


vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BEQVEZ 0,79...1,21 x 10" vektorgenoomi ml-s infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS b

2.1 Uldkirjeldus 0

Fidanakogeenelaparvovek on geeniteraapia ravimpreparaat, mis koosneb 100 Qult esinevast adeno-
assotsieerunud viiruse serotiiiibist Rh74 (AAVRh74var), mille rekombina V11ruskapsud1 on
pakitud genoom, mis sisaldab inimese IX faktori (Factor IX, FIX) korge Q/susega (Padua)
variandiks modifitseeritud transgeeni FIX-R338L.

Fidanakogeenelaparvoveki toodetakse rekombinantse DNA—teh!@a abil inimese embriionaalsetes
neerurakkudes.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis Q
Uks milliliiter fidanakogeenelaparvoveki sisaldab 0 7@1 x 10'* vektorgenoomi (vg).

N

afSiendile annuse arvutamise kohta vt ravimiga

Uhest viaalist viljatdmmatav maht on 1 ml.

Kvantitatiivne teave tegeliku kontsentratsmo j
kaasas olev partii teabeleht (Lot Informauo

Igas pakendis olev viaalide arv vastab eetsele patsiendile vajalikule annusele ning oleneb
patsiendi kehakaalust ja ravimprepardadi tegelikust kontsentratsioonist (vt 1digud 4.2 ja 6.5).

Teadaolevat toimet omav abiainQ
Qi uhes viaalis.

Ravim sisaldab 4,55 mg paatrt
Abiainete tiielik loeteluiﬁik 6.1.

idi parlendav, vérvitu kuni pruunikas lahus, mille pH on 6,8...7,8 ja osmolaarsus

ligikaudu 348 mOsm/I.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
BEQVEZ on niidustatud raske kuni mooddukalt raske B-hemofiilia (IX faktori kaasasiindinud

puudulikkus) raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel ei ole anamneesis IX faktori inhibiitoreid ega
tuvastatavaid antikehi AAV serotiilibi Rh74 vastu.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab manustama kvalifitseeritud ravikeskuses arst, kellel on hemofiiliaga seotud ravi kogemus.
Seda ravimpreparaati on soovitatav manustada tingimustes, kus infusiooniga seotud voimalike

reaktsioonide raviks on kohe saadaval personal ja seadmed (vt 15ik 4.4).

Enne fidanakogeenelaparvoveki infusiooni tuleb manustada IX faktori profiilaktiline asendusannus (vt
161k 4.4).

Patsientide valimine

Raviks sobivus tuleb 8 nddala jooksul enne infusiooni kinnitada alljargnevate analiii hnustega.

. Vastava otstarbega, CE-mérgisega in vitro diagnostikavahendi (IVD) abi@ates peab patsient
enne infusiooni olema AAVRh74var antikehade suhtes negatiivne. Kuj argisega IVD ei
ole kittesaadav, tuleb kasutada muud valideeritud analiiiisimeetodit. ‘J@

. Puudub kliiniliselt oluline maksahaigus (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

. Anamnees negatiivne IX faktori inhibiitorite osas ning nen@ i torite analiiiisi tulemus on
< 0,6 Bethesda tihikut (Bethesda unit, BU). \
. Puuduvad aktiivsed infektsioonid, sealhulgas nii d4ged agu dge respiratoorne infektsioon voi

aktiivne krooniline B-hepatiit, C-hepatiit vdi inime muunpuudulikkuse viiruse [Auman

dge hepatiit) kui ka kroonilised raviga ohjamata Vcﬁg ittealluvad infektsioonid (nagu
immunodeficiency virus, HIV] infektsioon) (vt 19i

).

NN
Annustamine :\
L 4
BEQVEZ’1 soovitatav annus on iiksikannus @ ektorgenoomi kehakaalu kilogrammi kohta

(vg/kg). .’0

Patsiendile vajaliku annuse mﬁérami&&eb kasutada jargmist arvutuskdiku.

Patsiendi kehakaalu arvutamine use mddramiseks
BEQVEZ’i annus pohineb pat 'chhamassiindeksil (KMI), mille mddtiihik on kg/m?.

Tabel 1. KMI jirgi patsiendi kehakaalu kohandamine annuse méiramiseks
Patsiendi KMI ;% Patsiendi kohandatud kehakaal (kg) annuse méidramiseks
<30 kg/m? ,(\ Kehakaal annuse méadramiseks = tegelik kehakaal
> 30 kg/m? \\ Selleks tuleb kasutada jérgmist valemit:
\\ kehakaal annuse madramiseks (kg) = 30 kg/m? x [pikkus (m)]?

Mirkus. -~)

e Pikkuse v utuse tulemust (m?) EI TOHI {imardada.

. Keh@- e madramiseks tuleb timardada ihe kiimnendkohani.

Patsiendi annuse mahu arvutamine milliliitrites (ml)
Patsiendi kehakaal annuse méédramiseks (kg) x sihtannus kilogrammi kohta
(5 x 10" vg/kg)= manustatav annus vg-des

Manustatav annus vg-des + tegelik kontsentratsioon (vg/ml)* = patsiendi annuse maht ml-tes

* Teave vg-de tegeliku kontsentratsiooni kohta viaalis vt kaasas olev LIS.



Patsientide eririthmad

Maksakahjustus
Raske maksakahjustustega patsientidel ei ole fidanakogeenelaparvoveki ohutust ega efektiivsust

uuritud. Fidanakogeenelaparvovek on vastunédidustatud kaugelearenenud maksafibroosi voi
kaugelearenenud maksatsirroosiga patsientidele (vt 18ik 4.3) ning seda ei soovitata kasutada teiste
oluliste hepatobiliaarsete hdiretega patsientidel (vt 161k 4.4).

HCV-/HBV-/HIV-positiivsed patsiendid

Annuse kohandamine HCV-positiivsetel (hepatitis C virus, C-hepatiidi viirus) / HBV-positiivsetel
(hepatitis B virus, B-hepatiidi viirus) ja/voi HIV-positiivsetel (human immunodeficiengwyirus, inimese
immuunpuudulikkuse viirus) patsientidel ei ole vajalik. Ravile alluva HIV-infektsio ing aktiivse
HCV- ja HBV-infektsiooni anamneesiga patsientide kohta on andmed piiratud (vtdoignd 4.3 ja 4.4).

Neerukahjustus %Q

Annuse kohandamine ei ole vajalik. Kliiniliselt olulise neerukahjustusega iinisisaldus
> 2,0 mg/dl) patsientidel ei ole BEQVEZ’i ohutust ega efektiivsust uurit

Eakad f Q
Fidanakogeenelaparvoveki ohutus ja efektiivsus > 63-aastastel (@de ei ole toestatud. Annuse

kohandamine ei ole vajalik.

Lapsed
Fidanakogeenelaparvoveki ohutus ja efektiivsus lastel jd% @ itel vanuses alla 18 aasta ei ole veel
tdestatud. Andmed puuduvad.

N R
Manustamisviis %

Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahj enda@
L 4
¢

BEQVEZ’i manustatakse intravenoosse iiksik@nnusena ligikaudu 60 minuti jooksul, jargides
infusioonimahule kohalduvaid ndudeid 1k 6.6).

Ravimit ei tohi infundeerida intravenooSse siistena ega boolussiistena. Kui patsiendil tekib
manustamise ajal infusiooniga s@ reaktsioon, tuleb infusiooni talutavuse tagamiseks
infundeerimiskiirust Vﬁhendam infusioon peatada. Kui infusioon peatatakse, voib seda
infusiooniga seotud reaktsioonitdandumisel aeglasema kiirusega uuesti alustada (vt 161k 4.4).

*
Enne manustamist tule %@ duda, et patsiendi isik vastaks viaalidel, sisekarpidel, viliskarpidel
olevale unikaalsele ichditeabele (st partii number) ja saatedokumentidele. Manustatavate viaalide

koguarv tuleb san\ innitada patsiendispetsiifilise teabe alusel, mis on esitatud LIS-is.

Ettevalmista ?e;lanustamise, juhusliku kokkupuute korral voetavate meetmete ja hivitamise
ﬁksikasjalik\%hised on 13igus 6.6.

4.3 Vastyniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivsed, nii dgedad kui ka raviga ohjamata vdi ravile mittealluvad kroonilised infektsioonid (vt
161k 4.4).

Kaugelearenenud maksafibroos voi kaugelearenenud maksatsirroos (vt 101k 4.4).



4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Olemasolev immuunsus AAVRh74var vastu

viga sarnase viirusega. Enne manustamist tuleb tdestada AAVRh74var vastaste antik ¢ puudumine
asjakohaselt valideeritud analiiiisimeetodiga (vt 10igud 4.1 ja 4.2). Patsientidele on tav
manustada ravimpreparaadi annus vdimalikult vahetult (nt 8 néddala jooksul) péras@\' Rh74var
vastaste antikehade puudumist tdendavat analiiiisi.

AAVRh74var vastased antikehad vdivad moodustuda pérast kokkupuudet modiﬁtseeri'tud viirusega

Hepatobiliaarse seisundi ravieelne hindamine @

Hepatobiliaarse seisundi ravieelse hindamisega tuleb kinnitada kliinili Qise hepatobiliaarse
haiguse puudumine, mis on méaératletud kui mis tahes jirgmine se‘ié

. alaniini aminotransferaasi (ALAT), aspartaadi aminmsferaasi (ASAT) ja aluselise
fosfataasi (alkaline phosphatase, ALP) aktiivsusg
limit of normal, ULN), arvestades seda, et varige
(maksimaalselt 4 nddala jooksul enne infusio

dédrtus > 2 x normi tlempiiri (upper
@, se tdlgendamiseks aja jooksul

0ib olla vaja vahemalt kahte

modtmistulemust;
.\
. bilirubiini véaértus > 1,5 x ULN (makgi selt 4 nddala jooksul enne infusiooni);
. . . . . . .

. aktiivne maksaga seotud koagulOpadtia, hitipoalbumineemia, piisiv ikterus, maksatsirroos,

aktiivne viirushepatiit; .’0
. anamneesis portaalhiipertgigiodn, splenomegaalia voi hepaatiline entsefalopaatia;
. fibroosi puudumine §ingu‘ces (mdddetuna maksimaalselt 3 kuud enne infusiooni).

Radioloogiliselt tuvastatud k@e allete korral maksas ja/vdi maksaensiiiimide piisivalt suurenenud
aktiivsuse korral tuleb BEQVE#’1 manustamise sobivuse hindamiseks kaaluda konsulteerimist
hepatoloogiga. 0\

Aktiivsete, kas dged; (N krooniliste raviga ohjamata voi ravile mittealluvate infektsioonidega
patsiendid ’

Puudub fida nelaparvoveki manustamise kliiniline kogemus dgedate infektsioonidega (nt
dgedad re %rsed infektsioonid voi dge hepatiit) voi raviga ohjamata voi ravile mittealluvate
krooleﬁ tsioonidega (nt aktiivne krooniline B-hepatiit) patsientidele. On voimalik, et sellised
dgedad vOtwaviga ohjamata voi ravile mittealluvad infektsioonid vdivad mojutada ravivastust
fidanakogeenelaparvovekile ning vihendada selle efektiivsust ja/vdi pdhjustada korvaltoimeid. Selliste
infektsioonidega patsientidele on ravi fidanakogeenalaparvovekiga vastundidustatud (vt 101k 4.3).
Agedate voi raviga ohjamata vdi ravile mittealluvate krooniliste aktiivsete infektsioonide nihtude voi
stimptomite korral tuleb ravi fidanakogeenalaparvovekiga edasi litkata kuni infektsiooni taandumise

vOi kontrolli alla saamiseni.

Ravile alluva HIV-infektsiooniga patsientide kohta, keda ravitakse fidanakogeenelaparvovekiga, on
saadaval piiratud kliinilised andmed.



Infusiooniga seotud reaktsioonid

Fidanakogeenelaparvoveki infusiooni ajal voi varsti parast seda voivad tekkida infusiooniga seotud
reaktsioonid, sealhulgas iilitundlikkusreaktsioonid ja anafiilaksia. Patsiente tuleb tdhelepanelikult
jélgida infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes kogu infusiooni ajal ja vihemalt 3 tundi pérast
infusiooni 16ppu. Infusiooni talutavuse tagamiseks tuleb hoolikalt kinni pidada soovitatud
infusioonikiirusest. Infusiooniga seotud reaktsiooni kahtluse korral tuleb infusioonikiirust vihendada
voOi infundeerimine viivitamatult peatada (vt 16ik 4.2). Kliinilise otsuse pohjal tuleb infusiooniga
seotud reaktsioonide ravis jirgida allergiliste reaktsioonide ravijuhendeid, sealhulgas infusiooni
10petamise ja/voi asjakohase muu ravi kasutamise soovitusi.

infusiooniga seotud reaktsioonide ja dgedate voi hilist tiiipi tilitundlikkusreaktsio liiniliste
nédhtude ja siimptomite suhtes. Patsiente tuleb teavitada tilitundlikkusreaktsiooni stest
stimptomitest ja ndhtudest ning neile tuleb soovitada infusiooniga seotud rea 1de tekkimisel
votta tihendust arstiga ja/voi pdorduda kohe erakorralise meditsiini osakond

Agedate iilitundlikkusreaktsioonide tekkeriski minimeerimiseks tuleb patsiente tihe bikult jélgida
wi&k
a

IX faktori kontsentraatide manustamise 1opetamine Q
Kui endogeense FIX:C aktiivsust peetakse spontaansete veritsu ee amiseks piisavaks, tuleb parast
fidanakogeenelaparvoveki infusiooni profiilaktiline kasutamine 1opetada.

IX faktori aktiivsuse ja maksafunktsiooni jalgimine @

Fidanakogeenelaparvoveki manustamise jérel vaib pathl tekkida modduv ja asiimptomaatiline
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine (vt 161% uigi aktiivsuse suurenemise tdpne
etioloogia ei ole veel kindlaks tehtud, arvatakse, ¢ afunktsiooni analiiiiside aktiivsuse
immuunvahendatud suurenemist pdhjustab A‘AV 11di kdivitatud reaktsioon, millele jargneb

hepatotsiiiitide liitis ja poletik. OQ

L 4
Fidanakogeenelaparvoveki manustamise }@Jleb jalgida ALAT-i/ASAT-i ja IX faktori aktiivsust (vt
tabel 2). Jélgida soovitatakse ka kreatii okinaasi (creatine phosphokinase, CPK) aktiivsust, et
hinnata ALAT-i aktiivsuse suurenemi isi voimalikke pdhjuseid (sh potentsiaalselt hepatotoksilised
ravimid voi ained, alkoholitarbimine vOr intensiivne fiiiisiline koormus). Kui tdheldatakse
aminotransferaaside aktiivsuse @emist tuleb maksareaktsioonide ohjamiseks vdi transgeeni

1

ekspressiooni voimaliku véhe eevendamiseks alustada ravi kortikosteroididega (vt tabelid 3 ja
) O

Esimese 6 kuu jooksul ‘&\§BEQVEZ’i manustamist on maksa seisundi ja IX faktori aktiivsuse
jélgimise eesmirk tuyastdda aminotransferaaside aktiivsuse suurenemist, mis voib viidata IX faktori
aktiivsuse vihenemisgle*vdi millega voib kaasneda IX faktori aktiivsuse vihenemine ja mis vOib
osutada vajaduse \mtada ravi kortikosteroididega. Parast esimese 6 kuu méodumist BEQVEZ’1
manustamisest'sSlaksa seisundi ja IX faktori aktiivsuse jdlgimise eesmérk maksa seisundi ja
veritsusriski mine.

Tabel 2XSoovitatav maksafunktsiooni (ALAT-i ja ASAT-i) ning IX faktori aktiivsuse
jilgimine*

Aeg Jilgimise sagedus®
1. kuni 12. nédal iiks voi kaks korda nidalas
13. kuni 18. nidal iiks kord nidalas
19. kuni 52. nidal (1. aasta 1opp) 24.,32.,42. ja 52. nddalal
2. aastast kuni 3. aasta [5puni® iiks kord kvartalis
4. aastast kuni 6. aasta 16puni kaks korda aastas
pérast 6. aastat iiks kord aastas

* Laboritevaheliste erinevuste mdju minimeerimiseks on soovitatav kogu jalgimisperioodil, eriti kortikosteroididega ravi
vajaduse iile otsustamise ajal, kasutada vdimaluse korral iihe ja sama labori teenuseid.



a Kortikosteroidide annuse vihendamise perioodil on soovitatav jalgimine iiks kord néddalas ja vastavalt kliinilisele
vajadusele. Jalgimissagedust vdib olla vaja muuta ka sdltuvalt konkreetse patsiendi seisundist.
b Alates 65. nidalast.

LX faktori aktiivsuse analiiiisimeetodite varieeruvus

Valdkonna uuringu tulemused niitavad laboritevahelist erinevust uuringus kasutatud kdigi erinevate
itheetapiliste reaktiivide kasutamisel; suuremaid erinevusi tdheldati IX faktori véiksema aktiivsuse
(0,025 RU/ml) korral. Need tulemused toetavad erinevatest iiheetapilistest analiiiisidest ja
kromogeensetest analiilisidest saadud varasemaid andmeid, mis nditasid IX faktori aktiivsuse erinevusi
transgeenist tuletatud FIX-R338L variandist,kusjuures pidevalt tdheldati IX faktori suuremat aktiivsust
ranidioksiidil pohinevate liheetapiliste analiiiiside puhul.

Laboritevaheliste erinevuste mdju minimeerimiseks on soovitatav kogu IX faktori a
perioodil, eriti kortikosteroididega ravi vajaduse iile otsustamise ajal, kasutada v,
sama labori teenuseid (kromogeensed voi iiheetapilised analiiiisid).

ilvsuse jalgimise

Uhe in vitro uuringu tulemuste pdhjal ei hiirinud transgeeni FIX-R338L %Valgu olemasolu
fidanakogeenelaparvovekiga ravitud osalejate plasmaproovides FIX aktii ¢ tuvastamist
plasmapohiste, rekombinantsete ega rekombinantsete pikenenud p ol%saj aga FIX preparaatide
puhul, mida lisati plasmaproovidele ja hinnati nii {iheetapilistes a a@l (Actin FSL ja SynthASil)
kui ka kromogeenses analiiiisis (Rox FIX). Uuringus ei hinnatud 8liikgolpegiileeritud rekombinantseid
FIX preparaate. Soovitav on mitte kasutada ranidioksiidil pohinevat aktiveeritud osalise
tromboplastiini aja (activated partial thromboplastin time, al@analﬁﬁsi FIX:C mootmiseks
(rekombinantsete) FIX preparaatide juuresolekul. J élgir@ sed (rekombinantsete) FIX
preparaatide kasutamisel vt nende preparaatide ravimi 3 te kokkuvotted.

Kortikosteroididega ravi alustamine ja nende kasilt

Kui tdheldatakse aminotransferaaside aktiivsuse cfiemist voi IX faktori aktiivsuse vdhenemist
tuleb transdutseeritud hepatotsiiiitide vahendyfs va transgeeni ekspressiooni sdilitamiseks
alustada ravi kortikosteroididega (vt tabel }@ 1 4). Kortikosteroididega ravi esmase kuuri

alustamise kasulikkuse kohta hiljem kui 6 kutd parast BEQVEZ’i manustamist on teavet piiratud

hulgal.
Tabelis 3 on esitatud suukaudsete ko@roidide (st prednisooni/prednisolooni) soovitatav annuse
jarkjargulise vihendamisega ravigkgem, mis on esimene valik maksafunktsiooni laboratoorsete
korvalekallete parssimiseks. Ri @a ettevaatusabindude kohta on soovitatav lugeda kortikosteroidi
ravimi omaduste kokkuvétet.@l etioloogia puudumise korral on vektori indutseeritud hepatiidi
korral ravi kortikosteroi%a ngivalt soovitatav, juhul kui on tdidetud mis tahes alljargnev

.

kriteerium. \

Aminotransferaagid@T—i ja ASAT-i) aktiivsuse suurenemine
e Aminotr asi vadrtuse suurenemine 2 X ULN voi ihekordne suurenemine > 1,5 korda

vorrel ne infusiooni tehtud viimase analiiiisi véértusega (vt 15ik 4.2).
o Akt e jatkuv suurenemine.
IX fakt vsuse vihenemine

e Uh&ordne oluline, veritsusriski pdhjustada vdiv vihenemine, mis ei ole seotud vilise
IX faktori preparaadi hiljutise infusiooniga ega IX faktori inhibiitoriga.
e Aktiivsuse jatkuv vihenemine, kui see toimub esimese 120 pdeva jooksul parast infusiooni.



Tabel 3. Suukaudsete kortikosteroidide soovitatav raviskeem

Aeg Prednisoloon/prednisoon (mg dopéevas)
(suukaudsete kortikosteroidide raviskeem)
1. nadal ~60...100 olenevalt kehakaalust
2. nidal 60*
3. nidal 40
4. nidal 30
5. nédal 30
Sailitusannus, kuni ALAT-i/ASAT-i 20
vadrtused vihenevad ravi alguse tasemele
Kui ravi alguse vaartused on saavutatud, Vihendada 5 mg vorra 60péevas, joutakse
tuleb annust jark-jargult vihendada annuseni 10 mg 60péevas, seejarel Vahendada
2,5 mg vorra niddalas kuni an "5 mg OOpéevas.

n
*  Prednisolooni/prednisooni annuse edasist jarkjargulist vihendamist ei tohi alustada enne, kui B&‘-i ja/voi ASAT-i
aktiivsus on vihemalt 2 jérjestikuse laborianaliiiisi tulemuse pohjal vihenenud ligikaudu i anustamise eelsele)
algtasemele ja IX faktori aktiivsuse mis tahes vihenemine on peatunud.

Juhul kui ravi ajal suukaudse kortikosteroidiga ei ilmne esimese raving Rel ithtegi toendit
aminotransferaaside suurenenud aktiivsuse voi IX faktori aktiivs@ ahefiemise taandumise kohta, siis
tuleb kaaluda intravenoosse metiiiilprednisolooni ja suukaudsete&@)steroidide kombinatsiooni

manustamist ning vastavalt vajadusele konsulteerida hepatoloogiga®vt tabel 4).

Tabel 4. Intravenoosse ja suukaudse kortikosteroidi atsiooni soovitatav raviskeem
Suukaudn Intravenoosne
Aeg . ) .o .
(kortikosteroidi raviskeem) prednlsol(.).(.)'n/p oo metuul[').l':eq.nlsoloon
(mg 66 (mg dopéevas)
1.*kuni 3. péev ei ole gsjakehane 1000
4 kuni 7. péev oo ei ole asjakohane
2. nddal _ ’\)60’ ei ole asjakohane
3. nédal ‘: 60 ei ole asjakohane
4. nadal P 40 ei ole asjakohane
5. nédal Q‘ 30 ei ole asjakohane
6. nadal ) 30 ei ole asjakohane
7. nadal {\ 20 ei ole asjakohane
8. nadal ~ N 10 ei ole asjakohane
9. nédal U 5 ei ole asjakohane

* Ravi tGhustamise l.w

IX faktori inhibiitoritelteRke jilegimine

L 4
Puudub kliinilin Eemus fidanakogeenelaparvovekiga ravitavate patsientidega, kellel on
tuvastatavad ori inhibiitorid. BEQVEZ ei ole ndidustatud kasutamiseks patsientidele, kellel on
anamneesis tori inhibiitorid (vt 16ik 4.1).

Pérast BEQWEZ’i manustamist tuleb patsiente sobivate kliiniliste uuringute ja laboratoorsete
analiiiiside abil jélgida IX faktori inhibiitorite tekke suhtes. Kui veritsus ei allu ravile voi IX faktori

aktiivsus plasmas viheneb, tuleb teha analiilis IX faktori inhibiitorite tuvastamiseks.

Pahaloomuliste kasvajate tekkerisk vektorite keharakkude DNA-sse integreerumise tagajérjel

Kuna on olemas teoreetiline kartsinogeneesi risk, mida pohjustab AAV vahendatud integreerumine
peremeesraku DNA-sse, tuleb kaaluda regulaarset pikaajalist jélgimist (vt ,,Pikaajaline jdlgimine®).

Hepatotsellulaarse kartsinoomi olemasolevate riskiteguritega (nt maksafibroos, B- voi C-hepatiit,
mittealkohoolne rasvmaks) patsientidele on soovitatav teha regulaarselt maksa ultraheliuuringuid ja

8



jélgida neid regulaarselt iiks kord aastas alfafetoproteiini (AFP) sisalduse suurenemise suhtes vihemalt
5 aasta jooksul parast BEQVEZ’i manustamist (vt ka 161k 4.3).

Pahaloomulise kasvaja tekke korral peab raviarst votma iihendust miitigiloa hoidjaga, et saada juhised
patsiendiproovide votmiseks vektori integreerumise voimalikuks uurimiseks ja integratsioonikoha

analiiisimiseks.

Meetmed seoses transgeense DNA iilekandega

Meessoost patsiente tuleb teavitada, et nemad vOi nende rasestumisvoimelised naisso artnerid
peavad kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. BEQVEZ’i ei soovitata kasutada

rasestumisvoimelistel naistel (vt 16ik 4.6). 0
BEQVEZ voib ravi saavalt patsiendilt ekskretsiooni ja sekretsiooni teel iile k a teistele isikutele
(vt 161k 5.2). Intravenoosselt manustatava AAV-pohise geenravi korral toimib’ajutine vektoriilekanne

peamiselt uriiniga ja teatud mééral siilje ning limaga.
Teistele isikutele tilekandumise riski minimeerimiseks tuleb patsi dada nduetekohaste
katehiigieeni meetmete osas juhuks, kui nad vahetult puutuvad l\ tsiendi sekreetide voi

eritistega.

Neid ettevaatusabindusid tuleb jargida 6 kuu jooksul péras EZ’1 infusiooni, eriti ldhikontaktsete
raseduse voi immuunpuudulikkuse korral.

Trombembooliliste tiisistuste tekkerisk .\0

B-hemofiiliaga patsientidel, kellel on trombem @‘te tiisistuste olemasolevad riskitegurid, niiteks
anamneesis kardiovaskulaarne v6i kardiometabo@iné haigus, arterioskleroos, hiipertensioon, diabeet,

~ ~: . . . N .
korge vanus, v3ib potentsiaalne tromboge@ risk olla pérast ravi suurem.

Patsiente tuleb enne ja parast ﬁdanak@aparvoveki manustamist hinnata tromboosi ja iildiste
kardiovaskulaarsete riskitegurite suhteSyLahtuvalt saavutatud IX faktori aktiivsusest tuleb patsiente
ndustada individuaalsest seisundigtdhtuvalt. Tromboosile viitavate ndhtude voi siimptomite
tdheldamisel peavad patsiend@ grduma kohe arsti poole.

Immuunpuudulikkusegght\siendid

Kliinilistesse uuringytessc*fidanakogeenelaparvovekiga ei kaasatud tihtki immuunpuudulikkusega
patsienti, sealhulg& tsiente, kes said immunosupressiivset ravi 30 pdeva jooksul enne
fidanakogeenela veki infusiooni.

patsien ineb ravimi kasutamine tervishoiut6otaja otsusel, vottes arvesse patsiendi iildist
tervislikku Seisundit ja kortikosteroidide kasutamise voimalikkust pérast ravi
fidanakogeenelaparvovekiga.

Selle ravg’ E@aadi ohutus ja efektiivsus neil patsientidel ei ole toestatud. Immuunpuudulikkusega

IX faktori kontsentraatide voi hemostaatiliste preparaatide kasutamine pérast ravi
fidanakogeenelaparvovekiga

Pérast fidanakogeenelaparvoveki manustamist tuleb toimida jargmiselt.
e Perioperatiivselt ja invasiivsete protseduuride, operatsioonide, traumade voi verejooksude
korral vGib IX faktori kontsentraate / hemostaatilisi preparaate kasutada hemofiilia kehtiva
ravijuhendi kohaselt ja olenevalt patsiendi IX faktori hetkeaktiivsusest.



e Kui patsiendi IX faktori aktiivsus on piisivalt < 2 RU/dI ja patsiendil on esinenud korduvaid
spontaanseid veritsusepisoode, peavad arstid kaaluma nende episoodide minimeerimiseks
IX faktori kontsentraatide kasutamist kooskdlas hemofiilia kehtiva ravijuhendiga. Sihtliigeseid
tuleb ravida kooskdlas asjakohaste ravijuhenditega.

Patsiendi hemostaatilise aktiivsuse jélgimisel parast BEQVEZ’1 infusiooni palun vaata 16ik 4.4 teavet
laboratoorsete analiiiiside kohta.

Korduv ravi ja moju teistele AAV vahendatud raviviisidele

Ei ole veel teada, kas voi millistel tingimustel v3ib ravi ﬁdanakogeenelaparvoveki@rrata ja mil
maaral voivad tekkinud endogeensed ristreaktiivsed antikehad pShjustada koostgimetd teistes
geeniteraapiates kasutatavate AAV vektorite kapsiididega, mojutades seega iaalselt nendega
ravi efektiivsust.

Vere, elundi-, koe- ja rakudoonorlus 2

Selle ravimpreparaadiga ravitud patsiendid ei tohi annetada siir(x’@s verd, elundeid, kudesid ega
rakke. See teave kantakse patsiendikaardile, mis tuleb anda patsiendile pérast ravi.

Pikaajaline jilgimine &

Paremaks arusaamiseks selle geeniravi pikaaj alises‘gol@s‘c ja efektiivsusest eeldatakse, et

hemofiiliaga patsiendid registreeritakse registris, et saaks jdlgida 15 aasta jooksul pérast
infusiooni.

L 4
Naatriumisisaldus . Q

L 4
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 Qtriumi viaalis, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

BEQVEZ’i lahjendatakse naatriummi,sisaldavate lahustega (vt 10ik 6.6) ja sellega tuleb arvestada
patsiendile koigist allikatest nbﬁava summaarse naatriumikoguse hindamisel.

4.5 Koostoimed teis;wimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole wufi

L 4
Hepatotoksilisedﬁwpreparaadid vOi ained

Fidanakoge@pawoveki kasutamise kogemused hepatotoksilisi ravimpreparaate saavatel voi
hepatot isi*dineid kasutavatel patsientidel on piiratud. Fidanakogeenelaparvovekiga ravitavatele
patsienti potentsiaalselt hepatotoksiliste ainete, taimsete toidulisandite ja alkoholi manustamisel
tuleb olla ettevaatlik, sest need voivad vihendada fidanakogeenelaparvoveki efektiivsust ja suurendada
tosiste maksareaktsioonide tekkeriski pérast fidanakogeenelaparvoveki manustamist.

Enne fidanakogeenelaparvoveki manustamist tuleb iile vaadata, milliseid ravimpreparaate patsient
samaaegselt manustab, ja otsustada, kas neid on vaja muuta eeldatavate koostoimete ennetamiseks.
Pérast fidanakogeenelaparvoveki manustamist, eriti esimese aasta jooksul, tuleb jélgida, milliseid
ravimeid patsient samaaegselt manustab, ja patsiendi maksa seisundi ja riskide pdhjal tuleb hinnata
vajadust muuta samaaegselt manustatavaid ravimeid. Uue ravimi kasutuselevotul on soovitatav
tahelepanelikult jalgida ALAT-i ja IX faktori aktiivsust (nt esimese kuu jooksul iiks kord nédalas voi
iga 2 nédala jérel), et hinnata ravimi voimalikku moju molema aktiivsusele.
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Koostoimed ravimpreparaatidega, mis voivad vihendada voi suurendada kortikosteroidide
kontsentratsiooni plasmas

Ravimpreparaadid, mis vdivad vihendada voi suurendada kortikosteroidide kontsentratsiooni plasmas
(nt tstitokroomi P450 3A4 indutseerivad voi inhibeerivad ravimipreparaadid), vdivad viahendada
kortikosteroidide efektiivsust voi suurendada nende korvaltoimeid (vt 101k 4.4).

Vaktsineerimised

Enne fidanakogeenelaparvoveki infusiooni tuleb veenduda, et patsiendi vaktsineerimised oleksid
ajakohased. Samaaegse immunomoduleeriva ravi vdimaldamiseks voib olla vaja kohaptlada patsiendi

vaktsineerimiskava. Immunomoduleeriva ravi ajal ei tohi patsientidele elusvaktsiin stada.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine Q
Rasestumisvoimelised naised @

Spetsiaalseid fertiilsuse/embriiofetaalseid loomkatseid tuvastamaks, k Qi kasutamine
rasestumisvoimelistel naistel ja raseduse ajal voib olla vastsiindin, ¢ kahjulik (teoreetiline risk
viirusvektori integreerumiseks loote rakkudesse vertikaalse 1"11ekxg se teel), ei ole tehtud. Lisaks
puuduvad andmed rasestumisvoimelistele naistele rasestumisvastaste vahendite kasutamise kestuse
soovitamiseks. Seetottu ei ole BEQVEZ rasestumisvéimelistmaistele soovitatav.

Rasestumisvastased vahendid pdrast manustamist meest&

ViljastamisvOimelised patsiendid ja nende rasestu QIised naispartnerid peavad 6 kuu jooksul
pérast fidanakogeenelaparvoveki manustamist ka a raseduse dra hoidmiseks voi edasi
liikkamiseks barjdidrimeetodiga rasestumisvas s%hendeld ja véltima kokkupuudet patsiendi
spermaga. Isalt iduliini edasikandumise Vom% i minimeerimiseks ei tohi
fidanakogeenelaparvovekiga ravitud mehed tada spermat (vt 101k 4.4).

Rasedus

Selle ravimpreparaadi kasutamisekohta raseduse ajal kogemused puuduvad.
Reproduktsiooniuuringuid ei oledpothadel tehtud. Fidanakogeenelaparvoveki ei ole soovitatav
kasutada raseduse ajal. O

Imetamine

Ei ole teada, kas ﬁd@ eenelaparvovek eritub rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vélistada. BEQ hi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Puuduvaﬁdanakogeenelaparvoveki toime kohta meeste voi naiste fertiilsusele (vt 101k 5.3).
Toime reaktsioonikiirusele

Fidanakogeenelaparvoveki infusioon voib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise

voimet. Vahetult parast fidanakogeenelaparvoveki manustamist esinenud vdimalike korvaltoimete, nt

peavalu ja pearingluse tottu tuleb patsientidele soovitada olla autojuhtimisel ja masinate késitsemisel
ettevaatlik, kuni nad on kindlad, et see ravimpreparaat ei tekita neile korvaltoimeid (vt 15ik 4.8).

11



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Pérast manustamist oli kdige sagedamini teatatud korvaltoime aminotransferaaside aktiivsuse

suurenemine (43,3%).

Korvaltoimete tabel

Fidanakogeenelaparvoveki ohutust hinnati kahes avatud kliinilises uuringus 60 patsiendil, kellele
manustati soovitatav annus (5 x 10" vg/kg). Fidanakogeenelaparvoveki kﬁwaltoimedb

tabelis 5.

Korvaltoimed on klassifitseeritud MedDRA organsiisteemi klasside ja esinemis
Esinemissagedused on miiratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/

ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (<
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Kdrvaltoimed on igas esine ' reduse kategoorias

esitatud tosiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 5. Fidanakogeenelaparvoveki korvaltoimete tabel \80

oetletud

ni < 1/10), aeg-
000), teadmata (ei

vere tidinisisalduse suurenemine
vere di dehiidrogenaasi aktiivsuse

MedDRA organsiisteemi klass K(")rvaltoime\v Esinemissagedus
Naérvisiisteemi hdired peavalu sage
pearinglus @
Seedetrakti haired kohuvalu** C sage
iiveldus N
Maksa ja sapiteede héired aminotransferadsi tiivsuse viga sage
suurenemine® \
Uldised hiired ja palavik Q sage
manustamiskoha reaktsioonid asteenid’,
Uuringud sage

surefflemine
* Holmab jirgmisi termineid: alaniini amin@asi (ALAT) aktiivsuse suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) aktiivsuse suurenemine, maksaensiiumide aktiivsuse suurenemine, maksafunktsiooni héire, kdrvalekalded

maksafunktsiooni analiiiisides, amin@feraaside aktiivsuse suurenemine.

** Holmab jargmisi termineid: kdhuva

Valitud kdrvaltoimete kigjeldu

ja valu tilakohus.

S
Korvalekalded maksafi x'ooni laborianaliitisides

43 patsiendil 60-st @ oli ALAT-i aktiivsus suurenenud ja 44 patsiendil 60-st (73,3%) oli

ASAT-i aktiivsus nenud. 37 patsiendil 60-st (61,7%), kellel oli ALAT-i aktiivsus suurenenud, oli

suurenenud ka %—i aktiivsus. Mediaanaeg ALAT-i aktiivsuse esmase suurenemiseni oli 39 paeva
paeva) ja mediaanaeg ALAT-i esmase suurenemise lahenemiseni oli 13 pieva

(52/52)4
oli 58 AL

ssatgasid 120 péeva jooksul fidanakogeenelaparvoveki infusioonist, lahenesid. 31 patsiendil

(vahemik: 2.
(Vahemﬁ. 3 pdeva). Koigi osalejate (36/36) kdik ALAT-i aktiivsuse suurenemise episoodid
-1 aktiivsuse suurenemise episoodi parast 120. pdeva, millest 83% olid andmete kogumise

hetkeks lahenenud. Lahenemata juhtudest jdi ainult kolmel patsiendil véértus iile normi iilempiiri.

31 patsienti 60-st (51,7%) said ravi kortikosteroididega. Keskmine aeg kortikosteroididega ravi
alustamiseni oli 46 paeva. Kortikosteroididega ravi keskmine kestus oli 112 pdeva (vahemikus
41...276 pieva). Uhelgi kortikosteroide saanud patsiendil (n = 31) ei esinenud ALAT-i aktiivsuse vdi
bilirubiinisisalduse 3. v4i korgema astme suurenemist, nagu on esitatud allpool tabelis 6.
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Tabel 6. Nende patsientide arv (%), kellel suurenes ALAT-i aktiivsus v0i bilirubiini sisaldus
ja suurenemise astmete vordlus enne kortikosteroididega ravi alustamist ja pirast
kortikosteroididega ravi lopetamist

N=31"
n (%)

ALAT-i aktiivsuse suurenemise > 3. aste enne 0 (0%)
kortikosteroididega ravi alustamist”
ALAT-i aktiivsuse suurenemise > 3. aste 0 (0%)
pérast kortikosteroididega ravi 1opetamist®
Bilirubiini sisalduse suurenemise > 3. aste 0 (0%)
enne Kortikosteroididega ravi alustamist” b
Bilirubiini sisalduse suurenemise > 3. aste 0 (0%)
pérast kortikosteroididega ravi 1opetamist® \}

Péarast kortikosteroididNi Iopetamist®

Enne kortikosteroididega ravi alustamist Normaalne @,\aste 2. aste
ALATH-i aktiivsuse suurenemine N\

Normaalne 16 (51,6%) 4%4 (12,9%) 0

1. aste 8 (25,8"/{§A 2 (6,5%) 0

2. aste 1 (3,%) 0 0

Bilirubiinisisalduse suurenemine

Normaalne 28 %) 3(9,7%) 0
1. aste 0 0
Kortikosteroide saanud osalejate arv. N
nne ravi alustamist kortikosteroididega.

" ALATH-i aktiivsuse ja bilirubiinisisalduse viimane mdddetudeg:

& ALAT-i aktiivsuse ja bilirubiinisisalduse maksimaalne vééﬁi‘%as‘[ ravi lopetamist kortikosteroididega. ALAT-i
aktiivsuse suurenemise astmed CTCAE (kdrvaltoimete te glodgia iihtsed kriteeriumid, Common Terminology Criteria for
Adverse Events) jargi: 1. aste —> ULN kuni 3,0 x ULN‘ku @. glne védrtus oli normi piires; 1,5...3,0 x ravieelne véértus,
kui ravieelne véirtus ei olnud normi piires; 2. aste — >6,0.%8,0 LN, kui ravieelne véértus oli normi piires;

>3,0...5,0 x ravieelne vaartus, kui ravieelne vaartusyei normi piires; 3. aste — > 5,0...20,0 x ULN, kui ravieelne véartus
oli normi piires; > 5,0...20,0 x ravieelne véértus, kﬁ%ﬁlne vaértus ei olnud normi piires; 4. aste —> 20,0 x ULN, kui
ravieelne véartus oli normi piires; > 20,0 x ravieclne Wédrtus, kui ravieelne véirtus ei olnud normi piires.

Bilirubiinisisalduse suurenemise astmed CTCAME jargi: 1. aste — > ULN kuni 1,5 x ULN, kui ravieelne véértus oli normi
piires; 1,0...1,5 x ravieelne vaartus, kui ravie ddrtus ei olnud normi piires; 2. aste —> 1,5...3,0 x ULN, kui ravieelne
védrtus oli normi piires; > 1,5...3,0 x ravieelne v#artus, kui ravieelne véértus ei olnud normi piires; 3. aste —

>3,0...10,0 x ULN, kui ravieelne véart i normi piires; > 3,0...10,0 X ravieelne védrtus, kui ravieelne vaértus ei olnud
normi piires; 4. aste —> 10,0 x ULN, k@eelne védrtus oli normi piires; > 10,0 x ravieelne véartus, kui ravieelne véirtus
ei olnud normi piires.

Immunogeensus .
Fidanakogeenelaparv anustamisel v0ib potentsiaalselt tekkida immuunsus vektori kapsiidi ja
transgeeni (viirusel pbhinev IX faktor) neutraliseerivate antikehade kujul ja rakkude reaktsioonina

IX faktorit tootva&\ sdutseeritud rakkude vastu.

Fidanakogee $ﬂrovekiga tehtud kliinilistes uuringutes ei tekkinud iihelgi patsiendil IX faktori
inhibiitorgid. gu puuduvad andmed fidanakogeenelaparvoveki efektiivsuse kohta patsientidel,
kellel oQ«neesis IX faktori inhibiitorite olemasolu.

Pérast fidanakogeenelaparvoveki manustamist on AAVRh74var neutraliseerivate antikehade hulga
plisivat suurenemist taheldatud koigil uuritavatel, kes osalesid kliinilistes uuringutes ja keda hinnati
neutraliseerivate antikehade osas. I1I faasi kliinilises uuringus oli AAVRh74h vastaste
neutraliseerivate antikehade keskmine tiiter 52. nédalal 28 531,10 ja see piisis iildiselt suurenenuna ka
156. nidala tehtud hindamise ajal.

Fidanakogeenelaparvovekiga ravitud patsientidel analiiisiti rakulisi immuunvastuseid kapsiidide segu
ja IX faktori segu vastu, kasutades analiilisimeetodit IFN-y ELISpot. ELISpoti tulemused ei ndidanud
ei III faasi ega I/II faasi kliinilistes uuringutes eeldatava T-rakulise ravivastuse (positiivse ELISpoti
alusel) suundumust aja funktsioonina infusioonijérgse esimese aasta jooksul .
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véiljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Puuduvad kliinilistest uuringutest saadud andmed fidanakogeenelaparvoveki tileannustamise kohta.
Soovitatav on hoolikas kliiniline jdlgimine ja laboratoorsete parameetrite (sh hemograghw ja

hematoloogia) seire siisteemse immuunvastuse osas (vt 1dik 4.4). Uleannustamise k soovitatav
slimptomaatiline ja toetav ravi, mida raviarst peab vajalikuks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @

5.1 Farmakodiinaamilised omadused QQ

Farmakoterapeutiline rithm: vere hiiiibimisfaktorid, ATC-kood: e omistatud

Toimemehhanism
Fidanakogeenelaparvovek on geeniteraapia ravimprepa is on vélja tootatud IX faktori geeni
viga korge aktiivsusega Padua variandi funktsionaalse (FIX-R338L) viimiseks transdutseeritud

rakkudesse eesméargiga ravida B-hemofiilia monoga\ gpohjust.

Fidanakogeenelaparvovek on mittereplitseeruv r%nantne AAYV vektor, mis vilb AAVRh74vari
kapsiidi abil inimese IX faktori stabiilse transg udesse. AAVRh74var kapsiid transdutseerib
IX faktorit loomulikult siinteesivaid hepate @F idanakogeenelaparvovekis sisalduv IX faktori geen
jadb transdutseeritud rakkudesse peamise@maalse DNA-na ja transgeeni ekspressiooni juhib
maksaspetsiifiline promootor, mille tul el tekib koespetsiifiline, pidev ja piisiv IX faktori valgu
ekspressioon. &

Fidanakogeenelaparvovekiga ra@emusel saavutatakse vektoril pShineva IX faktori moddetav

aktiivsus. O

Kliiniline efektiivsus ja Shutus

Fidanakogeenelapary, i efektiivsust hinnati avatud mitmekeskuselises I1I faasi uuringus
(C0371002, N =45 ingusse registreeriti mdoddukalt raske kuni raske B-hemofiiliaga (IX faktori

aktiivsus < 2%) 1822 aasta vanused tdiskasvanud meessoost patsiendid, kellel puudusid
neutraliseeriva ikehad AAVRh74var suhtes ja kes said fidanakogeenelaparvoveki intravenoosse
iiksikannuse. 0'!' vg kehakaalu kg kohta. Iga patsienti jilgitakse infusiooni jarel kokku 6 aastat.
Koik pa Opetasid vihemalt 6 kuud kestnud sissejuhatava uuringu ravieelsete andmete

kogumis@Ks veritsuse ja infusiooni kohta, kus patsiendid said profiilaktilist tavaravi. Neid andmeid
kasutatakse fidanakogeenelaparvoveki infusiooni jargsete efektiivsusandmete vordlemisel
kontrollriihmana.

Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli B- vdi C-hepatiidi aktiivne infektsioon,
ALAT-1/ASAT-1/ALP aktiivsus > 2 x ULN, bilirubiinisisaldus > 1,5 x ULN, ebastabiilne maksa voi
sapiteede haigus ja oluline maksafibroos. 33 patsienti 45-st (73,3%) olid valgenahalised, 7 patsienti
(15,6%) asiaadid, 1 patsient (2,2%) oli mustanahaline voi afroameeriklane ja 4 patsiendi (8,9%) kohta
andmed puudusid.

Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli veritsuste aastane esinemismadr (annualised bleeding rate,
ABR), mis hdlmab koiki veritsusepisoode (ravitud ja ravimata) 12. nddalast kuni 15. kuuni, versus
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ABR IX faktori tavalise profiilaktilise asendusraviskeemi korral, vorreldes enne ja parast
fidanakogeenelaparvoveki infusiooni saadud andmeid.

Teisesed tulemusnditajad olid teiste hulgas ravitud veritsusepisoodide ABR, eksogeense IX faktori
infusioonide aastane esinemismadr (annualised infusion rate, AIR) ja FIX aastale arvutatud tarbimine,
koik perioodil 12. nédalast kuni 15. kuuni. Vektoril pohineva IX faktori aktiivsuse tulemused on
esitatud kuni 36. kuuni.

ABR ja eksogeense IX faktori aastale arvutatud kasutamine

Sissejuhataval perioodil (enne vektori infusiooni ja profiilaktilise tavaravi saamise aj a@‘gutud
andmete pdhjal oli ABRowar 4,50 (95% CI (confidence interval, usaldusvahemik): 1 6)ja
perioodil 12. niddalast kuni 15. kuuni pérast fidanakogeenelaparvoveki infusiooni Riotal 1,44
(95% CI: 0,57; 2,31). Fidanakogeenelaparvoveki kasutamise tulemusel saavuta@ total-1 Statistiliselt
oluline vahenemine (ravierinevus ja 95% CI: —3,06 [-5,34; —0,78], kahepool 0,0084) vorreldes
IX faktoriga profiilaktikaga.

b b

Kuus patsienti 45-st (13,3%) jétkasid parast fidanakogeenelaparvoveki Qoni profiilaktikat
IX faktoriga (peapohjus: 5 patsiendil FIX:C viike aktiivsus ja 1 patsi veritsuste esinemissagedus),
aeg ravi taasalustamiseni oli 5,1...20,5 kuud.

Tabelis 7 on esitatud andmed fidanakogeenelaparvoveki efektaysuse kohta: ABR a1, ABRireat, ABRotal
konkreetse tiiiibi (spontaanne, liigesesse, sihtliigesesse) kohta, ja FIX tarbimine aasta kohta.

Tabel 7. Uuring C0371002: veritsuste aastane esinem ar, faktori infusioonide aastane
esinemismiiiir ja IX faktori tarbimine aasta kohfi\,
fiilaktika BEQVEZ
" @X faktoriga (N=45)
4 (N=45)

ABRtotal .’
Mudelil pdhinev hinnang (95% CI) 4,50 (1,84; 7,16) 1,44 (0,57; 2,31)
Ravierinevus (95% CI) —3,06 (-5,34; —0,78)
Ravierinevuse p-véértus 0,0084
Vihenemise protsent (95% CI N 68,0% (44,3%:; 81,7%)
Ilma tihegi veritsuseta patsiel@rv, n 13 (28,9) 28 (62,2)
(%) o

ABRtreat &~ V
Mudelil pShinev h%@(%% CDh 3,34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)
Ravierinevus (95% -2,61 (4,27, -0,96)
Ravierinevuse p-faé us 0,0020
Vihenemise pr t (95% CI) 78,2% (51,6%; 90,1%)
Ilma tihegi @s seta patsientide arv, n 16 (35,6) 33 (73,3)

(%)

Sponta eritsuste ABRyotal
Mu inev hinnang (95% CI) 3,23 (0,91; 5,56) 0,68 (0,19; 1,18)
Ravierinevuse p-vairtus 0,0191
Vihenemise protsent (95% CI) 78,9% (56,0%; 89,9%)
Ilma tihegi veritsuseta patsientide arv, n 18 (40,0) 35(77,8)
(%)

Liigesesse veritsuste ABRotal
Mudelil pShinev hinnang (95% CI) 3,73 (1,32; 6,14) 0,85 (0,33; 1,38)
Ravierinevuse p-véirtus 0,0100
Vihenemise protsent (95% CI) 77,2% (57,4%; 87,8%)
?yr(r);a ithegi veritsuseta patsientide arv, n 20 (44,4) 31 (68.9)
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Profiilaktika
IX faktoriga
(N=45)

BEQVEZ
(N =45)

Sihtliigesesse veritsuste ABRoal

Mudelil pShinev hinnang (95% CI)

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

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

Ravierinevuse p-véirtus 0,0372
Vihenemise protsent (95% CI) 84,8% (68,8%; 92,6%)
Ilma lihegi veritsuseta patsientide arv, n 37 (82,2) 39 (86,7)
(%0)

AIR

Keskmine (standardhélve)

58,83 (29,056)

Mediaan (1. kvartiil; 3. kvartiil)

52,58 (46,81; 71,22)

Vihenemise protsent

Mitte iihtegi infusiooni saanud
patsientide arv, n (%)

IX faktori tarbimine aasta kohta (RU/kg)

Keskmine (standardhélve)

239,39 (539,617)

Mediaan (1. kvartiil; 3. kvartiil)

3168,56 (1635,545) _°
2350,07 (2010,78;

4353,49) €~

0,00 (0,00; 177,09)

Vihenemise protsent

N/

92,4%

*  Veritsusjuhud, mis tekkisid pérast profiilaktilise ravi uuesti kasutusele v3tmist, hlmati analiiiisi 12. kuust kuni 15. kuuni.

Analiiiisiperiood on vahemikus 12 nddalat kuni 15 kuud parast BEQVEZ’|

enne 15. kuud.

iooni. Ukski uuritav ei lahkunud uuringust

Mudelipdhised ABR-i hinnangud ja ravierinevuse kahepoolne p—vﬁrvutatud korduvmodtmistega tildistatud

lineaarse mudeliga (generalised linear model, GLM), kasutades %

log-teisendusfunktsiooni.

binoomjaotust ja samasusteisenduse funktsiooni.

ABR-i protsentuaalne vihenemine korduvmodtmistega iildise \se udeliga, kasutades negatiivset binoomjaotust ja
.

ABRuotal = kdigi veritsuste aastane esinemismééar (IX faktori N

seotud veritsused).

ABRureat = ravitud veritsuste aastane esinemismar (IX,fal

CI = usaldusvahemik.

AIR = infusioonide aastane esinemisméér (mis tahes

IX faktori aktiivsus

Alates 12. nddalast piisis IX faktori

analiiliside kaupa tabelis 8.

ud ja IX faktoriga mitteravitud, v.a protseduuridega

vitud, v.a protseduuridega seotud veritsused).

el tehtud infusioonid, sh perioperatiivsed infusioonid).

a@us stabiilsena. IX faktori aktiivsus ajas on esitatud

'H

ksul analiiiiside kaupa

Tabel 8. Uuring C0371002: fX\aktori aktiivsus aja joo
4

Muutus vorreldes ravi algusega®

h
Kﬁs%ﬁne . Vihim ruutude ..
Visiit n rd- (llll/lifldllilllzll:() keskmine 95% CI" Ulzgl;‘;‘t’";e
. ilve) ’ (standardviga)” P b
Uheetapiline al@( (reaktiiviga SynthASil)"

12. nédal 27,79 26,45 26,63 .
/gx (15226) | (3,2;68.,6) (2,671) (21,39 31,87) | <0,0001

6. kuu 27,64 23,20 26,25 .
Q--39 o133 | ©9:997) 2.679) (21,00;31,51) | <0,0001

15. kuu 26,17 22,50 24,70 ,
39 (25,100) (0,9; 119,0) (2,678) (19,44, 29,95) < 0,0001

24. kuu 26,47 22,90 .
39 (25.092) (0,9; 123.4) 24,66 (2,688) (19,38; 29,93) <0,0001

36. kuu 23,83 21,80 25,47 )
13 (19,165) (0,9: 74.8) (3,021) (19,54; 31,40) <0,0001
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Muutus vorreldes ravi algusega®

Uheetapiline analiiiis (reaktiiviga Actin-FSL)

12.nidal | ,, (?1;,364513) (1’17?’3558’1) (1,252(5)2) (8,99; 16,08) | <0,0001
o 41 (1113,10780) (0,16(;)’51:?,0) (i,légg) (8,38 1547) | <0,0001
15 kuu | oo (1153’219063 : (0,19?’628,8) (i,zé%) (9,02;16,12) | <0,0001
Ukuu | (1165,37902 ) (0’19%8875’3) (i?éfé) (10,24; 17,37) | <0,0001
36.kuu | (112;‘5773 | (0,19?,2;),6) é%ig) (12.86: 20, <0,0001
Kromogeenne analiiiis

12.nadal | ,, (; ,33,8;) (1’15,265’3) (1,25’?1;) .7 ‘%?n <0,0001
o o 40 (11252’98818) (0,19(;)’;;),7) (1,35’249‘) Q; te.12) | <o.000
TR (1165,’61497) (0,19?’;)4(1),2) (1’35’3(1’)‘8 52;16,69) | <0,0001
d.kuu | (11652’66418) o 99;,68(()) 5 (153507 N (9,96;16,17) | <0,0001
36 kuu | (1101’ ,56429) (0,19?’4: 8’8) %) (6,61;14,29) | <0,0001

Uuringus ei kasutatud proove, mis voeti 7 pdeva jooksul (pikenenud artusajaga ravimite kasutamisel 14 pieva jooksul)

pérast asendusravi eksogeense FIX-ga.

Kui osaleja vottis oma ndusoleku tagasi, 1dpetas uuringus osafemiSe,enneaegselt voi alustas uuesti profiilaktikat FIX-ga, siis
imputeeriti parast ndusoleku tagasivotmist / enneaegset 10pe; ravi taasalustamist tehtud visiitidel toimunud hindamiste
tulemused kui 1,9%, lahtuvalt haiguse ravieelsest rasku§ast,9%, kui haigus oli raske, ja 1,9%, kui haigus oli
mdddukalt raske). *

* Uheetapiline ranidioksiidil pdhinev analiiiis.

$ Ravieelset FIX:C-d imputeeriti haiguse teatat
imputeeriti ravieelne FIX:C kui 0,9%. Kui
FIX:C kui 1,9%.

" Vihimruutude keskmine, standardviga, 95% CI ja lihepoolne p-véirtus arvutati korduvmdotmistega lineaarse
segamudeliga (repeated measures lin ixed effect model, MMRM), juhuslik efekt oli osaleja ja fikseeritud efekt oli
uuringuvisiit. Mudel holmas uurin iite, mille puhul n > 10.

.
3

Q‘Jse raskusastme pohjal. Kui osaleja haigus oli raske (FIX:C < 1%),
lejadhaigus oli mdddukalt raske (FIX:C 1...< 2%), imputeeriti ravieelne

Nende uuritavate osakaa\l&s uuringus C0371002 saavutasid aja jooksul IX faktori aktiivsuse
spetsiifilised laved, on 5& usimeetodite kaupa esitatud tabelis 9.

15. kuul kuulus 859 ientidest (33 patsienti 39-st) iiheetapilise SynthASili analiiiisi andmetel
vahemikku véhe aktiivsus > 5%) vdi lile selle ning {iheetapilise Actin FSL-i analiilisi ja
kromogeense ilisi jargi kuulus sellesse vahemikku vastavalt 67% ja 71% patsientidest. 24. kuul
kuulus 82% ﬁﬁentidest (32 patsienti 39-st) liheetapilise SynthASili analiiiisi andmetel vahemikku
ivsus > 5%) voi lle selle ning iiheetapilise Actin FSL-i analiiiisi ja kromogeense

vihene
analﬁﬁs%uulus sellesse vahemikku vastavalt 71% ja 69% patsientidest.
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Tabel 9. Osalejad, kes saavutasid uuringus C0371002 aja jooksul IX faktori aktiivsuse

kategooria
BEQVEZ
(N=45)
Visiit FIX:C Uheetapiline analiiiis | Uheetapiline analiiiis Kromogeenne
kategooria | (reaktiiv SynthASil)* (reaktiiv Actin FSL) analiiiis
n (%) n (%) n (%)
12. niddal | Kokku 44 44 44
0...<5% 1(2,3) 8 (18.,2) 9 (20,5)
5..<15% 8 (18,2) 19 (43.2) . 19(43,2)
15...< 40% 25 (56.8) 17 (38,6) 6(36,4)
40...< 150% 10 (22,7) 0 N 0
> 150% 0 0 NS o
6. kuu Kokku 39 41 40
0...<5% 4(10,3) 922,00 £, 8 (20,0)
5..<15% 4(10,3) 22 (53,7) g 19 (47,5)
15...<40% 25 (64,1) 8 (19,5)° 10 (25,0)
40...< 150% 6 (15,4) 249 Y 3(7.,5)
> 150% 0 NS 0
15. kuu | Kokku 39 38
0...<5% 6 (15,4) 13 (33.3) 11 (28.9)
5..<15% 9 (23,1) /R (30,8) 14 (36,8)
15...< 40% 15 (38.5) 2 (30,8) 10 (26,3)
40...< 150% 9 (23,1) :Q 2(5,1) 3(7,9)
> 150% 0 g 0 0
24.kuu | Kokku 39 ‘N 38 39
0...<5% 7(17,9) Qf 11 (28.9) 12 (30,8)
5..<15% 77,9 12 (31,6) 14 (35,9)
15...<40% 18 (46@ 13 (34,2) 10 (25,6)
40...< 150% 7 (129 2(5.3) 3(1,7)
> 150% 2N 0 0
36. kuu | Kokku Qe 13 13
0...<5% 2%15,4) 2 (15,4) 4 (30,8)
5..<15% ,Q3 (23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
15..<40% | <N 7(53.8) 4 (30,8) 2(154)
40..<150% |\NJ 11D 1(7,7) 1(7,7)
> 150% 0 0 0

jooksul) pérast asendusrayi €
Kui osaleja vottis om:

geense FIX-ga.
eku tagasi, 10petas uuringus osalemise enneaegselt voi alustas uuesti profiilaktikat FIX-ga,

Uuringus ei kasutatud pro M voeti 7 pdeva jooksul (pikenenud poolvéirtusajaga ravimite kasutamisel 14 paeva
a@
0

siis imputeeriti péiras\ leku tagasivotmist / enneaegset l10petamist / ravi taasalustamist tehtud visiitidel toimunud
hindamiste tulemuseéd kti 1,9%, lahtuvalt haiguse ravieelsest raskusastmest (0,9%, kui haigus oli raske, ja 1,9%, kui

haigus oli mdéddu
* Uheetapilife

ske).

idioksiidil pdhinev analiiiis

Pikaaia,g toime
Uuringus C0371002 piisis efektiivsus stabiilne 2...4 aastat pérast fidanakogeenelaparvoveki infusiooni

(tabel 10).
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Tabel 10. ABRar-i, AIR-i ja IX faktori annualiseeritud tarbimise kokkuvdte ajas’

2. aasta 3. aasta 4. aasta Uldine
(15.-24. kuu) (24.-36. kuu) | (36.—48. kuu) jilgimine®
(N =44) (N =40) (N=15) (N =45)
ABRtotal
IIma iihegi veritsuseta
patsientide arv (%) 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) 27 (60,0)
Keskmine (standardhélve) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) 1,09 (2,208)

Mediaan (min, max)

0,00 (0,0; 5,6)

0,00 (0,05 8,2)

0,00 (0,0; 2,6)

0,00 (0,0; 9,9)

AIR

Mitte iihtegi infusiooni

b\i{ (55,6)

saanud patsientide arv 33 (75,0) 29 (72,5) 12 (80,0)

(%)

Keskmine (standardhélve) | 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) 1,40 (4,69 4,84 (11,085)

Mediaan (min, max) 0,00 (0,0; 92,4) 0,00 (0,0; 0,00,(0v0,/ 0,00 (0,0;

81,2) Q 53,3)

FIX tarbimine aasta kohta (RU/kg)

Keskmine (standardhélve) 301,34 219,01 XZS 230,51
(852,206) (570,946) Q86 122) (498,669)

Mediaan (min, max) 0,00 (0,0; 0,00 (0,0; 0,00 (0,0; 0,00 (0,0;

4402,7) 2752,5 724,7) 2304,8)

Nende osalejate arv, kes e

alustasid uuesti 1 Q 0 6°

profiilaktikat FIX-ga (n) é

*  Fidanakogeenelaparvoveki infusiooni jirgse jilgimise kes

esinemismaérad arvutati aasta kohta igas ajaperioodis.
# 12. nidalast kuni 30. augustini 2023
$  Viis (5) osalejat alustasid vahemikus 5. kuni 15. kuﬁ
Kui patsient alustas uuesti profiilaktikaskeemi FIX-g
tulemusnditaja arvutusest vélja, kuid see kaasati sifski

Lapsed

IS

\atswntldel erinev; veritsuste ja infusioonide

%ﬁllaktlkat FIX-ga.

eti ajaperiood parast profiilaktika taasalustamist ABR-i
-1 arvutusse.

Euroopa Ravimiamet on peatanmustuse esitada BEQVEZ’iga lébi viidud uuringute tulemused

laste tthe vOi mitme alarithma ko
Teave lastel kasutamise koht:

Tingimustega mﬁiigilul!a%

o1k 4.2.

faktori kaasasiindinud puudulikkuse (B-hemofiilia) ravis.

Ravimpreparaadil o@mustega miitigiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta

oodatakse lisatden

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
@omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

Vajaduse§vi 0
5.2 Farmakokineetilised omadused

Fidanakogeenelaparvoveki vektor-DNA sisalduse modtmiseks ja kvantifitseerimiseks veres ja
erinevates levikumaatriksites kasutati kvantitatiivset poliimeraasi ahelreaktsiooni (quantitative
polymerase chain reaction, qPCR) analiiiisi. See analiilis on tundlik ja suunatud spetsiifiliselt
fidanakogeenelaparvoveki vektor-DNA-le, kuid selle abil voib tuvastada ka DNA fragmente.

Kliiniline farmakokineetika ja iilekanne

Kliinilistes uuringutes (C0371005/C0371003 ja C0371002) hinnati 60 patsiendil mitmes ajapunktis
fidanakogeenelaparvoveki infusiooni jargset vektoriilekannet. Vektor-DNA {ilekanne toimus

19



perifeerse vere mononukleaarsete rakkude (peripheral blood mononuclear cells, PBMC), siilje, uriini,
sperma ja seerumi/plasma kaudu. Uldisel tiheldati vektor-DNA tippkontsentratsiooni esimese kahe
nddala jooksul parast infusiooni. Vektor-DNA tippkontsentratsioon oli suurim seerumis/plasmas
vorreldes teiste vedelate maatriksitega (siilg, uriin, sperma). Plasmas (moddeti ainult

uuringus C0371002) tiheldati vektor-DNA keskmist tippkontsentratsiooni 2,008 x 10° vg/ml.
Vektor-DNA keskmine tippkontsentratsioon mis tahes tilekandemaatriksis oli 6,261 x 10° vg/ml.

Vektor-DNA téielik kliirens oli méiratletud kui 3 jarjestikuse negatiivse (st alla kvantifitseerimispiiri
jadva) tulemuse saavutamine. Vektor-DNA eritus tdielikult seerumist, plasmast, siiljest ja spermast
keskmiselt 1...4 kuu jooksul parast infusiooni ja PBMC oli kdige aeglasema tdieliku kliirensiga
vedelik (keskmiselt 12 kuud). Vektor-DNA tippkontsentratsioon uriinis oli viga Véik%eldes
plasmas tdheldatuga ja see vihenes kuni téieliku eritumiseni keskmiselt 4 nédala jo arast
infusiooni. Kdigis uuringutes tdheldati vektor-DNA tdielikku kliirensit siiljest, urii@a spermast
vastavalt kuni 105, 87 ja 154 pdeva jooksul.

alariihmast vdetud siilje-, sperma- ja uriiniproovide analiiiisimiseks koi nukleaasiga (MNaas)
tootlemist ning seejdrel ekstraheeriti DNA. Nukleaasiga té(’itlemiss 1 kse seondumata
vektor-DNA, nii et seda ei saa kvantifitseerida, millega tagatakse ise jargselt ainult
kapseldatud viiruse DNA kvantifitseerimine. Parast nukleaasiga % ist ja sellele jargnevat DNA
ekstraheerimist mdodeti fidanakogeenelaparvoveki sisaldust gPCR-"analiiiisiga. Siiljes olid
nukleaasiga toddeldud alariihmas ja nukleaasiga t6Gtlemata mas kuni 2 nddala jooksul sarnased
keskmised kontsentratsioonid, samas kui koikidel uurit 9. niadalaks kontsentratsioonid alla
kvantifitseerimispiiri. Spermas oli nukleaasiga toodeldu ihmas kuni 3. nédalani ligikaudu 33%
viiksem kontsentratsioon ja koikide uuritavate tule u&&id alla kvantifitseerimispiiri 11. nddalaks.
Uriinis oli nukleaasiga toodeldute alariihmas kontSegtfagsioon kuni 72 h pérast infusiooni ligikaudu
30% viaiksem ning alla kvantifitseerimispiiri jéiid% e uuritavate tulemused 2. nddalaks.

Ulekandematerjali tdiendavaks iseloomustamiseks kasutati uuringus CO?Q 7 patsiendiga
a

L 4
L 4

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

2
)
Uldtoksilisus

Jaava makaakidega tehtud 90-paevaseSuntravenoosse liksikannuse iildtoksilisuse uuringus annustega

kuni 5 x 10" vg/kg (10 korda su kui soovitatav annus inimestel) toksilisuse néhte ei tdheldatud.
Ahvidega tehtud biojaotumise uutingus koguti proove 22 koest 30 ja 92 péeva péarast ravi.
Vektor-DNA suurim sisaldus stati maksas, kus see oli ligikaudu 20 korda suurem kui pdrnas —

genoomse DNA sisaldu‘s\eruse jargi teises elundis. Biojaotumine munanditesse oli viaga véike.

Genotoksilisus $

Jaava makaakide.& ud 2-aastases vektori integratsiooniuuringus, kus loomadele manustatud annus
oli 5 x 102 vg/. 0 korda suurem kui soovitatav annus inimestel), puudusid kuni 2 aasta jooksul
viited sellel ektor-DNA integreerumine peremeesraku DNA-sse muudaks maksafunktsiooni voi
pOhjust mtsellulaarset hiiperplaasiat voi kartsinoome. Integreerumist loeti healoomuliseks,
kuna se@ﬂdisel juhuslik, integreerumise esinemissagedus oli viiksem kui maksa spontaansete
mutatsioonide hinnanguline esinemismaér (avaldatud andmed) ning puudus oluline klonaalne
ekspansioon. Puuduvad mittekliinilised ohutusandmed pikema perioodi kohta kui 2 aastat.

Kartsinogeensus

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole tehtud. Jaava makaakide ja B-hemofiiliaga koertega tehtud
integratsioonikoha analiiiisi tulemused niitasid healoomulist profiili ja puudusid tdendid klonaalse
ekspansiooni kohta. Ahvidel puudusid tdendid hepatotsellulaarse hiiperplaasia esinemise kohta
92. paeval vGi 2. aastal tehtud lahkamiste pdhjal ja hiirtel 1-aastase uuringu pShjal.
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Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Spetsiaalseid reproduktsiooni- ega arengutoksilisuse uuringuid, sh embriiofetaalse arengu ja fertiilsuse
hindamisi fidanakogeenelaparvovekiga ei tehtud, sest enamik fidanakogeenelaparvovekiga ravitavatest
patsientidest on meessoost. Isastel kiiiilikutel on hinnatud iduliini edasikandumise riski ja 5 kuud
pérast manustamist ei olnud vektor enam spermas tuvastatav.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat (E339)

Naatriumkloriid

Poloksameer 188 @
Siistevesi

6.2 Sobimatus a Q

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati segﬁeis‘ce ravimitega, vélja arvatud

Naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat (E339) 0

nendega, mis on loetletud 1digus 6.6. @
63 Kalblikkusaeg \Q
Avamata kiilmunud viaalid R 0
3 aastat %
L 4
L 4
Avamata, iilessulanud viaalid o

Sisepakendis olevate kiillmunud viaalid¢ ttessulamiseks kulub kuni 1 tund toatemperatuuril (kuni
30 °C). Kogu toatemperatuuril hoidnfige periood alates viaalide sligavkiilmikust véljavotmisest kuni
annuse ettevalmistamise alustamiseni ei tohi olla pikem kui 3 tundi.

Ulessulanud ravimpreparaati uuesti kiilmutada ja seda voib hoida sisepakendis kiilmkapis

temperatuuril 2 °C...8 0%1 tundi.
*

Lahjendatud infusioond

Pérast lahjendami triumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, mis sisaldab 0,25% inimese

seerumalbumiini §uman serum albumin, HSA), on keemiline ja fiitisikaline kasutusaegne stabiilsus

toestatud 24 ganni jooksul temperatuuril 2 °C...30 °C. Fidanakogeenelaparvoveki annus tuleb
r@tada 24 tunni jooksul parast annuse ettevalmistamist.

patsiendi';
6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril —90 °C...—60 °C ja transportida temperatuuril —100 °C...—60 °C. Siigavkiilmast (—
90 °C...—60 °C) vilja voetud originaalpakendeid v3ib teisaldamisel iihest iilimadala temperatuuriga
keskkonnast teise hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 5 minutit.

Hoida originaalpakendis piistiasendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi iilessulamist ja lahjendamist vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise v0i implanteerimise erivahendid

BEQVEZ’i tarnitakse elastomeerist punnkorgi ja pealevajutatava plastkorgiga 2 ml tsiiklilise olefiini
kopoliimeerist viaalis. Uhes viaalis on piisav kogus 1 ml viljatdmbamiseks.

Igas 10pp-pakendis olev viaalide arv vastab konkreetse patsiendi vajalikule annusele ning oleneb tema
kehakaalust ja ravimpreparaadi tegelikust kontsentratsioonist ning see on mérgitud pakendile ja LIS-i.
Lopp-pakend koosneb sisekarbis viaalidest, mis on paigutatud véliskarpi (patsiendispetsiifiline
pakend).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks b

Ettevaatusabindud, mida tuleb jirgida enne ravimi kdsitsemist voi manustamist 0
BEQVEZ’1 tuleb hoonesiseselt transportida purunemis- ja lekkimiskindlates d konteinerites.
Ravimpreparaat sisaldab geneetiliselt modifitseeritud organisme. Q

BEQVEZ’1 tuleb kisitseda aseptiliselt ja steriilsetes tingimustes. e Q

BEQVEZ’i kisitsemise ja manustamise ajal tuleb kanda isikukaitseyahendeid (sh kindaid, kaitseprille,
laborikitlit ja varrukakaitsmeid).

Ulessulamine Q
. Hoida originaalpakendis, otsese péiikesevalgh@' -valguse eest kaitstult.
. BEQVEZ’1 tuleb hoida originaalpakenglis sendis.

L 4

. Votke sisekarp viliskarbist vélja. ¢ Q

L 4

. Laske sisekarbis olevatel BEQVEZ"wiaalidel iiles sulada piistiasendis toatemperatuuril
(15°C...30°C) 1 tund.

. Viaale voib ettevaatlikult @tada, kuid mitte loksutada ega tagurpidi podrata.

. Kogu toatemperatuuril mise periood alates viaalide sligavkiilmikust védljavotmisest kuni
annuse ettevalmista%e alustamiseni ei tohi olla pikem kui 3 tundi.

. Enne kasutamj b viaale kontrollida visuaalselt osakeste ja virvimuutuste suhtes.
Veenduge,* us ei sisaldaks ndhtavaid jaédkristalle. Nahtavaid osakesi sisaldavaid viaale ei
tohi kamﬁ. lessulanud lahus peab nédima selge kuni veidi pérlendav, vérvitu kuni pruunikas
lahus.

. \Qﬁn tohi uuesti kiilmutada.

Manustamiseelne ettevalmistus

Ravimpreparaadi intravenoosseks infusiooniks ettevalmistamiseks lahjendatakse see naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahuses, mis sisaldab 0,25% inimese seerumalbumiini (human serum albumin,
HSA).

Lahjenduslahuse (naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus, mis sisaldab 0.25% HSA-d)
ettevalmistamine

. Ravimpreparaadi ettevalmistamiseks kasutatav HSA peab olema kaubanduslikult kittesaadav.
Soovitatav on kasutada kas 20% voi 25% mahuprotsendiga HSA-d.
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. Arvutage vilja ndutav HSA maht, millega saavutate infusiooni 1dppmahus (200 ml)
16ppkontsentratsiooni mahuprotsendi 0,25%.

. Arvutage konkreetse patsiendi raviks vajalik ravimpreparaadi maht.
o Teave vektorgenoomide kontsentratsiooni kohta {ihes viaalis ja ravimpreparaadi mahu

arvutamise juhised vt kaasasolev LIS.

o Mairkus. LIS-is esitatud vektorgenoomide kontsentratsioon on tegelik kontsentratsioon
iihes viaalis, mida tuleb annuse ettevalmistamise arvutustes kasutada. lb

. Arvutage naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse vajalik maht, kui 15phi fusiooni maht
(sisaldab ravimpreparaati ja HSA-d) on 200 ml. Q

. Lisage HSA viljaarvutatud maht sobivas intravenoosse infusiooni &ris olevale
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse véljaarvutatud mahul

. Segage lahjenduslahust ettevaatlikult. Mitte loksutada. En 7’1 lisamist inkubeerige
infusioonikonteineris olevat lahjenduslahust toatemperatmi\ °C...30 °C) vidhemalt
10 minutit.

Infusioonilahuse ettevalmistamine @

. Enne manustamist kontrollige tiles sulada las @nit visuaalselt osakeste suhtes. Nihtavaid
osakesi sisaldavaid viaale ei tohi kasutada. «

. Uks viaal on m&eldud ainult ﬁhekords@misek&
&

. Tommake viaalidest BEQVEZ’i valjd
komponente.

atud maht, kasutades aseptilist tehnikat ja steriilseid

. Lisage BEQVEZ’1 viljatdommatud maht lahjenduslahusele (0,9% naatriumkloriid, millele on
lisatud 0,25% HSA), nii et‘&siooni kogumaht oleks 200 ml.

. Segage infusioonilahuVaatlikult. Mitte loksutada.

. Enne patsiendile?%‘wtamist tuleb infusioonilahuse temperatuur vdrdsustada

ruumitempera@
. . .
Infusmomlahusemq tamine

. Intrav sseks kasutamiseks.

. A ndeerige intravenoosse siistena ega boolussiistena.

. Manustamiseks voib kasutada intravenoosse siisteemi voolikusisest 0,2 pm avadega filtrit.
. Infusioonilahus tuleb manustada patsiendile ligikaudu 60 minuti jooksul.

. Kui manustamise ajal tekib infusioonireaktsioon, tuleb infusioonikiirust vihendada véi

infusioon peatada (vt 101k 4.4).

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhuslikku kokkupuudet BEQVEZ’iga tuleb véltida. Kokkupuutel nahaga tuleb kokkupuutekoht seebi
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ja veega pohjalikult puhastada, jargides kohalikke juhiseid. Kokkupuutel silmadega tuleb
kokkupuutekohta vihemalt 15 minuti jooksul pdhjalikult veega uhta.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabinoud

Kasutamata ravimpreparaat ja kdik tihekordselt kasutatavad materjalid, mis vdivad olla BEQVEZ’iga
kokku puutunud (nt viaalid, koik siistimisel kasutatud materjalid, sh ndelad ja kasutamata
ravimpreparaat), tuleb hédvitada kooskodlas ravimijédtmete kéitlemise kohalike nduetega.

desinfitseerida valgendilahuse ja seejérel alkoholiga immutatud lappidega. Kdik puha iseks
kasutatud materjalid tuleb panna kotti ja hivitada kooskdlas ravimijaétmete kéitle% alike

nduetega. Q
7.  MUUGILOA HOIDJA @
Pfizer Europe MA EEIG 2
Boulevard de la Plaine 17 80

BEQVEZ’1 kdik pritsmed tuleb eemaldada imava marlilapiga ja pritsmetega saastunug koht tuleb

1050 Brissel
Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Q

EU/1/24/1838/001 . 0
N

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAN /MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

L 4
L 4
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: @li 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimprepa@n ohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

N\
N

Qﬁb

*
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*
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ERIKOH@‘USED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARG%TE MEETMETE TAITMISEKS
* \

S
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

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

Wyeth Farma S.A.

Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1

28700 San Sebastian de los Reyes Q
Madrid

Hispaania Q

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRAN@

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress b

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravir%naduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOU

L 4
° Perioodilised ohutusaruanded %

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutu$ te esitamiseks on sitestatud masruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peabrngutigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu
jérel. 6

Nouded asjaomase ravimi perioodilis@usaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ pu 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus a@takse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitam@omase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miiigiloa saamis;\

D. RAVIMPR@ADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRAN

o Riski@miskava

Miiiigiloayoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt muiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne BEQVEZ’1 turuletoomist igas liikmesriigis peab miiligiloa hoidja riikliku padeva asutusega
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kooskolastama koolitusprogrammi sisu ja formaadi, sealhulgas edastuskanalid, levitamisviisid ja
programmi muud aspektid.

Koolitusprogramm on suunatud teabe edastamisele BEQVEZ’i ohutu kasutamise kohta ja
BEQVEZ’iga seotud olulistest riskidest teavitamisele.

Miiiigiloa hoidja tagab, et kdigis litkmesriikides, kus BEQVEZ’i turustatakse, on kdigil
tervishoiutdotajatel ja patsientidel/hooldajatel, kes hakkavad eeldatavasti BEQVEZ’i méddrama,
kasutama voi selle manustamist jalgima, juurdepéés jargmistele koolituspakettidele. Soovitatud
leevendusmeetmetest arusaamise tagamiseks tolgitakse arstidele ja patsientidele moeldud dokumendid
kohalikku keelde.

e Koolitusmaterjalid arstile 0

e Teabematerjalid patsiendile @Q

Koolitusmaterjalid arstile holmavad jargmist.

e Ravimi omaduste kokkuvote eOQ

e Juhend tervishoiutdotajatele

e Juhend patsiendile @

e Patsiendikaart 0
.\
Juhend tervishoiutodtajatele q\

L 4
L 4
e BEQVEZ’iga ravitavate patsientide vglimigel'tuleb lihtuda AAVRh74var vastaste olemasolevate
antikehade puudumisest, mis kinnita&’@alideeritud analiilisiga, ja laboratoorsete analiiiiside

ning piltuuringuga saadud andmeui&l sa seisundi kohta.

e Vajadus teavitada hepatotoksilisuSg,olulistest tuvastatud riskidest ja IX faktori inhibiitorite ja
trombembooliliste tilisistuste e olulistest voimalikest riskidest; pahaloomuliste kasvajate
tekkeriskist, mis on seotud \&ri integreerumisega keharakkude DNA-sse; edasikandumisest
kolmandatele isikutele (h ntaalne edasikandumine) ja iduliini edasikandumisest, ja pikaajaliste
ohutusandmete puuwest ning selgitada iiksikasjalikult, kuidas neid riske minimeerida.

e BEQVEZ’iga ravi }bstamisel patsiendile ja enne raviotsuse tegemist peab tervishoiutootaja
arutama patsie QVEZ’iga raviga seotud riske, kasu ja viljaselgitamata asjaolusid, sh

ce . ¢
jargmist: \
o %ruse mittetekkimist vOi ndrga ravivastuse tekkimist ennustavaid tegureid ei ole
tatud; ravivastuseta patsiente vdivad ikkagi ohustada pikaajalised riskid;
o E-pikaaj alist ravitoimet ei ole véimalik ennustada;

o patsientidele, kes ravile ei allu voi kellel ravitoime kaob, ei ole kavas ravimpreparaati
uuesti manustada;

o patsientidele tuleb meelde tuletada, et pikaajaliste toimete jalgimiseks tuleb kindlasti
registrisse registreeruda;

o BEQVEZ’i kasutamisel vdib monel juhul olla vaja samaaegselt manustada

kortikosteroide, et ravida maksakahjustust, mida see ravimpreparaat voib esile kutsuda.
Seetottu tuleb patsiente piisava sagedusega jélgida ja hepatotoksilisuse tekkeriski ning
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BEQVEZ’i ravitoime vdimaliku vihenemise minimeerimiseks hoolikalt kaaluda teiste
ravimite, taimsete toidulisandite ja/voi alkoholi samaaegset kasutamist;

o pérast ravi BEQVEZ’iga tuleb patsiente regulaarselt testida IX faktori inhibiitorite tekke
suhtes;

o tervishoiutdotaja annab patsiendile patsiendi juhendi ja patsiendikaardi.

Teabematerjalid patsiendile holmavad jargmist.

e Pakendi infoleht

e Juhend patsiendile 0

e Patsiendikaart

Juhend patsiendile Q

e Oluline on tédielikult aru saada BEQVEZ’iga ravi kasust ja ris Qgg ravimi pikaajalise toime
efektiivsusest ja sellega seotud ohtudest (nii hetkel teadaolegﬁ\ i ka sellistest, mida hetkel

veel ei teata).
e SeetOttu arutavad arst ja patsient enne ravi alustamise tsuse tegemist jargmist:

o mdnel juhul vajab ravi BEQVEZ’iga samaacgset ravi kortikosteroididega, mis aitab toime

tulla maksakahjustusega, mis voib ollg avimist pohjustatud, ja et arst kontrollib, et
patsientidele tehtaks regulaarselt vere W se, millega kontrollitakse ravivastust
BEQVEZ’ile ja hinnatakse maksa s it. Patsiendid peavad teavitama

tervishoiutootajaid hetkel kasut&t@s ortikosteroididest voi teistest
immunosupressantidest. Kui patgi®at’ei saa kortikosteroide votta, voib arst soovitada
maksaprobleemide raviks teisigayimeid,;

o koik patsiendid ei pruugi VEZ’iga ravist kasu saada ja selle pohjused ei ole tdestatud.
Ravivastuseta patsiente ohuStavad ikkagi BEQVEZ’iga ravi pikaajalised riskid;

o iksikasjalik selgi gﬁas dra tunda ja arstide soovituste kohaselt minimeerida
IX faktori inhibii ja trombembooliliste tiisistuste tekke olulisi vdimalikke riske;
pahaloomuliStg kasvajate tekkeriski, mis on seotud vektori integreerumisega keharakkude
DNA-sse; M ndumist kolmandatele isikutele (horisontaalne edasikandumine) ja
iduliini edastkandumist:

L 4
\ombemboolilisele tiisistusele viitavate siimptomite korral peab patsient kohe
p66rduma arsti poole;

* meespatsiendid vOi nende naissoost partnerid peavad 6 kuu jooksul pérast
BEQVEZ’i manustamist kasutama barjadrimeetodiga rasestumisvastaseid
vahendeid,

»  BEQVEZ sisaldab viirusvektorit ja seda voidakse seostada pahaloomuliste
kasvajate tekkeriski suurenemisega. Maksarakkude kartsinoomi olemasolevate
riskiteguritega patsientidel tuleb maksa regulaarselt jélgida vdhemalt 5 aasta
jooksul parast ravi BEQVEZ’iga;

= patsiendid ei tohi loovutada verd, spermat ega siirdamiseks elundeid, kudesid voi
rakke;
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o patsient peab patsiendikaarti kogu acg endaga kaasas kandma ja seda tuleb ndidata igale
arstile voi meditsiinidele, kelle vastuvotule patsient laheb;

o patsiendiregistris registreerumise olulisus 15 aastat kestvaks jalgimiseks.
Patsiendikaart
o Kaardiga teavitatakse tervishoiutdotajaid, et patsient on saanud B-hemofiilia raviks BEQVEZ’1.
e Patsient peab nditama patsiendikaarti igale arstile vdi meditsiinidele, kelle vastuvtule ta ldheb.
e Trombemboolilisele tiisistusele viitavate siimptomite korral peab patsient poord sti poole.
e Patsiendile tuleb arstilt saadud juhiste kohaselt teha korraparaselt Vereanali@Sa labivaatusi.

e Kaardil peab olema hoiatus tervishoiutdotajatele, et patsient voib saa ¥kortikosteroididega
BEQVEZ’iga seotud hepatotoksilisuse tekkeriski vihendamiseks.

e Patsient ei tohi annetada siirdamiseks verd, spermat, elundeidf@ ega rakke.

e Meespatsiendid peavad tagama, et nad kasutavad 6 kuu j ooksméirast BEQVEZ’i saamist
kontratseptsiooniks barjddrimeetodit.

e Miiiigiloajirgsed kohustused 0
;meetmeid:

Miitigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul j&

g

Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa saamise jargne efektiivsusuurings BZ’i pikaajalise 31. detsember
efektiivsuse ja ohutuse tdiendavaks kirjeldantisgks raske kuni mdodukalt raske | 2045

B-hemofiiliaga (IX faktori kaasasiindinu dulikkus) tdiskasvanutel, kellel
ei ole anamneesis [X faktori inhibiitorithega tuvastatavaid AAV

serotiilibi Rh74 vastaseid antikehi, ;@gﬁgiloa hoidja tegema registripohise
uuringu C0371007 kokkulepitud uurirtguplaani kohaselt ja esitama selle
16pptulemused.

Miiiigiloa saamise jargne ef Qwuuring: BEQVEZ’i pikaajalise 31. méirts 2040
efektiivsuse ja ohutuse tdien ks kirjeldamiseks raske kuni moddukalt raske
B-hemofiiliaga tdiskagvagutel. Miitigiloa hoidja peab esitama 15pptulemused
uuringu C0371017 ko is holmab BEQVEZ’iga ravitud patsiente kdigis
miiiigiloa hoidja sponisoteeritud kliinilistes uuringutes.

N
%
Q_
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU miruse
nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa hoidja ettendhtud aja jooksul jargmi

si meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

BEQVEZ’i efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks raske kuni moddukalt raske
B-hemofiiliaga (IX faktori kaasasiindinud puudulikkus) tdiskasvanutel, kellel

ei ole anamneesis IX faktori inhibiitoreid ega tuvastatavaid AAV

serotiilibi Rh74 vastaseid antikehi, peab miiligiloa hoidja esitama partii tegeliku
kontsentratsiooni alusel arvutatud annuse saanud 45 uuritaval tehtud keskse
uuringu C0371002 vahetulemused (andmed 6 aasta kohta) ja vihemalt 34 kuu
andmed patsientide kohta, kellele manustatud annus pShines (
nominaalkontsentratsioonil. -~

31. detsember
2028

O

N

B-hemofiiliaga (IX faktori kaasasiindinud puudulikkus) tdiskasvanutel, I\
ei ole anamneesis [X faktori inhibiitoreid ega tuvastatavaid AAV

serotiiiibi Rh74 vastaseid antikehi, peab miiligiloa hoidja esitama-aag

5 x 10" vektorgenoomi kehakaalu kilogrammi kohta (vg/kg)

14 uuritaval tehtud pikaajalise jalgimisuuringu C0371003 1opptulegused

BEQVEZ’i efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks raske kuni méodukalt ri SW

31. jaanuar
2025

(andmed 5 aasta kohta). %
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BEQVEZ 0,79...1,21 x 10" vektorgenoomi ml-s infusioonilahuse kontsentraat
fidanakogeenelaparvovek

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ‘SI

Uks viaal sisaldab 0,79...1,21 x 10'3 vektorgenoomi ﬁdanakogeenelaparvoveki@—is.

| 3. ABIAINED ,\Q

Sisaldab ka naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraati (E339), dina ; Xﬂikfosfaatheptahﬁdraati
(E339), naatriumkloriidi, poloksameeri 188 ja siistevett. Lisateav nfoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

&
Infusioonilahuse kontsentraat ,@

Patsiendi annuse arvutamiseks vajalik tegelik}co%‘ra‘csioon vt partii teabeleht.

L 4

Tegelik kontsentratsioon vg/ml R

Viaalide arv viaali. Uks viaal sisaldal@nanustatavat kogust.
Patsiendipohine pakend, mis sisaldab pifsava arvu viaale konkreetsele patsiendile annuse

manustamiseks. Q

5.  MANUSTAMISVHS JA -TEE(D)
g

Enne ravimi kasutamgist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pit: hjendamist.

Ainult thekordse Xisutamiseks.

ATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATRTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril —90 °C...—60 °C ja transportida temperatuuril —100 °C...—60 °C.

Hoida originaalpakendis piistiasendis, valguse eest kaitstult.

Pérast iilessulamist mitte lasta uuesti kiilmuda. Lisateave séilitamise kohta vt pakendi infoleht.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]) RAVIMPREPARAADI VO
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVAL

ST
ADUSELE

Ravim sisaldab geneetiliselt modifitseeritud organisme.
Havitada kooskolas ravimijadtmete kditlemise kohalike nouetega.

RV
N

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17 @

1050 Briissel Q
Belgia 0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @

EU/1/24/1838/001 0
‘aN
13. PARTII NUMBER O
»

Lot OQ

| 14. RAVIMI VALJANMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUS END

| 16. @RAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BEQVEZ 0,79...1,21 x 10" vektorgenoomi ml-s infusioonilahuse kontsentraat
fidanakogeenelaparvovek

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ‘SI

Uks viaal sisaldab 0,79...1,21 x 10'3 vektorgenoomi ﬁdanakogeenelaparvoveki@—is.

| 3. ABIAINED ,\Q

Sisaldab ka naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraati (E339), dina ; Xﬂikfosfaatheptahﬁdraati
(E339), naatriumkloriidi, poloksameeri 188 ja siistevett. Lisateav nfoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

&
Infusioonilahuse kontsentraat ,@

Patsiendi annuse arvutamiseks vajalik tegelik}co%‘ra‘csioon vt partii teabeleht.

L 4

Tegelik kontsentratsioon vg/ml R

Viaalide arv viaali. Uks viaal sisalda@nanustatavat kogust.
Patsiendipohine pakend, mis sisaldab pifsava arvu viaale konkreetsele patsiendile annuse

manustamiseks. Q

5.  MANUSTAMISVHS JA -TEE(D)
g

Enne ravimi kasutamgist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pit: hjendamist.

Ainult tthekordse %sutamiseks.

ATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATRTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril —90 °C...—60 °C ja transportida temperatuuril —100 °C...—60 °C.
Hoida originaalpakendis piistiasendis, valguse eest kaitstult.
Qleht.

Pérast iilessulamist mitte lasta uuesti kiilmuda. Lisateave séilitamise kohta vt pake@

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADYYQT SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VAS T VAJADUSELE

Ravim sisaldab geneetiliselt modifitseeritud organisme. a Q
Havitada kooskdlas ravimijdétmete kéitlemise kohalike nduetega. O

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS 7}

Boulevard de la Plaine 17

Pfizer Europe MA EEIG 0:

1050 Briissel N

Belgia Q\
L 4
L 4
A

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1838/001 @

13. PARTII NUMBER r\Q

Nt

Lot 0%

| 14. RAVIMI Y@TAMISTINGIMUSED

AN
| 15. IQ_@@'SJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT (KONTSENTRAAT)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

BEQVEZ 0,79...1,21 x 10" vektorgenoomi ml-s steriilne kontsentraat
fidanakogeenelaparvovek
1.v. parast lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS (

\\}b

<

| 3.  KOLBLIKKUSAEG ,\Q

EXP a Y
O

4. PARTII NUMBER

(0
RS
N

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI @(UTE JARGI
22 -

1 ml 0000 .
Q)

6. MUU WY

N

D

4\
(%
Q_
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA PATSIENDI IGA SAADETISEGA KAASAS OLEVAS
PARTII INFOLEHES (LOT INFORMATION SHEET, LIS)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BEQVEZ 0,79...1,21 x 10" vektorgenoomi ml-s infusioonilahuse kontsentraat
fidanakogeenelaparvovek

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS b

Uks viaal sisaldab 0,79...1,21 x 10'3 vektorgenoomi ﬁdanakogeenelaparvoveki@

Patsiendi annuse arvutamiseks tuleb kasutada allpool mérgitud tegelikku kon@tratmooni.

V — N

3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI RAVIMI ANNUS

PATSIENDI ANNUSE ARVUTAMINE \
Uks viaal sisaldab 1 ml manustatavat kogust.

BEQVEZ’i soovitatav annus on iiksikannus 5 x 10! ve ;noomi kehakaalu kilogrammi kohta
(vg/kg), manustatuna parast lahjendamist intravengN usiooni teel.

Patsiendi kehakaal (kg): , pikkus (m); , KMI (kg/m?):
L 4

Patsiendile vajaliku annuse méiéramiseks&ﬁ@ sutada jargmist arvutuskéiku.

1. Patsiendi kehakaalu arvutamine anpgtyse mddramiseks
BEQVEZ’i annus pdhineb patsiendi kéhamassiindeksil (KMI), mille mddtiithik on kg/m?.

KMI jirgi patsiendi kehaka@andamine annuse mairamiseks

Patsiendi KMI N atsiendi kohandatud kehakaal annuse
idramiseks
< 30 kg/m? ehakaal annuse méiédramiseks = tegelik kehakaal

> 30 kg/m? IS adramiseks tuleb kasutada jargmist valemit:
\ ehakaal annuse madramiseks
A kg) = 30 kg/m?* x [pikkus (m)]*
Mairkus. /Q
. Pik%@ earvutuse (m?) tulemust EI TOHI {imardada.

e Kehakaal annuse méadramiseks tuleb imardada iihe kimnendkohani.

2. Patsiendi annuse mahu arvutamine milliliitrites (ml)
Patsiendi kehakaal annuse madramiseks (kg) x annus kilogrammi kohta (5 x 10'' vg/kg) = manustatav
annus vg-des

kg x 5 x 10" vg/kg = vg

Manustatav annus vg-des + tegelik kontsentratsioon (vg/ml) = patsiendi annuse maht ml-tes

vg -+ (vg/ml) = ml
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4. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

5. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Hoidke see dokument alles ja kittesaadavana BEQVEZ’i manustamiseks ettevalmistamisel.

| 6.SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Q\Q‘

--
| 7. KOLBLIKKUSAEG JA MUU PARTIISPETSIIFILINE TEA\Q

R
Partii number @
Viaalide arv Q

Tegelik kontsentratsioon (vektorgenoomi/ml) 0
NN

TEAVE TARNITUD PARTII KOHTA

Selle saadetisega saadeti jirgmine toodetud partii:

Kolblikkusaeg

8. ERINOUDED KASUTAMATA JA@VIMPREPARAADI VOI SELLEST
\%

TEKKINUD JAATMEMATER{% ITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab geneetiliselt modifitsee organisme.

Havitada kooskolas ravimijadtmete kditl@mise kohalike nouetega.

| 9. PARTII NUMBER A)iNQUSE KOODID) JA TOOTEKOOD(ID)

\J
e\,

| 10. MUUGILOA HQIQG\IIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA@

Boulevard de la Plairte 17

1050 Briisse
Belgia :

| 11. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1838/001
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

BEQVEZ 0,79...1,21 x 10" vektorgenoomi ml-s infusioonilahuse kontsentraat
fidanakogeenelaparvovek

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltdi 0ib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. Q

- Teie arst annab teile patsiendikaardi. Lugege seda hoolikalt ja jargige w levaid juhiseid.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku tea:et.

Infolehe sisukord

Mida on vaja teada enne BEQVEZ’i manustamist
Kuidas BEQVEZ’i manustatakse

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas BEQVEZ’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave Q
R

1.  Mis ravim on BEQVEZ ja milleks seda E&akse

Mis ravim on BEQVEZ ja milleks seda kasutatakse ROQ

A S e

L 4
BEQVEZ on geeniteraapia ravim, mis sisaldab teimeainet fidanakogeenelaparvoveki. Geeniteraapia
ravimi toime seisneb geeni viimises orgapismi geneetilise defekti parandamiseks.

raviks tdiskasvanutel, kellel ei ole pr ga ei ole olnud varem IX faktori pérssijaid (inhibiitoreid) ja
kellel puuduvad viirusvektori AAV (adeho-assotsieerunud viiruse) serotiiiibi Rh74var vastased
antikehad.

BEQVEZ’i kasutatakse raske ja mééf@aske B-hemofiilia (IX faktori kaasasiindinud puudulikkus)

B-hemofiiliaga inimesed on sQnud IX faktori tootmiseks vajaliku geeni muutunud vormiga.
IX faktor on vere hiitibymisgks ja mis tahes veritsuse peatumiseks hidavajalik valk. B-hemofiiliaga
inimestel ei ole IX fak Nl savalt ja neil on eelsoodumus sisemiste voi vilimiste veritsuste tekkeks.

Kuidas BEQV i

Veritsusproblee%justava geneetilise defekti korrigeerimiseks viib BEQVEZ’i toimeaine
ﬁdanakogeene%\/ovek organismi [X faktori toGtava geeni. See geen on pakitud viirusesse, mida on
omakorda ide ud nii, et see ei saaks organismis levida, kuid mis suudaks viia IX faktori geeni
koopia icymak sarakkudesse. See voimaldab maksal toota IX faktori valku ja suurendada IX faktori

2. Mida on vaja teada enne BEQVEZ’i manustamist

BEQVEZ’i ei tohi teile manustada

- Kui olete fidanakogeenelaparvoveki voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.

- Kui teil on aktiivne infektsioon (nakkus), mis on kas 4ge (lithiajaline) infektsioon vai krooniline
(pikaajaline) infektsioon, mis ei allu ravimitele (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud‘).

- Kui teil on kaugelearenenud maksafibroos (maksakoe armistumine ja tihenemine) voi
kaugelearenenud maksatsirroos (armistumine pikaajalise maksakahjustuse tagajérjel) (vt 15ik 2
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»Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

Kui midagi iilaltoodutest kehtib teie kohta voi kui te ei ole milleski kindel, pidage enne BEQVEZ’i
saamist nou oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne BEQVEZ’1 manustamist teeb arst teile mitmeid analiiise.

Vereanaliiiisid antikehade tuvastamiseks

suunatud selle ravimi valmistamiseks kasutatud viiruse vastu. Need antikehad voi1 kistada ravimi

diget toimimist. Q

Analiitisid maksa tervise kontrollimiseks

Teie arst teeb eelnevalt vereproovi, et kontrollida, kas teil on kehas antikehi (teatud Q mis on
vad }

Pérast ravi BEQVEZ’iga toodab IX faktorit maks. Kui teil on v6i on v nud maksaprobleeme,
pidage ndu oma arstiga. e

See ravim voib pdhjustada maksakoe kahjustuse korral tavalisel&anevate teatud ensiitimide
(organismis olevate valkude) aktiivsuse suurenemist.

Ravimi sobivuse otsustamiseks teeb arst teile maksa tervi ?trollimiseks enne ravi alustamist

uuringuid. Nende hulka kuuluvad: a

— vereanaliiiisid maksaensiiiimide aktiivsuse & iini (punaste vereliblede laguprodukt)
sisalduse kontrollimiseks; \)

— uuringud maksafibroosi (koe armistumis% enemise) tuvastamiseks.

L 4
L 4
Pidage ndu oma arstiga, kuidas parandada}g' iilitada oma maksa tervist, sh jilgida, kuidas muud
voetavad ravimid voivad maksa m6jutada®ik 2 ,,Muud ravimid ja BEQVEZ®).

Pirast ravi BEQVEZ’iga @

Infusiooniga seotud kérvaltoimeQ

BEQVEZ’i infusiooni (tilguti anustamise) ajal vOi varsti parast seda voivad tekkida infusiooniga
seotud korvaltoimed, s¢: ulgas iilitundlikkus (allergia). Arst jilgib teid infusiooni ajal ja vihemalt
3 tundi pérast infusiooni\

Infusiooniga seotu Itoimete hulka véivad muu hulgas kuuluda sellised siimptomid nagu madal
vererohk, palavi mepekslemine, iiveldus, oksendamine, kiilmavérinad voi peavalu. Teatage
kohe oma arsti i teil tekivad ravimi infundeerimise ajal v3i vahetult pérast seda need v3i mis
tahes muud tomid.

Soltuvaltstimptomitest voidakse infusioonikiirust vihendada vdi infusioon peatada. Kui infusioon
peatatakse, voib infusioonireaktsiooni lahenemise jarel selle manustamist aeglasemalt uuesti alustada.
Arst voib ka kaaluda, kas teile manustada ravimeid infusioonireaktsiooni leevendamiseks.

Regulaarsed vereanaliitisid

Pérast ravi BEQVEZ’iga jétkab arst teie tervise kontrollimist. Oluline on arstiga arutada
vereanaliiiiside ajakava, nii et need saaksid vajaduse kohaselt tehtud. Esimese aasta jooksul méérab
arst maksaensiiiimide ja IX faktori aktiivsust esimese 12 nidala jooksul iiks vdi kaks korda nédalas,
13. kuni 18. nddalani iiks kord nidalas ja seejarel 24., 32., 42. ja 52. niddalal. 2. aastast kuni 3. aasta
16puni tehakse analiiiise iiks kord kvartalis, seejérel 4. aastast 6. aasta 10puni kaks korda aastas ning
6. aastast alates iiks kord aastas.
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Maksaensiitimid
BEQVEZ kaivitab teie immuunsiisteemis (organismi loomulik kaitsesiisteem) reaktsiooni. See voib
pOhjustada teatud maksaensiiiimide — aminotransferaaside — aktiivsuse suurenemist veres. Arst jalgib
regulaarselt maksaensiitimide aktiivsust, et tagada ravimi nduetekohane toimimine:
e Kui teil tekib maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, voidakse teile teha maksaensiiiimide
aktiivsuse kontrollimiseks sagedamini vereanaliiiise, kuni aktiivsus normaliseerub.
e Maksaenstiiimide aktiivsuse suurenemise muude pdhjuste vélistamiseks v3ib arst lasta teha
teile ka tdiendavaid analiiiise (vajaduse korral, konsulteerides maksahaiguste spetsialistiga).
e Téiendav ravim. Voimalik, et peate parast ravi alustamist votma 2 kuud voi ksg teist

ravimit (kortikosteroidi), mis aitab aminotransferaaside aktiivsuse suurenemistv@i X faktori
aktiivsuse vihenemist kontrolli all hoida; seda nditavad laborianaliitisid. Ar:
vereanaliiliside tulemuste ja ravivastuse alusel selle ravimi annust kohandada.

N

IX faktori aktiivsus
BEQVEZ’iga ravi edukuse jélgimiseks kontrollib arst regulaarselt IX faktOflgﬁvsust teie veres. Kui

teie maksaensiilimide aktiivsus suureneb voi peate hakkama vGtma teist it (nt kortikosteroidi),
tehakse teile IX faktori aktiivsuse kontrollimiseks sagedamini vereana uni maksaenstiitimide
aktiivsus normaliseerub voi kuni 1dpetate teise ravimi votmise. e

IX faktori valke neutraliseerivad antikehad (IX faktori inhibiitor%

antikehad, mis voivad takistada IX faktori nduetekohast ist. Kui veritsus ravile ei allu, voib arst

Pérast teile BEQVEZ’1 manustamist on risk, et teie organizg@dvad IX faktorit neutraliseerivad
lasta teha vereanaliilise nende antikehade tuvastamiseks.

L 4
BEQVEZ’iga potentsiaalselt seotud pahaloomulis N\aja tekkerisk

BEQVEZ’iga ravi viib teie maksarakkudesse u A. Kuigi BEQVEZ’iga tehtud kliinilistest

uuringutest selle kohta tdestust ei leitud, ybi NA teoreetiliselt iihineda teie maksarakkude DNA
vOi organismi teiste rakkude DNA-ga. Seéw0ib suurendada vihi, nt maksavéhi (hepatotsellulaarne
kartsinoom) tekkeriski. Seetdttu peate ma arstiga arutama.

Péarast BEQVEZ’iga ravi ecldatakse, et te olete ndus osalema jalgimisuuringus, mis aitab uurida ravi
pikaajalist toimet 15 aasta jooksuyl, favimi toime piisimist ja raviga seotud korvaltoimeid.
Pahaloomulise kasvaja korral aéib%arst votta vihikoest proovi (biopsia), et kontrollida, kas BEQVEZ
on iihinenud raku DNA-ga.

L 4
Kui teil juba on hepato %arse kartsinoomi riskitegurid (nt maksafibroos voi B-hepatiit, C-hepatiit
vOi rasvmaks (maksas§tedtoos) (maksa mittealkohoolne rasvtdbi), jalgib arst regulaarselt (nt iiks kord
aastas) teie maksa t&syist vdhemalt 5 aasta parast BEQVEZ’i manustamist ning teeb jargmised
uuringud: A
e iiks ko stas maksa ultraheliuuringu ja
o ks astas vereproovid, et kontrollida alfafetoproteiini sisalduse suurenemise suhtes.

Ebanorm%;ete verehiitivete (trombide) tekkerisk

IX faktor on stabiilsete verehiilivete (trombide) tekkimiseks vajalik valk. Parast ravi BEQVEZ’iga
peaks IX faktori valgu aktiivsus teie organismis suurenema. Monel patsiendil voib see moneks ajaks
suureneda iile normi.

Ebatavaliselt suurenenud IX faktori aktiivsus vdib pohjustada vere ebanormaalset hiilibimist,
suurendades trombide tekkeriski, nditeks kopsus (kopsuarteri trombemboolia) vi jala veresoones
(veeni- vdi arteritromboos). Kui teil on varasemast probleeme siidame ja veresoontega (nt
stidamehaigus (siidame-veresoonkonna haigus), paksud ja jéigad arterid (arterioskleroos), kdrge
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vererdhk (hiipertoonia ehk hiipertensioon) voi kui teil on suhkurtdbi voi te olete iile 50 aasta vana),
voib teil olla suurem risk ebanormaalse verehiiiibimise tekkimiseks.

Kui mérkate ebanormaalse verehiiiibimise nihte, nagu dkilise algusega valu rinnus, dhupuudus, dkki
alanud lihasenorkus, tundlikkuse ja/voi tasakaalu kadumine, uimasus, radkimisraskused voi iihe voi
molema jala paistetus, siis pidage kohe ndu oma arstiga.

Immuunpuudulikkusega patsiendid voi HIV- voi muu infektsiooniga patsiendid

Kui teil on immuunpuudulikkus (ndrgenenud immuunsiisteem, mille tulemusena on vahenenud
organismi voime teid nakkuste eest kaitsta), kui saate pracgu voi hakkate saama ravi arsib teie
immuunsiisteemi, voi kui teil on HIV- v6i muu uus vai hiljutine infektsioon, otsus@;st, kas teile
voib BEQVEZ’1 manustada. BEQVEZ’1 kasutamine on vastundidustatud patsie , kellel on
aktiivne infektsioon (nakkus), mis on kas dge (lithiajaline) infektsioon voi kr % (pikaajaline)
infektsioon, mida kas ei ole ravitud voi mis ei allu ravimitele (vt 10ik 2 ,,BE(@H el tohi teile
manustada“).

Muude hemofiiliavastaste ravimite kasutamine eOQ

Pérast BEQVEZ’1 kasutamist pidage ndu oma arstiga, kas ja millal peaksite 1dpetama muu

hemofiiliavastase ravi, ja todtage vélja raviplaan, mida teha swoni trauma, veritsuste voi
veritsusriski suurendada voivate muude protseduuride ki use tegemiseks, kas vajate hemofiilia
korral muud ravi, on véga oluline jétkata jalgimisel osal a arstivisiitidel kdimist. Korduvate voi
ravile mittealluvate veritsusepisoodide korral pldag ¢idu oma arstiga.

N

Pérast BEQVEZ’i saamist hakkab i immuyn Q\ tootma BEQVEZ’is oleva adenoassotsieerunud
viiruse (AAV) kapsli valkude vastaseid a i. Ei ole veel teada, kas voi millistel tingimustel tohib
BEQVEZ’iga ravi korrata. Kui teie o‘@v\ puutub selle ravimiga kokku teist korda, siis ei ole teada,

Geeniteraapia kordamine tulevikus

kas need antikehad tunnevad selle viifyse¥ira ja takistavad ravimi toimimist. Samuti ei ole veel teada,
kas voi millistel tingimustel on e p1d1 voimalik teha geeniteraapiat mone muu adenoassotsieerunud
viirusega.

Vereloovutuste ja surda&ekgntavate loovutuste vdltimine

*

BEQVEZ’i toimeaine %jutiselt erituda vere, seemnevedeliku (sperma) voi véljaheidetega, mida
nimetatakse ﬁlekan@vt ka 16ik 2 ,,Rasestumisvastaste vahendite kasutamine*).

B-hemofiiliat r@ devate inimeste kokkupuute viltimiseks BEQVEZ’i DNA-ga, ei tohi te parast
ravi BEQVE@ oovutada verd ja spermat ega siirdamiseks elundeid, kudesid voi rakke.

Lapsed%crukld
BEQVEZ™®ei tohi kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta, sest seda ei ole selles
rahvastikurithmas veel uuritud.

Muud ravimid ja BEQVEZ

Teatage oma arstile, kui te kasutate v3i olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid ja/vdi taimseid toidulisandeid, sest need vdivad mdjutada selle ravimi nduetekohast
toimimist.

Moned ravimid, taimsed toidulisandid v&i alkohol mojutavad maksa ja voivad m&jutada ravivastust
sellele ravimile ja vdivad suurendada maksakahjustuse tekkeriski. Peate oma arsti teavitama kdikidest
uutest ravimitest, mida olete pérast ravi votma hakanud, sest need ravimid vdivad mojutada teie
maksa.
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Pérast ravi BEQVEZ’iga vdite vajada ravi kortikosteroididega (vt 15ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud‘). Kuna kortikosteroidid véivad mdjutada organismi immuunsiisteemi, ei pruugi
vaktsiinid digesti toimida. Oluline on vaktsineerimised &ra teha enne teile BEQVEZ’i manustamist.
Arst voib kohandada vaktsineerimiste ajastust ja soovitada kortikosteroidiga ravi ajal teatud
vaktsiinidega mitte immuniseerida. Teised ravimid vdivad samuti mdjutada kortikosteroididega ravi.
Kui teil on mingeid kiisimusi, pidage nGu oma arstiga.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne BEQVEZ’i
saamist ndu oma arstiga.

o BEQVEZ’i ei soovitata rasestumisvoimelistele naistele ega rasedatele. Ei @ada, kas
BEQVEZ’i voib neil patsientidel ohutult kasutada, sest toimed rasedus@ ootele ei ole

teada

o BEQVEZ’i ei soovitata kasutada raseduse ajal. Ei ole teada, kas see @n vOib raseduse ajal
manustamisel loodet kahjustada.

e BEQVEZ’i ei tohi kasutada imetamise ajal. Ei ole teada, kas eritub rinnapiima.
Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Q

Rasestumisvastaste vahendite kasutamine \O

Meessoost patsiendid peavad tagama, et nad kasutavad 6 kuugegksul parast BEQVEZ’i manustamist
rasestumisvastase vahendina barjddrimeetodit ja nende pa eavad selle aja jooksul véltima
spermaga kokkupuudet. Parast ravi ei tohi nad ka annetrmat.

Sellega vilditakse BEQVEZ’iga ravi kdigus mehel Qamd IX faktori geeni isalt lapsele voi
patsiendi seksuaalpartnerile edasikandumise teore 1sk1 sest selle tagajarjed ei ole teada. Arutage
oma arstiga, milliseid rasestumisvastaseid Vahenn sobiv kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega tiiiitamin;'

BEQVEZ’i saanud patsientidel on esinen altoimeid, nagu ajutisi peavalusid ja pearinglust, mis
voivad mojutada autojuhtimise vdi ma ga tootamise voimet. Selliste kdrvaltoimete esinemisel
olge ettevaatlik, kuni olete kindel, et orvaltoimed ei mojuta ebasoodsalt teie autojuhtimise ega
masinatega tootamise voimet. Kui teil oh kiisimusi, siis pidage ndu oma arstiga.

BEQVEZ sisaldab naatriu

Ravim sisaldab vihem kui 1 1 (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“. .
3. Kuidas BE ’i manustatakse

Teid ravib Veré&imishéiirete ravis kogenud arst haiglas voi hemofiilia ravikeskuses.

Arst ar akaalu pdhjal vilja teile manustatava raviannuse (5 x 10" vg/kg). BEQVEZ’iga ravi
holmab uksikinfusiooni (tilgutiga) veeni. Infusioon kestab 1 tunni. Infusiooniga seotud reaktsiooni
stiimptomite tekkimisel voidakse infusioonikiirust vihendada (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud®).

Téaiendavad ravimid, mida voite vajada
Arst vOib anda teile teist ravimit (kortikosteroidi), mis muudab organismi immuunvastust viirusele.
Votke seda ravimit arsti juhiste kohaselt. Enne infusiooni voidakse teile manustada ka IX faktorit.

Ravi [opetamine eksogeense IX faktoriga
Pérast BEQVEZ’1 infusiooni voib kuluda mitu nédalat veritsuse paremaks kontrolli alla saamiseks.
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Arst jélgib regulaarselt IX faktori aktiivsust teie veres, st esimesel 12 nédalal iiks voi kaks korda
nidalas ja seejérel regulaarsete ajavahemike jérel, ning otsustab, kas ja millal peate saama, vihendama
vOi katkestama ravi eksogeense IX faktoriga (vt 101k 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

Kui teil on mingeid kiisimusi BEQVEZ’1 kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

Kui teile manustatakse BEQVEZ’i rohkem, kui ette nihtud
Kuna annus manustatakse teile haiglas, siis on ebatdenéoline, et saate seda ravimit liiga palju. Kui teile
siiski manustati liiga palju BEQVEZ’1, vdib arst suunata teid tegema tdiendavaid vereanaliiiise ja ravib

teid asjakohaselt. ;

4. Voimalikud korvaltoimed 0
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi k01g11 Qtekl

Viga sage: voivad esineda rohkem Kkui iihel inimesel 10-st Q
e aminotransferaaside (maksaensiilimide) aktiivsuse suureneer naliilisides

Sage: voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st
e peavalu
kdhuvalu @
pearinglus
iiveldus Q
palavik 0
norkus (asteenia) \
kreatiniini (lihase lagunemissaadus) sisa \ urenemine veres (analiiiiside pShjal)
laktaadi dehtidrogenaasi (koekahjustus ) aktiivsuse suurenemine veres (analiiliside
poOhjal) b

L 4
R
Pidage ndu oma arsti voi meditsiiniéeg& il tekivad mis tahes muud korvaltoimed.

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib likskoik milline kograltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infol¢hgs €i ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) k@
0\
VEZIS

dilitada

eatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5 Kuidas BEQ$
Jargmine teave o'x' it ettevalmistavatele ja manustavatele tervishoiutodtajatele.
Hoidke seda gayimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge k%seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud viaali sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusdeg viitab selle kuu viimasele péevale.

BEQVEZ’i tuleb hoida originaalpakendis piistiasendis, valguse eest kaitstult.
Hoida temperatuuril —90 °C...—60 °C ja transportida temperatuuril —100 °C...—60 °C. Siigavkiilmast (—
90 °C...—60 °C) vilja voetud pakendeid vaib teisaldamisel iihest iilimadala temperatuuriga

keskkonnast teise hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 5 minutit.

Pirast tilessulamist mitte lasta uuesti kiilmuda.
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Sisepakendis olevate kiilmunud viaalide iilessulamiseks kulub kuni 1 tund toatemperatuuril (kuni
30 °C). Kogu toatemperatuuril hoidmise periood alates viaalide siigavkiilmast valjavotmisest kuni
annuse ettevalmistamise alustamiseni ei tohi olla pikem kui 3 tundi.

Ulessulanud ravimpreparaati ei tohi uuesti kiilmutada ja seda vdib hoida sisepakendis kiilmkapis
temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 24 tundi. Kolblikkusaeg pérast lahjendamist on 24 tundi.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida BEQVEZ sisaldab b
- Toimeaine on fidanakogeenelaparvovek. Uks 1 ml viaal sisaldab ligikaudu 0

0,79...1,21 x 10" vektorgenoomi ml-is.

- Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat (E339),
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat (E339), naatriumkloriid, poloks 188 ja stistevesi (vt
16ik 2 ,,BEQVEZ sisaldab naatriumi®). @

e,

Kuidas BEQVEZ vilja nieb ja pakendi sisu
BEQVEZ on infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraam

Ravim sisaldab geneetiliselt modifitseeritud organisme. Q 2

BEQVEZ’i tarnitakse 2 ml plastviaalis, millest ekstraheerii: ton 1 ml.
Ulessulanud BEQVEZ on selge kuni veidi pirlendav, yatwitl kuni pruunikas lahus.

L 4
BEQVEZ’i tarnitakse karbis, mis sisaldab konkref@siemdi iihe annuse jaoks vajalikku arvu viaale.

Miiiigiloa hoidja 0’0
Pfizer Europe MA EEIG o
Boulevard de la Plaine 17 0
1050 Briissel

Belgia

Tootja Q

Wyeth Farma S.A.

Autovia del Norte A-1 Km. ZQesvio Algete Km. 1
28700 San Sebastian dg [ds Reyes

Madrid

Hispaania

L 4
Lisakiisimuste ﬁxlsel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus Pfizer Kft.

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

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland
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Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +454420 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +47 67 52 61 00

Eesti Osterreich

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

EX0LGoa Polska b
Pfizer EAMGG A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0. 0
TnA: +30 210 6785 800 Tel: +48 22 335 61 00 Q
Espaiia Portugal @

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfize .

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 2134ZQ0

France Romania 0

Pfizer Pfizer Romartia S.R.L.

Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: + 2120728 00

Hrvatska S1 a

Pfizer Croatia d.o.o. izer Luxembourg SARL

Tel: + 38513908 777 . 1Zer, podruznica za svetovanje s podrocja

&macevtske dejavnosti, Ljubljana

K el: + 386 (0)1 52 11 400
")

Ireland 00 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 Q Suomi/Finland
Icepharma hf. O Pfizer Oy
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
N\
Italia \ Sverige
Pfizer S.r.l. v Pfizer AB
Tel: +39 06 3?& Tel: +46 (0)8 550-520 00
Kvnpog % United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer 0cAYE. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
Tnk: +%817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:
Oluline! Enne kasutamist lugege 14bi ravimi omaduste kokkuvote.

Ettevaatusabindud, mida tuleb jirgida enne ravimi késitsemist voi manustamist

BEQVEZ’1 tuleb hoonesiseselt transportida purunemis- ja lekkimiskindlates suleu@nerites.

Ravimpreparaat sisaldab geneetiliselt modifitseeritud organisme. Q

BEQVEZ’1 tuleb kisitseda aseptiliselt ja steriilsetes tingimustes. @

BEQVEZ’1 késitsemise ja manustamise ajal tuleb kanda isikukaitseva (sh kindaid, kaitseprille,
laborikitlit ja varrukakaitsmeid). a

Ulessulamine \:

. Hoida originaalpakendis, otsese paikesevalguse ja UV-yalguse eest kaitstult.

. BEQVEZ’1 tuleb hoida originaalpakendis pustlas
. Votke sisekarp viliskarbist vilja. \0

. Laske sisekarbis olevatel BEQVEZ’i VLaa % es sulada piistiasendis toatemperatuuril
(15°C...30 °C) 1 tund.

. Viaale voib ettevaatlikult keerutada, mitte loksutada ega tagurpidi pdorata.

. Kogu toatemperatuuril hoidmi iood alates viaalide sligavkiilmast valjavotmisest kuni
annuse ettevalmistamise alétamiseni ei tohi olla pikem kui 3 tundi.

. Enne kasutamist tuleb ¢'kontrollida visuaalselt osakeste ja virvimuutuste suhtes.
Veenduge, et lahug ei siSaldaks ndhtavaid jadkristalle. Ndhtavaid osakesi sisaldavaid viaale ei
tohi kasutada. Ule\ nud lahus peab ndima selge kuni veidi parlendav, vérvitu kuni pruunikas.

° Viaale ei toh@ kiilmutada.
2 4

Manustamiseelne%}valmistus
N

9 mg/ ) siistelahuses, mis sisaldab 0,25% inimese seerumalbumiini (human serum albumin,

Ravimpr%a@intravenoosseks infusiooniks ettevalmistamiseks lahjendatakse see naatriumkloriidi
HSA).

Lahjenduslahuse (naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus, mis sisaldab 0,25% HSA-d)
ettevalmistamine

. Ravimpreparaadi ettevalmistamiseks kasutatav HSA peab olema kaubanduslikult kittesaadav.
Soovitatav on kasutada kas 20% voi 25% mahuprotsendiga HSA-d.

. Arvutage vilja ndutav HSA maht, millega saavutate infusiooni 1dppmahus (200 ml)
16ppkontsentratsiooni mahuprotsendi 0,25%.

51



. Arvutage konkreetse patsiendi raviks vajalik ravimpreparaadi maht.

o Teave vektorgenoomide kontsentratsiooni kohta tihes viaalis ja ravimpreparaadi mahu
arvutamise juhised vt kaasasolev partii teabeleht (Lot Information Sheet, LIS).

o Mairkus. LIS-is esitatud vektorgenoomide kontsentratsioon on tegelik kontsentratsioon
iihes viaalis, mida tuleb annuse ettevalmistamise arvutustes kasutada.

. Arvutage naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse vajalik maht, kui 16pliku infusiooni maht
(sisaldab ravimpreparaati ja HSA-d) on 200 ml.

. Lisage HSA viljaarvutatud maht sobivas intravenoosse infusiooni konteineri Qe
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse véljaarvutatud mahule.

. Segage lahjenduslahust ettevaatlikult. Mitte loksutada. Enne BEQVEZ@?nist inkubeerige
. ) vihemalt

infusioonikonteineris olevat lahjenduslahust toatemperatuuril (15 ©
10 minutit.

Infusioonilahuse ettevalmistamine e

. Enne manustamist kontrollige iilessulanud ravimit Visuaabﬂ\ keste suhtes. Nédhtavaid
osakesi sisaldavaid viaale ei tohi kasutada.

) Uks viaal on mdeldud ainult ithekordseks kasutanis@@

. Tommake viaalidest BEQVEZ’1 viljaarvutatud @ asutades aseptilist tehnikat ja steriilseid
komponente. 0]\

. Lisage BEQVEZ’i viljatdmmatud maht éa@slahusele (0,9% naatriumkloriid, millele on

lisatud 0,25% HSA), nii et infusioor}i aht oleks 200 ml.

L 4
. Segage infusioonilahust ettevaatli itte loksutada.
. Enne patsiendile manustamist toleb infusioonilahuse temperatuur vordsustada
ruumitemperatuuriga.

Infusioonilahuse manustamirO

) Intravenoossek&%tamiseks.

Arge inﬁin@ intravenoosse siistena ega boolussiistena.

Manus@(s voib kasutada intravenoosse siisteemi voolikusisest 0,2 pm avadega filtrit.

. @ilahus tuleb manustada patsiendile ligikaudu 60 minuti jooksul.

Kui'manustamise ajal tekib infusioonireaktsioon, tuleb infusioonikiirust vdhendada véi
infusioon peatada (vt 101k 4.4).

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhuslikku kokkupuudet BEQVEZ’iga tuleb véltida. Kokkupuutel nahaga tuleb kokkupuutekoht seebi
ja veega pohjalikult puhastada, jargides kohalikke juhiseid. Kokkupuutel silmadega tuleb
kokkupuutekohta vihemalt 15 minuti jooksul pdhjalikult veega uhta.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabindud
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Kasutamata ravimpreparaat ja kdik tihekordselt kasutatavad materjalid, mis vdivad olla BEQVEZ’iga
kokku puutunud (nt viaalid, koik siistimisel kasutatud materjalid, sh ndelad ja kasutamata
ravimpreparaat), tuleb hdvitada kooskolas ravimijadtmete kditlemise kohalike nouetega.

BEQVEZ’1 koik pritsmed tuleb eemaldada imava marlilapiga ja pritsmetega saastunud koht tuleb
desinfitseerida valgendilahuse ja seejérel alkoholiga immutatud lappidega. Koik puhastamiseks
kasutatud materjalid tuleb panna kotti ja hdvitada kooskdlas ravimijddtmete kéitlemise kohalike
nduetega.
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