basada en la dosis
de concentracion nominal.

Para confirmar la eficacia y seguridad de BEQVEZ en adultos con h lia B 31 de enero
(deficiencia congénita del factor IX) grave y moderadamente graveest de 2025
antecedentes de inhibidores del factor IX y sin anticuerpos detectéibles’contra la

variante del serotipo Rh74 de un AAV, el TAC debe presenta sultados
finales (5 afios de datos) del estudio de seguimiento a largo pla 0371003 con
14 pacientes que recibieron 5 x 10'! genomas vectoriales (gv/kg) de peso

corporal. {
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO 7.
A\~ 4
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" genomas vectoriales/ml concentrado para solucion para perfusié
fidanacogén elaparvovec \
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ON
)
Cada vial contiene 0,79-1,21 x 10'* genomas vectoriales de fidanacogén elapa@ec en 1 mlL
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES . ‘6
Y
También contiene dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E drogenofosfato disodico

heptahidrato (E339), cloruro de sodio, poloxamero 188 y agu reparaciones inyectables.
Consultar el prospecto para obtener mas informacion. N

(\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENI L ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion o

Consultar la concentracion real y la ficha de i@acién del lote para calcular la dosis del paciente.

Concentracion real gv/ml Q

Numero de viales viales. Cada vial Confiene 1 ml de volumen disponible.

Envase especifico para cada p@ute con una cantidad suficiente de viales para tratar a cada paciente.

5. FORMAY Vi E ADMINISTRACION
Leer el prospecto aniteside utilizar este medicamento.
Por via intraven spués de la dilucion.

Para un ﬁnico%
¢ (J
AN

6. RTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
UXRA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N4
ntener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

Conservar entre —90 °Cy —60 °C y transportar entre =100 °C y —60 °C. ba
Conservar en posicion vertical en el embalaje original para protegerlo de la luz. \@

Después de descongelar, no volver a congelar. Consultar el prospecto para obtener i@lacién
adicional sobre la conservacion. Q

{0)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL ICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SUNJSO, CUANDO

CORRESPONDA

*
\v
Este medicamento contiene organismos modificados genéticamen(}
Eliminar de conformidad con las directrices locales para res%t@’macéuticos.

*

£\
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR D _ AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION R
N
Pfizer Europe MA EEIG o
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles @

Bélgica Q
(@)

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZA{TON DE COMERCIALIZACION
~

EU/1/24/1838/001

O

13. NUMERO DE }.&

\CJ

Lote m@

| 14.  CONPICTONES GENERALES DE DISPENSACION |

\v

15. (ANSTRUCCIONES DE USO |

| 16, INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERIOR
1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO 7.
A\~ 4
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" genomas vectoriales/ml concentrado para solucion para perfusié
fidanacogén elaparvovec \
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ON
)
Cada vial contiene 0,79-1,21 x 10'* genomas vectoriales de fidanacogén elapa@ec en 1 mlL
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES . ‘6
Y
También contiene dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E drogenofosfato disoédico

heptahidrato (E339), cloruro de sodio, poloxamero 188 y agu reparaciones inyectables.
Consultar el prospecto para obtener mas informacion. &

(\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENI L ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion o

Consultar la concentracion real y la ficha de i@acién del lote para calcular la dosis del paciente.

Concentracion real gv/ml Q

Numero de viales viales. Cada vial Confiene 1 ml de volumen disponible.

Envase especifico para cada p@\te con una cantidad suficiente de viales para tratar a cada paciente.

5.  FORMA Y ViAG)WE ADMINISTRACION

Leer el prospecto aniteside utilizar este medicamento.
Por via intraven spués de la dilucion.

Para un ﬁnico%
¢ (J
AN

6. RTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
UXRA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N4
ntener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD
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CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

Conservar entre =90 °C y —60 °C y transportar entre —100 °C y —60 °C.

Conservar en posicion vertical en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Después de descongelar, no volver a congelar. Consultar el prospecto para obtener inform cb
adicional sobre la conservacion. 6

\

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDIC ONO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU US ANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente.

Eliminar de conformidad con las directrices locales para residuos fay ticos.

(\
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA ORIZACION DE
COMERCIALIZACION
\V
Pfizer Europe MA EEIG {
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica &
fb\}

-

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

)
EU/1/24/1838/001 O

@)

13. NUMERO DE LOTE ™\

Lote

{S’

| 14. CONDICI@S GENERALES DE DISPENSACION |

m\\

[ 15. IN,ST\@}:'CIONES DE USO |

16. ;ORMACI()N EN BRAILLE |

cepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D |

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL (CONCENTRADO)

[1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION }@
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10'* genomas vectoriales/ml concentrado estéril
fidanacogén elaparvovec @
IV después de la dilucion O\
(2. FORMA DE ADMINISTRACION § |
| 3. FECHA DE CADUCIDAD \ ,\Q' |
0\\ ,

Q)Q

4. NUMERO DE LOTE N /\/'

L

N
S

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS r\J
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN LA FICHA DE INFORMACION DEL LOTE
(LIS) QUE SE INCLUYE CON CADA ENVIO PARA UN PACIENTE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ; ébb
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10'* genomas vectoriales/ml concentrado para solucion para perfusié

fidanacogén elaparvovec \

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

al
Cada vial contiene 0,79-1,21 x 10'® genomas vectoriales de fidanacogén elapa@ec en 1 ml.

Se debe utilizar la concentracion real que se indica a continuacion

o]

aﬁa@%u la dosis del paciente.

N o

3. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNI %, Y DOSIS DEL
MEDICAMENTO

, . ’\/'
CALCULO DE LA DOSIS DEL PACIENTE {\

La dosis recomendada de BEQVEZ es una dosis@a de 5 x 10'" genomas vectoriales por kg (gv/kg)
de peso corporal, administrada como perfusié@ enosa después de la dilucion.

Cada vial contiene 1 ml de volumen disponible.

Peso del paciente (kg): Estatura fm): IMC (kg/m?):
Para determinar la dosis del paciente, cesitan los siguientes pasos para el calculo:

1. Cdlculo del peso de la dosis del pge!ente
La posologia de BEQVEZ se l@en el indice de masa corporal (IMC) del paciente en kg/m>.

Ajuste de la dosis por p &(paciente segun el IMC

IMC del paciente @k&juste de la dosis por peso del paciente
<30 kg/m? ™\, [Peso para la dosis = Peso corporal real
>30 kg/m? Q Determinar utilizando el siguiente célculo:
/b Peso para la dosis (kg) = 30 kg/m? x [Estatura (m)]*
Nota:

e El para la dosis se debe redondear a 1 decimal.

%Q/

e EI :eﬂ termedio de la estatura (m?) NO se debe redondear.
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2. Cdlculo del volumen de la dosis del paciente en mililitros (ml)
Peso para la dosis del paciente en kg x dosis por kilogramo (5 x 10'! gv/kg) = dosis en gv a
administrar

kg x 5 x 10" gv/kg = gv

Dosis en gv a administrar + Concentracion real (gv/ml) = volumen de dosis del paciente en ml @

gv + (gv/ml) = %
N

4. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION )

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. @

V - N

5. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NEGE

>

Q)

Guarde este documento y consultelo durante la preparacion para la nistracion de BEQVEZ.
| 6. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACQTON”
Q
| 7. FECHA DE CADUCIDAD Y OTRA INFQ@C}ON ESPECIFICA DEL LOTE
INFORMACION SOBRE EL LOTE SUMINIS 0

El siguiente lote fue fabricado e incluido en e@wio:

Numero de lote Q

Numero de viales Q
Concentracion real (genomas Vecto@s ml)

Fecha de caducidad
>4 3

8. PRECAUCIONESBSPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO OS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPON

Este medicament@,contiene organismos modificados genéticamente.
Eliminar de c%nidad con las directrices locales para residuos farmacéuticos.

O

N
9. MRO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

R

““NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica
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11.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1383/001






Prospecto: informacién para el usuario

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" genomas vectoriales/ml concentrado para solucion para perfusion
fidanacogén elaparvovec

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie%ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto 0s.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, o@

contiene informacion importante para usted. \

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. o

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, i si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- Su médico le entregara una tarjeta para el paciente. Lea la tarjeta atentamente y siga las
instrucciones que contiene. \

Contenido del prospecto ¢ O

O

1. Quées BEQVEZ y para qué se utiliza @

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir BEQVE

3.  Como se administra BEQVEZ .

4. Posibles efectos adversos {\

5. Conservacion de BEQVEZ

6. Contenido del envase e informacion adicionaxao

1. Qué es BEQVEZ y para qué se utiliz{bo

BEQVEZ es un producto de terapia géni e contiene el principio activo fidanacogén elaparvovec.
Un producto de terapia génica funcion iante la introduccion de un gen en el cuerpo para corregir

un defecto genético.

BEQVEZ se utiliza para el tratamien;o de la hemofilia B grave y moderadamente grave (deficiencia
congénita del factor IX) en ad @ que no tienen o no han tenido previamente inhibidores del
factor IX y que no tienen afificuéfpos contra el serotipo Rh74var de un virus adenoasociado (AAV).

Las personas con hem nacen con una forma alterada de un gen necesario para producir el
factor IX, una proteina€sghcial necesaria para que la sangre se coagule y detenga cualquier
hemorragia. Las pgfsohas con hemofilia B tienen niveles insuficientes del factor IX y son propensas a
sufrir episodios dg hémorragia interna o externa.

Como func&EQVEZ
ipi vo de BEQVEZ, fidanacogén elaparvovec, proporciona una version funcional del gen
al organismo para corregir el defecto genético que causa los problemas de hemorragia. El
egrado en un virus que ha sido modificado para que no pueda propagarse por el organismo,
e proporcionar una copia del gen del factor IX a las células del higado. Esto permite que las
s del higado produzcan la proteina del factor IX y aumenten los niveles de factor IX funcional en
sangre. Esto ayuda a que la sangre coagule mejor y evita o reduce los episodios hemorragicos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir BEQVEZ

No debe recibir BEQVEZ
- si es alérgico a fidanacogén elaparvovec o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6);
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- si padece una infeccion activa que sea aguda (de corta duracion) o cronica (de larga duracion)
que no se pueda controlar con medicamentos (ver seccion 2 Advertencias y precauciones);

- si tiene fibrosis hepatica avanzada (cicatrizacion y engrosamiento del tejido hepatico) o cirrosis
hepatica avanzada (cicatrizacion debida a dafo hepatico a largo plazo) (ver seccion 2
Advertencias y precauciones).

Si alguna de las situaciones anteriores le concierne, o si no esta seguro de algo de lo anterior, ¢ Ite
a su médico antes de recibir BEQVEZ.

Advertencias y precauciones

Su médico realizara varias pruebas antes de que le administren el tratamiento con BE&

Andlisis de anticuerpos en la sangre Q

Su médico le hard un analisis de sangre previamente para ver si tiene anticuerpo§ (proteinas) dirigidos
contra el tipo de virus utilizado para producir este medicamento. Estos anfictierpos pueden impedir que

el medicamento funcione correctamente. )
L 4

Pruebas para comprobar el estado del higado <\

El factor IX se produce en las células del higado después del ento con BEQVEZ. Consulte a su
médico si tiene o ha tenido algin problema de higado. @
Este medicamento puede dar lugar a un aumento de cig nzimas (proteinas que se encuentran en el
cuerpo) que el higado produce normalmente cuandaﬁado.

Para decidir si este medicamento es adecuado pa@ted, su médico le realizara pruebas para
comprobar el estado de su higado antes de co el tratamiento. Estas incluyen:
- Analisis de sangre para comprobar su%l de enzimas del higado y bilirrubina (un producto
de degradacion de los globulos rojes).
- Pruebas para detectar fibrosis @rlzacién y engrosamiento del tejido) en el higado.

Consulte con su médico sobre lo qu€ pucde hacer para mejorar y mantener la salud de su higado,
incluido ser consciente de como otro$®medicamentos que esté tomando pueden afectar al higado (ver
seccion 2 Otros medicamento EQVEZ).

Después del tratamiento C{éOVEZ

Efectos adversos relac@dos con la perfusion

Los efectos adveggoSwelacionados con la perfusion, incluidas las reacciones de hipersensibilidad
(alérgicas), se producir durante o poco después de recibir la perfusion (goteo) de BEQVEZ. Su
médico lo ct@é durante y al menos 3 horas después de que le administren la perfusion.

L 4
Los sin Xde los efectos adversos relacionados con la perfusion pueden incluir hipotension arterial,

fiebre taciones, nauseas, vomitos, escalofrios o dolor de cabeza. Informe a su médico
inm amente si experimenta estos u otros sintomas durante o poco después de la perfusion del
t 1ento.

Seglin sus sintomas, la perfusion puede ralentizarse o interrumpirse. Si se interrumpe la perfusion, se
puede reiniciar a un ritmo mas lento cuando se resuelva la reaccion a la perfusion. Su médico también
puede considerar si le deben administrar medicamentos para ayudar a controlar la reaccién a la
perfusion.

Andlisis de sangre periodicos
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Después del tratamiento con BEQVEZ, su médico seguira comprobando el estado de su salud. Es
importante que analice la programacion de estos analisis de sangre con su médico, para que pueda
realizarlos segin sea necesario. Durante el primer afio, su médico repetira las pruebas de enzimas del
higado y de factor IX una o dos veces por semana durante las primeras 12 semanas, ssmanalmente
desde las semanas 13 a 18 y en las semanas 24, 32, 42 y 52. Luego, a partir del afio 2 hasta el final del
afio 3, las pruebas se realizaran trimestralmente, pasando a dos veces al afio desde el afio 4 hasta el
final del afo 6, y anualmente después del afio 6. @

Enzimas del higado
BEQVEZ desencadenara una respuesta dentro de su sistema inmunitario (las defensas na@ps del
s

organismo). Esto podria dar lugar a un aumento del nivel de ciertas enzimas del higado angre,
llamadas transaminasas. Su médico controlara periddicamente sus niveles de enzim igado para
asegurarse de que el medicamento esté funcionando correctamente:

chn analisis de

e Siexperimenta un aumento de las enzimas del higado, es posible que le
sangre mas frecuentes para comprobar los niveles de enzimas del hig@
la normalidad.

e Si es necesario, su médico también puede realizar pruebas adicio@bpara descartar otras

asta que vuelvan a

causas de un aumento de las enzimas hepaticas, en consulta c specialista en

enfermedades hepaticas. ’\
e Medicamento adicional: Es posible que necesite tomar otré mgdicamento (corticosteroides)
durante 2 meses o mas después de comenzar el tratami ra tratar los aumentos de

analiticas. Su médico puede ajustar la dosis de este, jcamento segun los resultados de sus
analisis de sangre y su respuesta. \

Niveles de factor IX O

Su médico comprobara periddicamente sus nivele ctor IX para ver si el tratamiento con
BEQVEZ ha funcionado. Si experimenta un aumgnt@*en las enzimas del higado o necesita tomar otro
medicamento (p. ¢j., corticosteroides), se le rwran analisis de sangre mas frecuentes para
comprobar sus niveles de factor IX, hasta que st€ enzimas hepaticas vuelvan a la normalidad o deje de

tomar el otro medicamento. Q

Anticuerpos neutralizantes contra l@@emas del factor IX (inhibidores del factor 1X)

transaminasas o una reduccion en la actividad del fac@r observados en las pruebas

Después de que le administren BEQVEZ, existe el riesgo de que su organismo desarrolle anticuerpos

neutralizantes contra el factor que puede impedir que el factor IX funcione correctamente. Su
médico puede comprobar s re para detectar estos anticuerpos si no se pueden controlar los
episodios hemorragicos. Q

Riesgo de neoplasias jgnas potencialmente asociado con BEQVEZ

El tratamiento con, BEQVEZ introducira ADN nuevo en las células de su higado. Aunque no hay
indicios en 10@; ios clinicos con BEQVEZ, este ADN en teoria puede integrarse en el ADN de las
células del ifgadd o en el ADN de otras células del cuerpo. Esto podria contribuir al riesgo de cancer,
como 6& de higado (carcinoma hepatocelular). Por lo tanto, deberia analizarlo con su médico.

Despu¢sudel tratamiento con BEQVEZ, se prevé que usted se incluya en un estudio de seguimiento
a ar a estudiar el efecto a largo plazo del tratamiento durante 15 afios, como de bien sigue
ipnando y cualquier efecto adverso que pueda estar relacionado con el tratamiento. En caso de
ancer, su médico puede tomar una muestra de su cancer (biopsia) para comprobar si BEQVEZ se ha
insertado en el ADN de la célula.

Si es un paciente con factores de riesgo preexistentes de carcinoma hepatocelular (p. €j., tiene fibrosis
hepatica o hepatitis B, hepatitis C o higado graso [esteatosis hepatica no alcohdlica]), su médico
controlara periodicamente (p. €j., cada afio) el estado de su higado a largo plazo durante al menos
5 anos después de que le administren BEQVEZ y realizara las siguientes pruebas:

e ccografia hepatica anual y
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o analisis de sangre anual para detectar aumentos de alfafetoproteina.

Riesgo de coagulos sanguineos anormales

El factor IX es la proteina necesaria para formar coagulos estables en la sangre. Después del
tratamiento con BEQVEZ, su nivel de proteina del factor IX deberia aumentar. En algunos pacientes,
puede aumentar a niveles superiores al rango normal durante un periodo de tiempo.

Unos niveles inusualmente elevados de factor IX pueden hacer que la sangre coagule de ma
anormal, lo que aumenta el riesgo de coagulos sanguineos como, por ejemplo, en el pul

(tromboembolismo pulmonar) o en un vaso sanguineo de la pierna (trombosis venosa al). Puede
correr el riesgo de sufrir una coagulacion sanguinea anormal si tiene problemas preexi es en el
corazén y los vasos sanguineos (p. €j., antecedentes de una enfermedad cardiaca [ edad
cardiovascular], arterias gruesas y rigidas [arterioesclerosis], presion arterial alta fhip&rtension] o si es

usted diabético o mayor de 50 afios).

Consulte a su médico inmediatamente si nota signos de coagulacion ano como dolor repentino en
el pecho, dificultad para respirar, aparicion repentina de debilidad s pérdida de sensacion o
equilibrio, disminucion del estado de alerta, dificultad para hablar ovhi z6n de una o ambas

piernas. (

Pacientes inmunodeprimidos o pacientes con VIH u otra infec

Si esta inmunodeprimido (cuando su sistema inmunitario ’hﬁgbilitado, lo que da Iugar a una
capacidad reducida para combatir infecciones), esta reci do o se sometera a un tratamiento que
inhibe su sistema inmunitario, o padece VIH u otra in dn nueva o reciente, su médico decidird si
puede recibir BEQVEZ. El uso de BEQVEZ esta c&hrglndicado en pacientes con infecciones activas
que sean agudas (de corta duracion) o crénicas (%a duracién) que no se puedan controlar con
medicamentos (ver seccion 2 No debe recibir% 7).

Uso de otros tratamientos para la hemofili

Después de usar BEQVEZ, consulte ¢dico sobre si debe suspender sus otros tratamientos para la
hemofilia y cuando debe hacerlo y d@esarrolle un plan de tratamiento sobre qué hacer en caso de
intervencion quirurgica, traumatismophemorragias o cualquier procedimiento que pueda aumentar
potencialmente el riesgo de he agia. Es muy importante continuar con su control y visitas al
médico para evaluar si nec@s tratamientos para controlar la hemofilia. Consulte
inmediatamente a su médi aso de episodios hemorragicos recurrentes o incontrolables.

Recibir terapia génica@vamente en el futuro

Después de recibj VEZ, su sistema inmunitario producira anticuerpos contra las proteinas que se
encuentran en ierta del virus adenoasociado (AAV) en BEQVEZ. Atin no se sabe si se puede
repetir el tra to con BEQVEZ y en qué condiciones. Si su organismo se expone al medicamento
por segundayvez, se desconoce si estos anticuerpos reconoceran el virus e impediran que el

medica’ }hg uncione. Tampoco se sabe todavia si y en qué condiciones puede ser posible el uso
posteri@ otra terapia génica con AAV.

j %}naciones de sangre y donaciones para trasplantes

rincipio activo de BEQVEZ puede excretarse temporalmente a través de la sangre, el semen o los
desechos corporales, un proceso llamado excrecion (ver también la seccion 2 Uso de anticonceptivos).

Para garantizar que las personas sin hemofilia B no estén expuestas al ADN de BEQVEZ, no debe

donar sangre, semen ni 6rganos, tejidos y células para trasplantes después de haber sido tratado con
BEQVEZ.
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Nifos y adolescentes
BEQVEZ no se debe utilizar en nifios o adolescentes menores de 18 afios porque atin no se ha
estudiado en esta poblacion.

Otros medicamentos y BEQVEZ

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento o suplemento a base de hierbas, ya que podrian afectar al funcionapfiento
adecuado de este medicamento. @

Algunos medicamentos, los suplementos a base de hierbas o el alcohol afectan al higado@:e puede
afectar a la respuesta a este medicamento y pueden aumentar el riesgo de dafio hepatico® rme a su
médico de los nuevos medicamentos que empiece a tomar después del tratamiento, podrian

afectar al higado. Q

Es posible que, después del tratamiento con BEQVEZ, necesite tratamiento cc@ﬂicos‘[eroides (ver
seccion 2, Advertencias y precauciones). Como los corticosteroides pueden afectar al sistema
inmunitario del cuerpo, es posible que las vacunas no funcionen correctagiefite. Es importante que
haya recibido sus vacunas antes de que le administren BEQVEZ. Su t’m puede ajustar el
calendario de las vacunas y puede recomendarle que no reciba cieﬁﬁ\ nas mientras esté en
tratamiento con corticosteroides. El tratamiento con corticosteroidgS también se puede ver afectado por
otros medicamentos. Consulte a su médico si tiene alguna preg

Embarazo, lactancia y fertilidad *
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podriaestar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de regi EQVEZ.

e BEQVEZ no se recomienda en mujeres q &edan quedarse embarazadas o que estén
embarazadas. Se desconoce si BEQVEZ@Jede utilizar de forma segura en estos pacientes,

ya que se desconocen los efectos sob cbarazo y el feto.

o BEQVEZ no se recomienda durante el ®embarazo. Se desconoce si este medicamento puede
dafiar al feto cuando se le admini durante el embarazo.

e BEQVEZ no se debe utilizar e la lactancia. Se desconoce si este medicamento se
excreta en la leche materna. puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes.

Uso de anticonceptivos

Los pacientes varones deben rarse de utilizar un método anticonceptivo de barrera durante

6 meses después de recibir®l tratdmiento con BEQVEZ y sus parejas deben evitar el contacto con el
semen durante este periodé® poco deben donar esperma después de recibir el tratamiento.

Esto es para evitar el r@) teorico de que el gen del factor IX del tratamiento BEQVEZ de un padre
se transmita a su hijo ®a la pareja sexual del paciente con consecuencias desconocidas. Hable con su
médico sobre qué dos anticonceptivos son adecuados.

,ade maquinas

Conduccio

Las persé Qie recibieron BEQVEZ han experimentado efectos adversos, como dolores de cabeza
areos que pueden afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Si usted

entando tales efectos adversos, debe tener precaucion hasta estar seguro de que no afectan

ente a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Consulte a su médico si tiene alguna

ta.

BEQVEZ contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como se administra BEQVEZ
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El tratamiento se le administrara en un hospital o centro de tratamiento de hemofilia por un médico
con experiencia en el tratamiento de trastornos de la coagulacion sanguinea.

El médico calculara la cantidad de tratamiento que recibira en funcion de su peso (5 x 10! gv/kg). El
tratamiento con BEQVEZ consiste en una tnica perfusion (goteo) en una vena. La perfusion se
administrard durante 1 hora. Si experimenta sintomas de reaccion a la perfusion, la perfusion puede
ralentizarse (ver seccion 2 Advertencias y precauciones). @

Medicamentos complementarios que puede necesitar

Su médico puede recetarle otro medicamento (corticosteroides) para tratar la respuesta ir@taria del
cuerpo contra el virus. Tome este medicamento segun las indicaciones del médico. Tantbicwpueden
administrarle algiin tratamiento con factor IX antes de la perfusion.

Interrupcidn del tratamiento con factor IX exdgeno
Pueden pasar varias semanas antes de que se alcance un mejor control de las }@rragias después de
la perfusion de BEQVEZ.

Su médico controlaré periddicamente su sangre para detectar los nive ctividad del factor IX, es
decir, una o dos veces por semana durante las primeras 12 semanas'g\0 rvalos regulares a partir de
entonces, y decidira si debe recibir, reducir o suspender su tratami@ n factor IX exdgeno y
cuando (ver seccion 2 Advertencias y precauciones).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de BEQVEZ, pr% su médico.

Si recibe mas BEQVEZ del que debe

Es poco probable que reciba demasiada cantidad d @edicamento porque la dosis se administra en
el hospital. Sin embargo, si recibe demasiado BE % su médico puede recetarle mas analisis de
sangre y tratarlo segun sea necesario.

Al igual que todos los medicamentos,@ medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

4. Posibles efectos adversos

Muy frecuentes: pueden afe@ mas de 1 de cada 10 personas
e Aumento de los ni% transaminasas (enzimas del higado) observados en los analisis de
sangre

Frecuentes: pueden @lr hasta 1 de cada 10 personas
[ ]

Dolor de c
Dolor deyientre (abdominal)
Mare

Malj€star{nauseas)

% pirexia)
1lidad (astenia)

mento de los niveles de creatinina (un producto de degradacion del misculo) observado en
Qos andlisis de sangre

Aumento de los niveles de lactato deshidrogenasa (un marcador de dafio tisular) observado en
los analisis de sangre

Consulte a su médico o enfermero si presenta cualquier otro efecto adverso.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
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efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.
5. Conservacion de BEQVEZ

La siguiente informacion es para los profesionales sanitarios que prepararan y administraran el @

medicamento. t

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la eti@el vial y la
caja después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indi

BEQVEZ se debe conservar en posicion vertical y en su embalaje original par@tegerlo de la luz.
Conservar entre —90 °C y —60 °C y transportar entre —100 °C y —60 °C. @Vases retirados del
congelador (de —90 °C a —60 °C) se pueden mantener a temperatura a‘m (hasta 30 °C) durante un
maximo de 5 minutos cuando se transfieren entre entornos de tempeK Itrabaja.

Después de descongelar, no volver a congelar. @cJ

Los viales congelados en la caja interior tardaran hasta 1 h(@descongelarse a temperatura

ambiente (hasta 30 °C). El tiempo total a temperatura amii entre la retirada de los viales del
congelador y el inicio de la preparacion de la dosis no er superior a 3 horas.

entre 2 °C y 8 °C en la caja interior durante 24 h, El periodo de validez tras la dilucion es de

24 horas. @

6. Contenido del envase e informa@adicional

Una vez descongelado, el medicamento no se deb Wr a congelar y se puede conservar refrigerado
Qéa?

Composicion de BEQVEZ g!

- El principio activo es fidanacogen elaparvovec. Cada vial de 1 ml contiene una concentracion
aproximada de 0,79—1,2@0‘3 genomas vectoriales/ml.

- Los demas componentes dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E339), hidrogenofosfato
disodico heptahidr 9), cloruro de sodio, poloxamero 188 y agua para preparaciones
inyectables (ver @'(’)n 2 BEQVEZ contiene sodio).

Este medicamento&ene organismos modificados genéticamente.

Aspecto del p to y contenido del envase
BEQVEZ etj ncentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).
L 4

BEQV Nresenta en un vial de plastico de 2 ml con un volumen extraible de 1 ml.

ua@e descongela, BEQVEZ es una solucion de transparente a ligeramente opalescente y de
incelotra a ligeramente marron.

BEQVEZ se suministra en una caja que contiene la cantidad de viales necesarios para una dosis unica
para un paciente.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
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Bélgica

Responsable de la fabricacion

Wyeth Farma S.A.

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

Madrid

Espana t@

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representhpcal del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva o
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL@E[S Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000 @

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bboarapus Magyarorszég‘ Q
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft. ¢ O
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-3%-00

Ceska republika Malta @
Pfizer, spol. s r.0. Vivia%oration Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel 21344610
Danmark % erland
Pfizer ApS Pfizer bv
TIf: +4544 20 11 00 oTel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland % Norge
Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS
Tel: +49 (0)30 550055 51000 Q TIf: +47 67 52 61 00
Eesti S ' Osterreich
Pfizer Luxembourg SARL Eesti fi Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 O Tel: +43 (0)1 521 15-0
EX0\Goa &/ Polska
Pfizer EAAGG A.E. Q Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785 8@ Tel: +48 22 335 61 00
Espaiia @ Portugal
Pfizer, S.L. Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +34 9@9 00 Tel: +351 21 423 5500
2 4

Franc \ Roméinia
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.

e1@ (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

vatska Slovenija

izer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: +385 1 3908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
+44 (0)1304 616161
island Suomi/Finland
Icepharma hf. Pfizer Oy @
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40 t
Italia Sverige @
Pfizer S.r.l. Pfizer AB \
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00 o
Kvzpog United Kingdom (Northe@eland)
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited @
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Fecha de la ultima revision de este prospecto: ‘OQ
.
Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicion@l»
Esta modalidad de aprobacion significa que se espera obtener ma rmacion de este medicamento.
La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacio a de este medicamento al menos

una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea pe€esapio.

Otras fuentes de informacion é

de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

La informacion detallada de este medicamento e@ponible en la pagina web de la Agencia Europea

En la pagina web de la Agencia Europea de ]\@amentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unidén Europea/Espacio Sgonomico Europeo.

O
N

Esta informacion esta destinada uniCamente a profesionales sanitarios:

Importante: Consultar la Fi@nica o Resumen de las Caracteristicas del Producto antes de usarlo.

Precauciones que se deh@nar antes de manipular o administrar el medicamento
BEQVEZ debe tra arse dentro de la instalacion en recipientes cerrados, a prueba de rotura 'y a

prueba de fugas.

L 4

Este medicacgjb contiene organismos modificados genéticamente.
BEQV@debe manipular asépticamente en condiciones estériles.

Se @_\sar equipo de proteccion personal (como guantes, gafas de seguridad, bata y mangas de
a

% orio) mientras se manipula o administra BEQVEZ.
Deéscongelacion

. Conservar en el embalaje original para evitar la exposicion a la luz solar directa y a la luz
ultravioleta.

. Conservar BEQVEZ en posicion vertical en el embalaje original.

. Retirar la caja interior de la caja exterior.
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. Descongelar los viales de BEQVEZ en posicidn vertical dentro de la caja interior durante 1 hora
a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C).

. Los viales se pueden mover suavemente con movimientos rotatorios, pero no agitar ni invertir.

. El tiempo total a temperatura ambiente entre la retirada de los viales del congelador y el jfijei
de la preparacion de la dosis no debe ser superior a 3 horas.

. Inspeccionar visualmente los viales para detectar particulas y cambios de color Qn@ su uso.

Asegurar que no haya cristales de hielo visibles en la solucion. No utilizar vial contengan
particulas visibles. La solucion descongelada en el vial debe tener un aspecto nsparente a
ligeramente opalescente y de incoloro a ligeramente marron. Q

. Los viales no se deben volver a congelar. @

Preparacion previa a la administracién \ Q

Este medicamento se prepara para perfusion intravenosa diluyendo’ Qsolucién inyectable de
cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) con seroalbumina humana (S(H) 10,25 %.

Preparacion de la solucidn diluyente (solucidn inyectable de glo de sodio de 9 mg/ml [0.9 %] con

SAH al 0.25 %) {V

L 4
. La SAH utilizada para la preparacion de este mﬁ&emo debe estar disponible

comercialmente. Se recomienda 20 % m/v /v de SAH.

. Calcular el volumen de SAH necesario pa anzar una concentracion final de 0,25 % m/v de
SAH en un volumen de perfusion final 0 ml

. Calcular el volumen de medicamw@cesario para el tratamiento especifico del paciente.

o Consultar la ficha de 1 Qci()n del lote (LIS) que se adjunta para obtener informacion
relacionada con la con acion de genomas vectoriales por vial y los pasos de calculo
del medicamento.

o Nota: La conc 10n de genomas vectoriales en la LIS es la concentracion real de cada
vial que no Q&m usar para los calculos de preparacion de la dosis.

. Calcular el v @de solucion inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) necesario
para alcanzas®yun Volumen de perfusion final de 200 ml cuando se combina con el medicamento
y SAH.

. Cqmiinag ¢l volumen calculado de SAH con el volumen calculado de solucién inyectable de
I%Q e sodio de 9 mg/ml (0,9 %) en un recipiente de perfusion intravenosa adecuado.

. clar suavemente la solucion diluyente. No agitar. Incubar la solucion diluyente en el
cipiente de perfusion a temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) durante al menos 10 minutos
antes de agregar BEQVEZ.

Preparacion de la solucion para perfusion

. Inspeccionar visualmente el producto descongelado para detectar particulas antes de su
administracion. No utilizar viales que contengan particulas visibles.

. Cada vial es para un unico uso.
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. Extraer el volumen calculado de BEQVEZ de los viales utilizando una técnica aséptica y
componentes estériles.

. Combinar el volumen extraido de BEQVEZ con la solucién diluyente (cloruro de sodio al 0,9 %
con SAH al 0,25 %) para obtener un volumen de perfusion total de 200 ml.

. Mezclar suavemente la solucion para perfusion. No agitar. b®

. La solucion para perfusion se debe equilibrar a temperatura ambiente antes de @istracién

al paciente. o

Administracion de la solucién para perfusion Q

° Por via intravenosa @

. No administrar en forma de bolo o inyeccion intravenosa. \ Q

*
. Se puede utilizar un filtro intravenoso en linea de 0,2 pm pari\ ministracion.

. La solucion para perfusion se debe administrar al pacien@bxante aproximadamente
60 minutos.
.
. En caso de que se produzca una reaccion a la perfision durante la administracion, se debe

reducir o detener la velocidad de perfusion (Ver@ion 4.4).

Medidas que se deben tomar en caso de exposic@fdental

Se debe evitar la exposicion accidental a BE(@. En caso de exposicion de la piel, la zona afectada
se debe limpiar minuciosamente con agua_y jabon de acuerdo con los procedimientos locales. En caso
de exposicion de los ojos, se debe enjua@undantemente la zona afectada con agua durante al

menos 15 minutos. O

Precauciones que se deben tomar e liminacion del medicamento

El medicamento no utilizado, )@materiales desechables que puedan haber estado en contacto con
BEQVEZ (p. ¢j., viales, to s materiales utilizados para la inyeccion, incluidas las agujas y
cualquier medicamento n@ utilizado) deben eliminarse de conformidad con las directrices locales para
residuos farmacéutico@

Todos los derramgsde BEQVEZ se deben limpiar con una gasa absorbente y la zona del derrame se
debe desinfectar,con una solucion de lejia seguida de toallitas con alcohol. Todos los materiales de
limpieza se zéolocar en bolsas dobles y desecharse segun las directrices locales para el manejo de
residuos fat@uticos.
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