


vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorigenomia/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten @

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QQ
2.1 Yleiskuvaus

Fidanakogeeniclaparvoveekki on geenihoitolddkevalmiste, joka on johdettu lma DNA-
tekniikalla luontaisesti esiintyvan AA-viruksen (adeno-associated virus) Rh74-s rotyyplsta
(AAVRh74var) sisdltiden viruskapsidin, johon on pakattu siirtogeenind ihfnisenhyytymistekijé [X
(FIX), joka on muunnettu korkean aktiivisuuden hyytymistekijaksi IX adua-variantti), joka
tunnetaan nimelld FIX-R338L.

Fidanakogeenielaparvoveekki tuotetaan yhdistelméi—DNA—telgn,igla thmisen alkion munuaissoluissa.
2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méarit ’@

Yksi ml fidanakogeenielaparvoveekkia siséltad 0,79—1 QO” vektorigenomia (vg).

Yhdesté injektiopullosta saadaan 1 ml konsentraattia.

Todellista pitoisuutta koskevat kvantitatiiviset @t sekd tiedot potilaan annoksen laskemisesta ovat
hoitoa varten toimitetun lddkevalmisteen %na olevassa erdselosteessa (Lot Information Sheet,

LIS).

Kussakin pakkauksessa olevien injeltt IOJ en kokonaismééré vastaa kyseisen potilaan annostarvetta
potilaan painon ja valmisteen tod% 1t01suuden mukaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 6.5).

Apuaine, jonka vaikutus tunn&y

.
Tama ladkevalmiste sisd N 5 mg natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuain\
LAAK%OTO

Infuusi % raatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

, ks. kohta 6.1.

Klgka@iueman opaanlinhohtoinen, véritdn tai hieman ruskehtava liuos, jonka pH on 6,8-7,8 ja
1

ogﬁb@ suus on noin 348 mOsm/I1.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
BEQVEZ on tarkoitettu vaikean ja keskivaikean B-hemofilian (synnynnéinen hyytymistekija [X:n

puutos) hoitoon aikuisille potilaille, joilla ei ole anamneesissa hyytymistekija IX:n inhibiittoreita eiké
AA-viruksen Rh74-serotyypin vasta-aineita.



4.2  Annostus ja antotapa
Hoito on annettava hyvaksytyssé hoitokeskuksessa. Sen saa antaa ladkéri, jolla on kokemusta
hemofilian hoidosta. Ladkevalmiste suositellaan antamaan hoitopaikassa, jossa on saatavilla

henkildkunta ja vélineet mahdollisten infuusioon liittyvien reaktioiden hoitoon (ks. kohta 4.4).

Ennen fidanakogeenielaparvoveekki-infuusiota on annettava profylaktinen annos @
hyytymistekija IX -korvaushoitoa (ks. kohta 4.4). ,b

Potilaiden valinta §
e

Soveltuvuus hoidolle on varmistettava 8 viikon sisilld ennen infuusion antoa seu
tutkimustuloksilla:

. negatiivinen testitulos AA-viruksen Rh74-serotyypin (AAVRh74var) gineille madritettyna

CE-merkitylld in vitro -diagnostiikalla (IVD), jolla on vastaava k& oitus. Jos CE-
merkittyd [VD-médritystd ei ole saatavilla, on kdytettdva vaihto ta validoitua testié.
. ei kliinisesti merkittdvaa maksasairautta (ks. kohdat 4.3 ja 4+
<
. ei aiemmin todettuja hyytymistekija [X:n inhibiittore.ita@stitulos < 0,6 Bethesda-yksikkoa
(Bethesda Unit, BU) .

. ei aktiivisia infektioita, joko akuutteja (kuten aku@engitystieinfektiot tai akuutti hepatiitti)
tai huonossa hoitotasapainossa olevia kroonisi% tioita (kuten aktiivinen krooninen
B-hepatiitti, C-hepatiitti tai immuunikatovirusinfektio [HIV]) (ks. kohta 4.3).

Annostus @

Suositeltu BEQVEZ-annos on kerta-a ofblo11 vektorigenomia per kg (vg/kg) painon mukaan.
Potilaan annos méairitetdén seuraavi@kukaavoilla:

Potilaan annoksen perustana oleVidn painon laskeminen

BEQVEZ-annos perustuu potj ainoindeksiin (body mass index, BMI), joka ilmoitetaan
yksikkond kg/m?. .

Taulukko 1. Potil@mksen perustana olevan painon siitiminen painoindeksin

muka
Potilaan painoi%iv Potilaan annoksen perustana olevan painon (kg) siétiiminen

< 30 kg/m? Annoksen perustana oleva paino = todellinen paino
>30 kg@ Lasketaan seuraavalla kaavalla:
) Annoksen perustana oleva paino (kg) = 30 kg/m?* x [pituus (m)]*
Huom.:
e Vilia askennassa pituutta (m?) EI pidi pyoristia.
. R %n perustana oleva paino pitdd pyoristdd yhteen desimaaliin.

*

Po@n annoksen laskeminen tilavuuden perusteella millilitroina (ml)

Waan annoksen perustana oleva paino kilogrammoina (kg) x tavoiteannos kilogrammaa kohden
(5 % 10" vg/kg) = annettava vektorigenomiannos (vg)

Annettava vg-annos + todellinen pitoisuus (vg/ml)” = potilaan annoksen tilavuus millilitroina (ml)

“Katso todellinen pitoisuus (vg per injektiopullo) valmisteen mukana olevasta erdselosteesta
(LIS).



Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Fidanakogeenielaparvoveekin turvallisuutta ja tehoa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa ei ole tutkittu. Fidanakogeenielaparvoveekki on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
pitkélle edennyt maksafibroosi tai pitkélle edennyt maksakirroosi (ks. kohta 4.3), eiké sité suositella
potilaille, joilla on muita merkittdvid maksan ja sapen sairauksia (ks. kohta 4.4). @

HCV-positiiviset / HBV-positiiviset / HIV-positiiviset potilaat ,b
Annosta ei tarvitse sditia potilaille, joilla on todettu hepatiitti C -virusinfektio (HCV),

hepatiitti B -virusinfektio (HBV) ja/tai immuunikatovirusinfektio (HIV). Tiedot potilai illa on
hoitotasapainossa oleva HIV-infektio tai aiemmin ollut aktiivinen HCV- ja HBV—i@ovat
vihaiset (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). ’\

Munuaisten vajaatoiminta Q

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse sadtaé. VEZ-valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on kliinisesti oleellin ﬂ'&nuaisten vajaatoiminta
(kreatiniini > 180 mikromol/I). A

ldkkddt potilaat
Fidanakogeenielaparvoveekin turvallisuutta ja tehoa > 63 vuogen ikaisten potilaiden hoidossa ei ole

osoitettu. [dkkdiden potilaiden annosta ei tarvitse séataa. ’@
L 4

L 4
Pediatriset potilaat @

Fidanakogeenielaparvoveekin turvallisuutta ja tehoa la@ alle 18 vuoden ikéisten nuorten hoidossa
ei ole vield osoitettu. Tietoja ei ole saatavilla. @

&

BEQVEZ-valmiste annetaan kerta-ango ,Qjoka annetaan sopivassa infuusiotilavuudessa noin
60 minuutin kestoisena laskimoinfunl% s. kohta 6.6).

Antotapa

Laskimoon laimentamisen jilkeen.

1kd boluksena. Jos antamisen aikana ilmaantuu infuusioreaktio,
fuusio lopettaa sen varmistamiseksi, etté potilas sietdd hoidon. Jos
oittaa uudelleen hitaammalla nopeudella, kun infuusioreaktio on

Ei saa infusoida laskimoon paine
infuusionopeutta pitdé hidasta
infuusio lopetetaan, se VOid

korjaantunut (ks. kohta 4.4\

Ennen antoa on vargistettava, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa injektiopulloihin, sisempiin
kartonkikoteloihin% iin kartonkikoteloihin ja niiden mukana tulevaan dokumentaatioon merkittya
yksilollistd potilasti (eli erdinumeroa). Annettavien injektiopullojen kokonaislukumaéiré pitdd
liséksi Varmiséraselosteen (LIS) potilaskohtaisista tiedoista.

Yksityisk @t ohjeet, jotka koskevat lddkevalmisteen valmistelua, késittelyd, antamista sekd

vahinko ksen tapahduttua tai valmistetta hivitettdessd tehtévid toimenpiteitd, on esitetty
k

oh 6.
*
L 4
4'@ asta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiiviset joko akuutit tai huonossa hoitotasapainossa olevat krooniset infektiot (ks. kohta 4.4).

Pitkédlle edennyt maksafibroosi tai pitkélle edennyt maksakirroosi (ks. kohta 4.4).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Olemassa oleva immuniteetti AAVRh74var-serotyyppid vastaan @

Hyvin samanlaiselle, muunnetun viruksen kaltaiselle virukselle altistumisen jilkeen voi ostua
vasta-aineita AAVRh74var-serotyyppid vastaan. Ennen antoa on varmistettava asianm sti
validoidulla médritykselld, ettd potilaalla ei ole vasta-aineita AAVRh74var-serot ﬁ&taan (ks.
kohdat 4.1 ja 4.2). Hoito suositellaan antamaan mahdollisimman pian (esim. 8 Vimluessa) vasta-
ainetestauksen jalkeen, kun on varmistunut, ettei potilaalla ole vasta-aineita AA 4var-serotyyppia
vastaan.

Maksan ja sapen toiminnan arviointi ennen hoitoa A
tt&

Ennen hoitoa pitéé arvioida maksan ja sapen toimintakyky ja varmistay potilaalla ole
havaittavissa kliinisesti merkittdvda maksan ja sapen sairautta, jollakimseuraavista menetelmista:

<
. alaniinitransaminaasipitoisuus (ALAT), aspartaattitran%@aasipitoisuus (ASAT) tai alkalisen

fosfataasin pitoisuus (Afos) > 2 x normaalien viite 3 laraja (upper limit of normal, ULN),
huomioiden, ettd ajan mittaan tapahtuvan vaihtelu aq@ta voi edellyttdd vahintddn kahta
koetulosta (enintdén 4 viikon aikana)

. bilirubiinipitoisuus > 1,5 x ULN (enintdag 4 V@l aikana)

. aktiivinen maksan toimintaan liittyva hy@lishéiirié, hypoalbuminemia, pitkittynyt ikterus
(kohonnut bilirubiinitaso), kirroosi, aktiivinen virushepatiitti

. sairaushistoriassa portahyperte@nomegalia tai hepaattinen enkefalopatia

. arvioinnissa ei todettu fibro nintddn 3 kuukautta ennen infuusiota).
Jos todetaan maksan radiologi ikkeavuuksia ja/tai pitkdaikaista maksaentsyymipitoisuuden
kohoamista, maksasairauksi rehtyneen ladkérin konsultointia on suositeltavaa harkita BEQVEZ-

valmisteen annolle sovel N en arvoimiseksi.

Potilaat, joilla on aktiivasia joko akuutteja tai huonossa hoitotasapainossa olevia kroonisia infektioita

Fidanakogeenie @)Veekin antamisesta potilaille, joilla on akuutteja infektioita (kuten akuutteja
hengitystieinf&&ta tai akuutti hepatiitti) tai huonossa hoitotasapainossa olevia kroonisia infektioita
(kuten aktii krooninen B-hepatiitti), ei ole kliinistd kokemusta. Tallaiset akuutit tai huonossa
hoitotasapgi a olevat infektiot voivat vaikuttaa fidanakogeenielaparvoveekkihoidosta saatavaan
Vaste’es%%ihentéiéi hoidon tehoa ja/tai aiheuttaa haittavaikutuksia.
Fi@au@eenielaparvoveekkihoito on vasta-aiheista potilaille, joilla on tdllaisia infektioita (ks.
ké . Jos potilaalla on akuuttien tai huonossa hoitotasapainossa olevien kroonisten aktiivisten
infek#foiden oireita tai 16ydoksid, fidanakogeenielaparvoveekkihoitoa on siirrettivd myohemmaksi,
Mes infektio on parantunut tai on hoitotasapainossa.

Hyvéssé hoitotasapainossa olevaa HIV-infektiota sairastavien potilaiden
fidanakogeenielaparvoveekkihoidosta on vahén kliinisid tietoja.



Infuusioon liittyvit reaktiot

Infuusioreaktiot, mukaan lukien yliherkkyysreaktiot ja anafylaksia, ovat mahdollisia
fidanakogeenielaparvoveekki-infuusion aikana tai pian sen jalkeen. Potilasta pitda seurata tarkoin
infuusioreaktioiden varalta infuusion annon aikana ja véhintéén 3 tunnin ajan infuusion péattymisen
jélkeen. Suositeltua infuusionopeutta pitdd noudattaa tarkoin sen varmistamiseksi, etté potilas sietéé
hoidon. Infuusioreaktiota epiiltdessd infuusion antonopeutta on hidastettava tai infuusion anto
valittomasti lopetettava (ks. kohta 4.2). Infuusioreaktioiden hoidon on perustuttava kliinisee ?b
harkintaan ja tapahduttava allergisten reaktioiden hoitoa koskevien ohjeistojen mukaisesti, @an
lukien hoidon keskeyttdminen ja/tai asianmukaisen hoidon antaminen. Q

Potilasta pitéé seurata tarkkaan infuusioreaktioiden ja akuuttien tai viivastyneiden
yliherkkyysreaktioiden kliinisten oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi, jotta min xlan akuuttien
yliherkkyysreaktioiden riski. Potilaalle pitdé kertoa yliherkkyysreaktioiden varhaiset,Gireet ja

16ydokset, ja hénté pitdd neuvoa ottamaan yhteytté ladkariin ja/tai hakeutuma@lttémésti hoitoon,

jos infuusioon liittyvé reaktio ilmaantuu. !
Hyvtymistekija IX -konsentraattien kdyton lopettaminen A
Fidanakogeenielaparvoveekki-infuusion jélkeen potilaan pitda lopett toloito, kun endogeenisen

hyytymistekiji IX:n aktiivisuuden (FIX:C) katsotaan olevan riittivd spentaanien verenvuotojen

estdmiseksi. .

L 2
Hyytymistekija IX:n aktiivisuuden ja maksan toiminnan seyv@

Fidanakogeenielaparvoveekin antamisen jélkeen potila@ansaminaasien pitoisuus voi kohota
ohimenevisti ja oireettomasti (ks. kohta 4.8). Pitoisu ohoamisen tarkkaa syyti ei ole vield
varmistettu, mutta maksan toimintakoetuloksissg todeted immuunivilitteisen kohoamisen uskotaan
johtuvan AA-viruksen kapsidin laukaisemasta reefh{'osta ja sen jélkeisestd maksasolulyysista ja
inflammaatiosta.

ALAT-/ASAT-arvoa ja hyytymistekija [X¢#nfaktiivisuutta pitdd seurata fidanakogeenielaparvoveekin
antamisen jalkeen (ks. taulukko 2). wnifosfokinaasin (CK) seurantaa suositellaan ALAT-arvon
kohoamisen vaihtoehtoisten syiden Kxuseksi (mukaan lukien mahdollisesti maksatoksiset ladkkeet
tai aineet, alkoholinkdytto tai rasittavd Litkunta). Aminotransferaasipitoisuuden kohotessa pitda aloittaa
kortikosteroidihoito maksareakti@ kontrolloimiseksi ja siirtogeenin ilmentymisen mahdollisen
vihenemisen estdmiseksi tai 1% miseksi (ks. taulukko 3 ja taulukko 4).

Maksan ja hyytymistekij i aeurannan tarkoituksena ensimmadisten kuuden kuukauden aikana
BEQVEZ-valmisteen aphomyjalkeen on havaita transaminaasien pitoisuuden suureneminen, joka voi
viitata vihentyneesgenlhyytymistekijd IX:n aktiivisuuteen tai johon voi liittyd vahentynyt
hyytymistekija IX: isuus ja joka voi osoittaa kortikosteroidihoidon aloittamisen tarpeen.
Maksan toimint ja hyytymistekijé [X:n seurannan tarkoituksena on arvioida maksan kuntoa ja
Verenvuotoris&nmmméis‘ten kuuden kuukauden aikana BEQVEZ-valmisteen annon jilkeen.

Tauluk @ Suositeltu maksan toiminnan (ALAT ja ASAT)* ja hyytymistekiji IX:n

. aktiivisuuden seuranta*
R ¥ Ajanjakso Seurantatiheys®
1499, Viikko Kerran tai kaksi kertaa viikossa
&, 13.718. viikko Viikoittain
M52 viikko (1. vuoden loppuun) Viikoilla 24, 32, 42 ja 52
2. vuodesta 3. vuoden loppuun® Neljénnesvuosittain

4. vuodesta 6. vuoden loppuun

Kaksi kertaa vuodessa

6. vuoden jéilkeen

Vuosittain

*  Seurantaan suositellaan mahdollisuuksien mukaan kéyttdmaén aina samaa laboratoriota, etenkin tehtdessé paatosta

kortikosteroidihoidosta, jotta minimoidaan laboratorioiden vilisten erojen vaikutus.




@ Kortikosteroidihoitoa asteittaisesti lopetettaessa seurantaa suositellaan viikoittain ja kuten on kliinisesti aiheellista.
Seurantatiheyden muuttaminen voi my0s olla aiheellista potilaan yksil6llisen tilanteen mukaan.
b Viikosta 65 alkaen.

Hyvtymistekijd 1X:n aktiivisuutta mittaavien testien vdliset vaihtelut
Hyytymistekijd IX:n aktiivisuuden seurannan osalta tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd
laboratorioiden vélilld on vaihtelua tutkimuksessa kdytettyjen eri yksivaiheisten reagenssien vilill4, ja
vaihtelua oli enemmén pienempien hyytymistekija IX:n aktiivisuuksien (0,025 IU/ml) yhteydess:
Néma tulokset tukevat aiempia tietoja, jotka osoittivat eroja siirtogeeniperdisestd FIX-R338
variantista saadussa hyytymistekija IX:n aktiivisuudessa erilaisissa yksivaiheisissa méaéri ya ja
kromogeenisissa maarityksissa, ja piidioksidiin perustuvissa yksivaiheisissa maarityksis aittiin
yhdenmukaisesti suurempi hyytymistekija IX:n aktiivisuus. 0
NN

Hyytymistekija IX:n aktiivisuuden seurantaan suositellaan mahdollisuuksien m N(ayttéiméién aina
samaa laboratoriota (kromogeenista tai yksivaiheista maaritystd), etenkin teht 1At0osta
kortikosteroidihoidosta, jotta minimoidaan laboratorioiden vélisten erojen vaikutus.

tuk(

ittavien
nyt plasmandytteeseen

In vitro -tutkimuksen perusteella fidanakogeenielaparvoveekilla hoidettu;
plasmanéytteissd oleva siirtogeeninen FIX-R338L-varianttiproteiini i
lisdttyjen plasmaperdisten, rekombinanttien tai pidennetyn puoliintymjsajan rekombinanttien FIX-
valmisteiden FIX-aktiivisuuden havaitsemista. Maéritykset tehtiin ella yksivaiheisella
maédritykselld (Actin® FSL ja SynthASil) sekd kromogeenis ox FIX -médrityksell.
Tutkimuksessa ei arvioitu glykolipegyloituja rekombinanttej%Vﬂmisteita. Kaytettdessa
(rekombinantteja) FIX-valmisteita hyytymistekija [X:n akti uden (FIX:C) mittaamiseen ei
suositella piidioksidiin perustuvaa aktivoidun partiaalis oplastiiniajan (aPTT) méadritysti;
(rekombinantteja) FIX-valmisteita koskevat seuranta pitda katsoa kyseisten valmisteiden
valmistetiedoista. %

*
Kortikosteroidihoidon aloitus ja kdytto \
Jos havaitaan aminotransferaasipitoisuuksien 0@1 koholla tai hyytymistekijé IX:n aktiivisuuden
vahentyneen, on aloitettava kortikosteroidihgito, jotta transdusoitujen maksasolujen aikaanasaama
siirtogeenin ilmentyminen siilyy (ks. taul 3 ja taulukko 4). BEQVEZ-hoidon ensimmdisten
kuuden kuukauden jilkeen aloitetun u X(ortikosteroidihoitokuurin hy6dysté on vihén tietoa.

Taulukossa 3 on suositukset suu otettavien kortikosteroidien (eli prednisonin/prednisolonin)
kdyton asteittaiseen vihentimj ikd on ensimmdiinen huomioitava seikka maksan
laboratorioarvojen poikkea H& hillitsemiseksi. Kortikosteroidin valmistetiedoista suositellaan
lukemaan tiedot riskeista 4 %tavista varotoimista. Kortikosteroidihoito on vaihtoehtoisen syyn
puuttuessa erittdin suosi a vektorista aiheutuvan hepatiitin hoitoon, jos jokin seuraavista
kriteereisté tayttyy:

Transaminaasipit '\en (ALAT ja ASAT) suureneminen
e transami 9gﬁll‘vo 2 x ULN tai yksittdinen suureneminen > 1,5-kertaiseksi ennen infuusiota
saaduﬂ~&11eisimméin arvon jélkeen (ks. kohta 4.2)
. suu@ninen perakkiisilli kerroilla

Hyyt *l‘fél IX:n aktiivisuuden vdheneminen

) ittdinen merkittdva vahenema, joka voi laukaista verenvuodon riskin ja joka ei liity
’@ askettdiseen ulkoisen hyytymistekijé IX -valmisteen infuusioon eikd hyytymistekija [X:n
inhibiittoreihin
V viheneminen perékkaisilla kerroilla, jos vihenema ilmenee infuusion jélkeisten 120 paivin
aikana.



Taulukko 3.

Suositeltu suun kautta otettava kortikosteroidihoito

korjautuu l&htdtasoon

Hoitoaikataulu . . —
(suun kautta otettava kortikosteroidihoito) Prednisoloni/prednisoni (mg/vrk)

1. viikko ~ 60—100 painon mukaan

2. viikko 60"

3. viikko 40

4. viikko 30 %
5. viikko 30

Yllapitoannos, kunnes ALAT-/ASAT-arvo 20 !O

Hoidon vihentdminen ldhtotason saavuttamisen
jélkeen

Pienenni annosta 5 mg/vrk, kn@agnos on
N S

10 mg/vrk. Pienenni a itten

2,5 mg/viikko annokseen

Seuraavaa prednisoloni-/prednisonihoidon asteittaista vihentdmistd ei pidé aloittaa ennen

L NY
perékkiisen laboratoriondytteen ALAT- ja/tai ASAT-arvo on pienentynyt tai arvo on pal @ suunnilleen
lahtotilanteen (hoitoa edeltdville) tasolle ja hyytymistekija IX:n aktiivisuuden mahdollin% vaheneminen on

tasaantunut

Jos transaminaasien pitoisuuden kohoamisen tai hyytymistekija [X:n
havaita korjaantuvan suun kautta otettavan kortikosteroidihoidon
yhdistelméhoitona laskimoon annettavaa metyyliprednisolonig ja su
kortikosteroideja seké tarvittaessa maksasairauksiin perehty

taulukko 4).

Taulukko 4.

Suositeltu hoito laskimoon ja suun

5%%‘ aivéssd saakka.
ntdén kahden

%uuden vihenemisen ei

disen viikon jélkeen harkitse
kautta annettavia
ddkérin konsultointia (ks.

(o

h@ annettavien Kortikosteroidien

yhdistelmilli %{.
Hoitoaikataulu Prednisoloni- Metyyliprednisoloniannos
(kortikosteroidihoito- /prednisoni s suun kautta laskimoon
ohjelma) @rk) (mg/vrk)
1.*-3. pédiva — 1 000
4.7, piivd N /D 20 _
2. viikko N 60 —
3. viikko Fo N 60 —
4. viikko ~ 40 —
5. viikko ,Q(/ 30 -
6. viikko P4 30 -
7.vikkko  *4 )/ 20 —
8. vikkko AN 10 -
9. viikkkod N 5 —

* Yhdistelmahoidon M

Hyytymistekija %hibiittorien kehittymisen seuranta

Fidanako
hyytynfi

parvoveekkihoitoa saaneista potilaista, joilla on havaittavissa olevia
ija [X:n inhibiittoreita, ei ole kliinisid tietoja saatavissa. BEQVEZ-hoitoa ei ole tarkoitettu
kéiytef% i potilaille, joilla on havaittu hyytymistekijé IX:n inhibiittoreita (ks. kohta 4.1).
*

pitdd seurata tarkoituksenmukaisesti kliinisesti havainnoimalla ja laboratoriotutkimusten
BEQVEZ-valmisteen antamisen jdlkeen hyytymistekija IX:n inhibiittorien kehittymisen
haVaitsemiseksi. Jos verenvuodot eivét ole hallinnassa tai jos hyytymistekijé IX:n aktiivisuus

plasmassa vihenee, on tehtdva méadritys, jolla havaitaan hyytymistekija IX:n inhibiittorit.

Vektorin integraatiosta aiheutuva syopériski

AA-virusvilitteiseen integraatioon isdntdsolun DNA:han liittyy syOpadn johtavan pahanlaatuisen
muutoksen teoreettinen riski, joten sddnndllistd pitkdaikaista seurantaa pitéé harkita (ks. pitkdaikainen



seuranta).

Jos potilaalla on ennestéén hepatosellulaarisen karsinooman riskitekijditd (kuten maksafibroosi, C- tai
B-hepatiitti, alkoholin kdyttoon liittyméton rasvamaksa), sddnndllisia maksan ultradéniseulontoja ja
alfafetoproteiinipitoisuuden (AFP) kohoamisen sédénnollistd seurantaa suositellaan vuosittain vahintdan
5 vuoden ajan BEQVEZ-hoidon antamisen jidlkeen (ks. kohta 4.3).

Syo6vin ilmaantuessa hoitavan ladkéarin on otettava yhteyttd myyntiluvan haltijaan saadaksee @a
nidytteiden kerdéimiseen potilaalta mahdollista vektorin integraatiota koskevaa tutkimusta ja

integraatiokohdan analyysia varten. Q

Siirtogeenisen DNA:n siirtymiseen liittyvit toimenpiteet \
.

Miespotilaille pitdd kertoa, ettd hdnen tai hinen naiskumppaninsa, joka voi tulla&i]}aksi, on
kaytettdva ehkdisyd. BEQVEZ-valmistetta ei suositella naisille, jotka voivat l}@;askaaksi (ks.

kohta 4.6). !
li

BEQVEZ-valmiste voi siirtyd hoitoa saavasta potilaasta toisiin henkild ritteiden kautta (ks.
kohta 5.2). Laskimoon annettuun AA-virukseen perustuvaan geenih ittyvad tilapdistd vektorin

siirtymisté tapahtuu ldhinna virtsan vilitykselld ja jossain maérin syljctvja liman vélityksella.

*
Jotta riski siirtymisestd toisiin henkil6ihin minimoidaan, potil itdd neuvoa noudattamaan

asianmukaista késihygieniaa joutuessaan suoraan kosketuk itteidensd kanssa.

Niéitd varotoimia pitéd noudattaa 6 kuukauden ajan BE@—infuusion jélkeen, etenkin
lahikontaktissa raskaana olevien seké immuunipuutt@ enkildiden kanssa.

. . . . .
Tromboembolisten tapahtumien riski \

B-hemofiliaa sairastavalla potilaalla, joilla on en;estéiéin tromboembolisten tapahtumien riskitekijoité,
kuten sairaushistoriassa kardiovaskulaarh@gi kardiometabolinen sairaus, arterioskleroosi,
hypertensio, diabetes, korkea ika, trm% mahdollinen riski voi olla suurempi hoidon jélkeen.

Ennen ﬁdanakogeenielaparvoveekin@mista ja sen jalkeen pitdd arvioida, onko potilaalla
tromboosin riskitekijoitd ja yleisié Kaydiovaskulaarisia riskitekijoitd. Potilaalle pitdd antaa neuvontaa
saavutetun hyytymistekija [X: isuuden perusteella potilaan yksil6llisen tilanteen mukaan.
Potilaan pitdd hakeutua Véili%s 1 ladkariin, jos hianelld ilmenee oireita tai 10ydoksid, jotka voivat
viitata tromboottiseen tapahﬂ‘ an.

Immuunipuutteiset,potila

N

Kliinisiin fidana ielaparvoveekkitutkimuksiin ei otettu mukaan immuunipuutteisia potilaita,
1) il%

mukaan lukie nakogeenielaparvoveekki-infuusiota edeltdvien 30 pdivén aikana
immunosuppressiivista hoitoa saaneet potilaat.

Tamap [4dkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa télle potilasryhmille ei ole varmistettu. Valmisteen
kéiytﬁ@n unipuutteisille potilaille perustuu terveydenhuollon ammattilaisen harkintaan, missé
Womi an potilaan yleiskunto ja mahdollisuus kortikosteroidien kayttoon
ﬁd%ogeenielaparvoveekkihoidon jélkeen.

=

Hyvytymistekija IX -konsentraattien tai hemostaattien kaytto fidanakogeenielaparvoveekkihoidon

jalkeen

Fidanakogeenielaparvoveekin antamisen jélkeen:
. Hyytymistekijad IX -konsentraatteja / hemostaatteja voidaan kéyttdd perioperatiivisesti ja
invasiivisten toimenpiteiden, leikkauksen, trauman tai verenvuotojen yhteydessd hemofilian



hoitoa koskevien voimassa olevien hoito-ohjeistojen mukaisesti ja potilaan kyseisen ajankohdan
hyytymistekija IX:n aktiivisuuden perusteella.

. Jos potilaan hyytymistekijé [X:n aktiivisuus on jatkuvasti < 2 [U/dl ja jos potilaalla on ollut
toistuvia spontaaneja verenvuotoepisodeja, ladkarin pitdd harkita
hyytymistekija IX -konsentraattien kdyttoé tdllaisten episodien minimoimiseksi noudattaen
hemofilian hoitoa koskevia voimassa olevia ohjeita. Kohdenivelid pitéé hoitaa soveltuvi
hoito-ohjeistojen mukaisesti. m

Potilaan hemostaattisen aktiivisuuden seuranta, ks. kohdasta 4.4 tiedot laboratoriokokeis VEZ-

infuusion jalkeen. 0
Toistuva hoito ja vaikutus muihin AA-virusviélitteisiin hoitoihin {}\
Toistaiseksi ei tiedetd, voidaanko fidanakogeenielaparvoveekkihoitoa antaa en ja missd
tilanteissa tai missd maarin potilaalle kehittyneet endogeeniset ristirecagoivatyasta-aineet voivat

vaikuttaa muissa geenihoidoissa kéytettéviin AA-virusvektoreiden kapsk& a siten mahdollisesti

niiden hoitotehoon.

Veren, elinten, kudosten ja solujen luovutus @

<
Talla 1adkevalmisteella hoitoa saaneet potilaat eivét saa luov erta eivatka elimid, kudoksia tai

soluja transplantaatiota varten. Tdma tieto kerrotaan myé')s»’ ilaskortissa, joka on annettava potilaalle

hoidon jalkeen. Q

*
Potilaiden oletetaan osallistuvan seurantatutkim hgen, jotta hemofiliapotilaiden vointia voidaan
seurata 15 vuoden ajan infuusion jalkeen ja jot@idaan selvittdd paremmin tdmén geenihoidon
turvallisuutta ja tehoa pitkélld aikavalilla.

Natriumsisalto \\,b

Tama ladkevalmiste sisdltad alle 1 n@ natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa

olevan ”natriumiton”. &

BEQVEZ laimennetaan ngtr@a sisdltivilld liuoksilla (ks. kohta 6.6), mika pitdd ottaa huomioon
potilaalle annettavassa kail&Q dhteistd saatavassa kokonaisnatriummaéarassa.

Pitkdaikainen seuranta

4.5 Yhteisvaiku\ t muiden ldlikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutust:i imirksia ei ole tehty.

Maksatoksisenlaakevalmisteet tai aineet

Kokem nakogeenielaparvoveekin kaytosta potilaille, jotka kayttdvat maksatoksisia

isteita tai maksatoksisia aineita, on véhiistd. Fidanakogeenielaparvoveekkihoitoa saaneiden
pitdé olla varovaisia mahdollisesti maksatoksisten ldéikeaineiden, rohdoslisien ja alkoholin
4, silld fidanakogeenielaparvoveekin teho voi heikentyé ja vakavien maksareaktioiden riski voi
igddhtyd fidanakogeenielaparvoveekin antamisen jélkeen.

Potilaan samanaikaisesti kayttdmét lddkevalmisteet pitd tarkistaa ennen fidanakogeenielaparvoveekin
antamista sen selvittdmiseksi, pitddko niiden kayttoon tehdd muutoksia mahdollisten oletettujen
yhteisvaikutusten estémiseksi. Potilaan samanaikaisesti kéyttdmid ladkityksié pitdd seurata etenkin
ensimmadisen vuoden aikana fidanakogeenielaparvoveekin antamisen jalkeen. Samanaikaisesti
kaytettdvien ladkevalmisteiden muutostarve, joka perustuu potilaan maksan kuntoon ja riskiin, pitia
arvioida. Uutta ladkitystd aloitettaessa suositellaan ALAT-arvon ja hyytymistekijd [X:n aktiivisuuden
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tarkkaa seurantaa (esim. ensimmaéisen kuukauden ajan viikoittain tai joka toinen viikko), jotta voidaan
arvioida mahdollisia vaikutuksia kumpaankin arvoon.

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa, jotka voivat pienentdd tai suurentaa kortikosteroidien
pitoisuutta plasmassa

Kortikosteroidien pitoisuutta plasmassa mahdollisesti pienentdvét tai suurentavat ladkevalmiste
(esim. sytokromi P450 3A4:44 indusoivat tai estivit lddkevalmisteet) voivat heikentdd
kortikosteroidihoidon tehoa tai lisétéd kortikosteroidien haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4). ,b

Rokotukset

Ennen fidanakogeenielaparvoveekki-infuusiota on varmistettava, ettd potilaan ro %et ovat ajan
tasalla. Potilaan rokotusohjelmaa voi olla tarpeen muuttaa samanaikaisen immu ulatiivisen
hoidon perusteella. Potilaille ei pidé antaa eldvia taudinaiheuttajia siséltivié r 1ta
immunomodulatiivisen hoidon aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys A
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi @

*
12

Varsinaisia hedelmaéllisyyttd / alkioita ja sikidité koskevia e eita ei ole tehty sen
varmistamiseksi, voiko valmisteen kaytto naisille, jotka VO% a raskaaksi, ja raskauden aikana olla
haitallista vastasyntyneelle lapselle (virusvektorin teoreettin€n/integroitumisriski sikién soluihin
vertikaalisen transmission kautta). Tietoja ei ole mydskédn Saatavilla ehkdisyn spesifisen keston
suosittelemiseksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksifIWaifi ollen BEQVEZ-valmistetta ei suositella
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. "

Ehkéisy annettaessa valmistetta miehille @

Hoitoa saaneen potilaan, joka voi liséiéintyiﬁhéinen naiskumppaninsa, joka voi tulla raskaaksi, on
ehkéistéva raskaus tai siirrettiva rask amista myohemmaksi kéyttdmailld estemenetelmaa

6 kuukauden ajan fidanakogeenielap xeekin annon jalkeen ja viltettdvé kontaktia siemennesteen
kanssa. Fidanakogeenielaparvoveek%toa saaneet michet eivit saa luovuttaa siemennestetti, jotta
minimoidaan isédn ituradan kautt@ymisen mahdollinen riski (ks. kohta 4.4).

Raskaus . %
N\

Tadmaén ladkevalmisteen kaytdstd raskauden aikana ei ole kokemusta. Lisddntymisté koskevia
eldinkokeita ei ole . Fidanakogeenielaparvoveekin kéyttoa ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedet, e@?d fidanakogeenielaparvoveekki ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvdan vauvaan

kohdistuvi jé ei voida sulkea pois. BEQVEZ-valmistetta ei pidd kdyttdd imetyksen aikana.
. o
H dg@ éyys
*
*

Fi ogeenielaparvoveekin vaikutuksista naisten tai miesten hedelmaillisyyteen ei ole tietoja
atdvissa (ks. kohta 5.3).

(€]

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Fidanakogeenielaparvoveekki-infuusiolla voi olla vahidinen vaikutus ajokykyyn ja

koneidenkayttokykyyn. Pian fidanakogeenielaparvoveekin annon jalkeen on ilmennyt mahdollisia
haittavaikutuksia, kuten péédnsérkyai ja heitehuimausta, joten potilaita pitdd kehottaa olemaan
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varovaisia ajaessaan moottoriajoneuvoa ja kayttdessddn koneita, kunnes he ovat varmoja, ettei tésté
ladkevalmisteesta aiheudu heille haittaa (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen antamisen jélkeen yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli suurentunut transami @
pitoisuus (43,3 %).

Haittavaikutustaulukko QQ

Fidanakogeenielaparvoveekin turvallisuutta arvioitiin kahdessa avoimessa kliinis¢ & tklmuksessa
60 potilaalla, jotka saivat suositellun annoksen (5 x 10! vektorigenomia/kg).
Fidanakogeenielaparvoveekin yhteydessé tunnistetut haittavaikutukset esitetéé lukossa 5.

Esiintyvyysluokitus on seuraavan esitystavan mukainen: hyvin yleinen4&y/10), yleinen (= 1/100,

Haittavaikutukset on Iuokiteltu MedDRA-elinjarjestelméaluokituksen ja esit den mukaan.
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 10/& 51/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tiet itd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa halttayalku sen vakavuuden mukaan

alenevassa jérjestyksessa. .

L 4
Taulukko S. Fidanakogeenielaparvoveekkia kosk @ttavaikutustaulukko
MedDRA- Haittavaikﬂ% Esiintyvyys
elinjirjestelmiluokka )

Hermosto Pédnsérky, hnima Yleinen
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu™ invointi Yleinen
Maksa ja sappi Suurentunl.@saminaasien Hyvin yleinen

pitoisu
Yleisoireet ja antopaikassa Ku@enia Yleinen
todettavat haitat N
Tutkimukset tunut veren Yleinen

iniinipitoisuus,
rentunut veren
laktaattidehydrogenaasin
o, 0) pitoisuus

* Siséltdd termit suurentun
(ASAT), suurentunut

suurentunut transaminaasi
** Siséltdd vatsakivun j

Valikoitujen h@u‘wsten kuvaus

mmtransammaas1p1t01suus (ALAT), suurentunut aspartaattitransaminaasipitoisuus
achtsyymipitoisuus, poikkeava maksan toiminta, poikkeavuudet maksan toimintakokeessa,

Poikkeavuu@aksan laboratorioarvoissa

NeljéllWenellékolmella potilaalla 60:std (71,7 %) ALAT-arvo oli kohonnut, ja 44 potilaalla
60:sti, %) ASAT-arvo oli kohonnut. Kolmellakymmenelldseitsemalld potilaalla 60:std (61,7 %),

Joik T-arvo oli kohonnut, my6s ASAT-arvo oli kohonnut. Aika (mediaani) ensimmaéisen

ko en ALAT-arvon ilmenemiseen oli 39 péivaa (vaihteluvali: 2-2186 pdivaa), ja aika (mediaani)
nsigiméaisen kohonneen ALAT-arvon korjaantumiseen oli 13 péivad (vaihteluvali: 4—1373 pdivaa).

i ALAT-arvojen kohoamiset (52/52), jotka ilmenivit 120 pdivan kuluessa
fidanakogeenielaparvoveekki-infuusion jalkeen, korjaantuivat kaikilla tutkittavilla (36/36).
Kolmellakymmenelldyhdelld potilaalla oli 58 ALAT-arvon kohoamista pdivan 120 jilkeen, ja 83 %
tapauksista oli korjaantunut tietojen katkaisupisteeseen mennessé. Vain 3 potilaalla niisté, joilla arvo
ei korjaantunut, arvo pysyi > ULN.
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Kolmekymmentéyksi potilasta 60:std (51,7 %) sai kortikosteroideja. Kortikosteroidihoidon

aloittamiseen kulunut aika oli keskiméérin 46 pdivai. Kortikosteroidihoidon kesto oli keskiméarin
112 paivad (vaihteluvili: 41-276 péivad). Kortikosteroideja saaneista potilaista (n = 31) yhdellakdan ei
ollut 3. asteen tai vaikeampiasteista ALAT-arvojen tai bilirubiinipitoisuuden kohoamista, kuten

taulukossa 6 jiljempéna esitetdén.

Taulukko 6.

()

Z?é&

Niiden potilaiden lukuméiri (%), joilla ALAT-arvo tai bilirubiinipitoisuusyoli
kohonnut, ja kohoamisen vaikeusasteen muutos kortikosteroidien al
edeltineesti tilanteesta ja kortikosteroidihoidon lopettamisen jilkeis

kohoaminen

tilanteeseen Q
N=31"
n (%) 0
> 3. asteen ALAT-arvon 0 (0 %)
kohoaminen ennen
kortikosteroidihoitoa” Q
> 3. asteen ALAT-arvon 0 (0 %) A

kortikosteroidihoidon
lopettamisen jilkeen*

> 3. asteen
bilirubiinipitoisuuden
kohoaminen ennen
kortikosteroidihoitoa”

> 3. asteen
bilirubiinipitoisuuden
kohoaminen
kortikosteroidihoidon
lopettamisen jilkeen*

N,

P
K steroidihoidon lopettamisen jilkeen*

Ennen .
kortikosteroidihoitoa N& ! 1. aste 2. aste
ALAT-arvon kohoaminen \\
Normaali (51,6 %) 4 (12,9 %) 0
1. aste 8 (25,8 %) 2 (6,5 %) 0
2. aste Ny 13B2%) 0 0
Bilirubiinipitoisaud
ilirubiinipitoisuuden « (I')
kohoaminen A\
Normaali - 28 (90,3 %) 39,7 %) 0
1. aste NN 0 0 0

*

& Suurin ALATey
ALAT-arvo

5,0 x 1
> S,Q!

Kortikosteroidej@?t osallistujat.

Viimeisin ALA{- ilirubiinitulos ennen kortikosteroidihoidon aloittamista.
ilirubiinitulos kortikosteroidihoidon lopettamisen jélkeen

amisen CTCAE-luokat: 1. aste: > ULN — 3,0 x ULN, jos l&htétilanteen arvo oli normaali; 1,5-3,0 x

léihtbtilanni, ghtotilanteen arvo oli poikkeava. 2. aste: > 3,0 — 5,0 x ULN, jos ldhtétilanteen arvo oli normaali; > 3,0—

nQorm 20,0 x lahtdtilanne, jos ldhtdtilanteen arvo oli poikkeava.
Bi iipitoisuuden kohoamisen CTCAE-luokat: 1. aste: > ULN — 1,5 x ULN, jos léhtdtilanteen arvo oli normaali; 1,0—
1,5 tétilanne, jos lahtdtilanteen arvo oli poikkeava. 2. aste: > 1,5 — 3,0 x ULN, jos ldhtdtilanteen arvo oli normaali;
> 146-3,0 x ldhtétilanne, jos 1dhtdtilanteen arvo oli poikkeava. 3. aste: > 3,0 — 10,0 x ULN, jos lahtdtilanteen arvo oli

aali; > 3,0-10,0 x lahtétilanne, jos 1dhtdtilanteen arvo oli poikkeava. 4. aste: > 10,0 x ULN, jos l&htétilanteen arvo
oli normaali; > 10,0 x 1&ht6tilanne, jos lahtdtilanteen arvo oli poikkeava.

Immunogeenisuus

e, jos lahtdtilanteen arvo oli poikkeava. 3. aste: > 5,0 — 20,0 x ULN, jos ldhtétilanteen arvo oli normaali;
lahtotilanne, jos ldhtétilanteen arvo oli poikkeava. 4. aste: > 20,0 X ULN, jos ldhtdtilanteen arvo oli

Fidanakogeenielaparvoveekin antaminen voi saada aikaan immuniteetin vektorin kapsidia ja
siirtogeenid (virusperdinen hyytymistekija IX) vastaan kohdistuvina neutraloivina vasta-aineina seké
soluvasteena transdusoituja hyytymistekija IX:44 tuottavia soluja vastaan.
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Kliinisissd fidanakogeenielaparvoveekkitutkimuksissa yhdellekéén potilaalle ei kehittynyt
hyytymistekija IX:n inhibiittoreita. Fidanakogeenielaparvoveekin tehosta kaytettdessa sitd potilaille,
joilla on todettu hyytymistekija IX:n inhibiittoreita, ei ole toistaiseksi tietoja.

Fidanakogeenielaparvoveekin antamisen jilkeen on havaittu neutraloivien vasta-aineiden
pitkékestoinen lisddntyminen AAVRh74var-serotyyppid vastaan kaikilla kliinisiin tutkimuksiin
osallistuneilla tutkittavilla, joilta neutraloivat vasta-aineet tutkittiin. Faasin 3 kliinisessd tutkim, sa
neutraloivien AAVRh74var-vasta-aineiden titterin keskiméérdinen arvo viikolla 52 oli 28 53 @ se
oli yleensa edelleen koholla viikon 156 arvioinnissa. 6

Fidanakogeenielaparvoveekkihoitoa saaneilta potilailta tutkittiin soluvilitteiset immuﬂget yleistd
kapsidipoolia ja yleistd hyytymistekija IX -poolia vastaan IFN-y ELISpot —mééirityh% LISpot-
tulokset eivét osoittaneet faasin 3 eiké faasin 1/2 kliinisissd tutkimuksissa olete% luvastetta
(positiivisen ELISpot-tuloksen perusteella) ajan funktiona yhden vuoden aikab sion jalkeen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen A

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmyj
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittata
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. ,’@

paillyistd

n jatkuvan arvioinnin.
dillyistd haittavaikutuksista

4.9  Yliannostus ’@
Fidanakogeenielaparvoveekkiyliannostuksesta ei ole illa kliinisisté tutkimuksista perdisin olevia
tietoja. Systeemisen immuunivasteen tarkkaa kliinist ainnointia ja laboratorioparametrien

seurantaa (mukaan lukien kliininen kemia ja hem%ogla) suositellaan (ks. kohta 4.4). Yliannostuksen
yhteydessa suositellaan hoitavan lddkéarin tarpe® si arvioimaa oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMIN@)ET

5.1 Farmakodynamiikka @

Farmakoterapeuttinen ryhma: V(@yytymistekijét, ATC-koodi: <ei vield méaaritelty>

Vaikutusmekanismi . %

Fidanakogeenielaparv i on geenihoitovalmiste, joka on kehitetty vieméén toimiva kopio
hyytymistekija IX %%B orkean aktiivisuuden Padua-variantista (FIX-R338L) transdusoituihin
soluihin monogee"B -hemofilian juurisyyn korjaamiseksi.

Fidanakogeent rvoveekki on replikoitumiskyvyton rekombinantti AA-virusvektori, joka
hyodyntaa A@Rhﬂvar-serotyypin kapsidia stabiilin ihmisen hyytymistekija IX:n siirtogeenin
kulj etta%. AAVRh74var-serotyypin kapsidi kykenee transdusoimaan maksasoluja, joissa

hyyt 1jd IX:n luonnollinen synteesi tapahtuu. Fidanakogeenielaparvoveekissa oleva
hyyt kija IX:n geeni on kehitetty sdilyméan transdusoiduissa soluissa padasiassa DNA:n
epi alisena muotona, ja siirtogeenin ilmentyminen perustuu maksaspesifiseen promoottoriin,

ahd@6llistaen kudosspesifisen, jatkuvan ja pitkdkestoisen hyytymistekijad IX -proteiinin ilmentymisen.

Fidanakogeeniclaparvoveekkihoito tuottaa mitattavissa olevan vektoriperdisen hyytymistekija IX:n
aktiivisuuden.

Kliininen teho ja turvallisuus

Fidanakogeenielaparvoveekin tehoa arvioitiin avoimessa faasin 3 monikeskustutkimuksessa
(C0371002, N = 45). Tutkimukseen otettiin mukaan aikuisia miespotilaita, joiden iké oli 18—62 vuotta,
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joilla oli keskivaikea tai vaikea B-hemofilia (hyytymistekijd IX:n aktiivisuus < 2 %), joilla ei todettu
neutraloivia vasta-aineita AAVRh74var-serotyypille ja jotka saivat
fidanakogeenielaparvoveekkiannoksen kertainfuusiona laskimoon annoksena 5 x 10! vg/kg painon
mukaan. Kutakin potilasta seurataan infuusion jalkeen yhteensd 6 vuoden ajan. Kaikki potilaat kavivat
lapi véhintdén 6 kuukauden aloitusvaiheen (lead-in), jossa keréttiin lahtotilanteen verenvuotoja ja
infuusioita koskevat tiedot ja jossa potilaat saivat tavanomaista estohoitoansa.
Fidanakogeenielaparvoveekki-infuusion annon jilkeistd tehoa koskevia tietoja verrattiin néihin@
tietoihin.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivinen B- tai C-hepatiitti-infektio, A SAT-
/Afos-arvo > 2 x ULN, bilirubiinipitoisuus > 1,5 x ULN, epéstabiili maksa- tai sappisai a
merkittdvd maksafibroosi. Kolmekymmentidkolme potilasta 45:sté (73,3 %) oli val 1\&&

7 (15,6 %) oli aasialaisia, 1 (2,2 %) oli mustaihoinen tai afroamerikkalainen ja 4:Sté %) tietoa ei
ollut raportoitu.

Tehon ensisijainen pédétetapahtuma oli vuosittaisten verenvuotojen mééri (a Qised bleeding rate,
ABR) kaikkien verenvuotojen osalta (hoidetut ja hoitamattomat) viikosta ukauteen 15 verrattuna
tavanomaiseen estohoitona annettuun hyytymistekijé IX:n korvaushoit un nditd verrattiin ennen

fidanakogeenielaparvoveekki-infuusiota ja sen jalkeen. 6
Toissijaisia paédtetapahtumia olivat vuosittaisten verenvuotojep méard*hoidettujen verenvuotojen

osalta, eksogeenisen hyytymistekija IX:n infuusioiden vuositt maéri ja hyytymistekija [X:n
vuosittainen kiyttd, kunkin osalta viikosta 12 kuukauteenf$s toriperdisen hyytymistekijd [X:n
aktiivisuus esitetdén 36 kuukauteen asti. Q

Vuosittaisten verenvuotojen mddrd (ABR) ja eksogeefligen hyvtymistekiji IX:n vuosittainen kdiytto
Aloitusvaiheen aikana ennen vektori-infuusiota tavanSmfaisen estohoidon aikana kerétty ABR o oli
4,50 (95 %:n luottamusvali: 1,84-7,16) ja ABRtEEa iikosta 12 kuukauteen 15

fidanakogeenielaparvoveekki-infuusion jilkeed glil,44 (95 %:n luottamusvili: 0,57-2,31).
Fidanakogeenielaparvoveekki pienensi ABRo-dtvoa tilastollisesti merkitsevisti (hoitojen ero ja
95 %:n luottamusvili: -3,06 [-5,34 — -0,7 sisuuntainen p = 0,0084)

hyytymistekija IX -estohoitoon VerraK

Kuusi potilasta 45:std (13,3 %) on a@nut hyytymistekija IX -estohoidon uudelleen
fidanakogeenielaparvoveekki-inf@iySign jilkeen (pédasiallinen syy: viidelld pieni hyytymistekijd IX:n
aktiivisuus [FIX:C] ja yhdella¥grefivuotojen esiintymistiheys), ja estohoidon uudelleen aloittamiseen
kulunut aika oli 5,1 kuuk%ucﬁb ,5 kuukauteen.

Fidanakogeenielaparvo e\tehon tulokset ABRwi- ja ABRyea-arvojen seké spesifisten (spontaanit,
nivel, kohdenivel) 1n ABRwi-arvojen, infuusioiden vuosittaisten méirien ja

hyytymistekija IX: ittaisen kdyton suhteen esitetddn taulukossa 7.

Taulukko 7. 371002-tutkimus: vuosittaisten verenvuotojen maira,
hyytymistekijidinfuusioiden vuosittainen méiri ja hyytymistekiji IX:n
{ @ vuosittainen kiytto

,\k- Hyytymistekiji IX -estohoito BEQVEZ
’IQ (N = 45) (N = 45)
%iin perustuva estimaatti
N 95 %:n luottamusviili) 4,50 (1,84-7,16) 1,44 (0,57-2,31)
“Hoitojen ero (95 %:n -3,06 (-5,34 — -0,78)
luottamusvili)
Hoitojen eron p-arvo 0,0084
Prosentuaalinen vihenema (95 %:n 68,0 % (44,3-81,7 %)
luottamusvili)
Potilaita, joilla ei lainkaan 13 (28.,9) 28 (62,2)
verenvuotoja, n (%)
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Hyytymistekiji IX -estohoito BEQVEZ
(N=45) (N=45)
ABRtreat
Malliin perustuva estimaatti 3,34 (1,70-4,98) 0,73 (0,23-1,23)
(95 %:n luottamusvili)
Hoitojen ero (95 %:n -2,61 (-4,27 —-0,96)
luottamusvili) %
Hoitojen eron p-arvo 0,0020 =,
Prosentuaalinen vihenema (95 %:n 78,2 % (5 1,6—5 %)
luottamusvili) 0
Potilaita, joilla ei lainkaan 16 (35,6) 33 x
verenvuotoja, n (%) .
Spontaanien verenvuotojen ABRotal \v\
Malliin perustuva estimaatti
(95 %:n luottamusvili) 3,23 (0.91-5,56) . (0,19-1,18)
Hoitojen eron p-arvo %‘ 0,0191
Prosentuaalinen vihenema (95 %:n \ ,9 % (56,0-89,9 %)
luottamusvili) -~
Potilaita, joilla ei lainkaan 18 (40,0) @’ ; 35(77,8)
verenvuotoja, n (%)
Nivelverenvuotojen ABRtal ,; i
Malliin perustuva estimaatti . b
(95 %:nriuottamusvéili) 3,73 (1’337% 0.85(0,33-1,38)
Hoitojen eron p-arvo Qv 0,0100
Prosentuaalinen vihenema (95 %:n 77,2 % (57,4-87,8 %)
luottamusvili) @
Potilaita, joilla ei lainkaan ‘20 (44,4
Verenvuogoja, n (%) n\ D 31(68.9)
Kohdenivelen verenvuotojen ABRotal N4
?gg{{iﬁﬁfﬁfﬁ;’;ﬁ?ﬁamﬂ é\’b 2,54 (0,28-4,80) 0,39 (0,02-0,75)
Hoitojen eron p-arvo NN 0,0372
Prosentuaalinen vihenema (95 % VV 84,8 % (68,8-92,6 %)
luottamusvili) @
Potilaita, joilla ei lainkaan& 37 (82,2) 39 (86,7)
verenvuotoja, n (%)
Infuusioiden vuosittain’ei\mizirﬁ (AIR)
Keskiarvo (keskihaj N 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
Mediaani (1. sieljnnes; 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)
3. vuosineljénn
Prosentuaaling enema 92,3 %
Potilaita, jqillaei lainkaan
infuusioi)&;%)) 0 29 (64:4)
Hyytymistékifi IX:n vuosittainen kiytto (IU/kg)
K eskiagvo” (keskihajonta) 3168,56 (1635,545) 239,39 (539,617)
4@& (1. vuosineljannes; 2350,07 (2010,78; 4353,49) 0,00 (0,00; 177,09)
. sineljannes)
entuaalinen vihenema 92.4 %

hoidon uudelleen aloittamisen jélkeiset verenvuototapahtumat siséltyivit analyysiin viikosta 12 kuukauteen 15 saakka.
Analyysijakso oli viikosta 12 kuukauteen 15 BEQVEZ-infuusion jalkeen. Yksikédn tutkittava ei keskeyttidnyt tutkimukseen
osallistumista ennen kuukautta 15.
Malliin perustuvat vuosittaisten verenvuotojen méérin estimaatit ja hoitojen eron kaksisuuntainen p-arvo toistomittausten
yleiselld lineaarisella mallilla seké negatiivinen binomijakauma ja linkkifunktiona identiteettifunktio.
Vuosittaisten verenvuotojen mairdn prosentuaalinen vihenema toistomittauksissa yleiselld lineaarisella mallilla sekd
negatiivinen binomijakauma ja log-linkkifunktio.
ABRuotal = vuosittainen verenvuotojen maéré kaikkien verenvuotojen osalta (hyytymistekijd IX:11d hoidetut ja hoitamattomat,
pois lukien toimenpiteisiin liittyvét verenvuodot).
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ABRueat = vuosittainen verenvuotojen mééréd hoidettujen verenvuotojen osalta (hyytymistekija IX:11d hoidetut, pois lukien
toimenpiteisiin liittyvit verenvuodot).
AIR = infuusioiden vuosittainen maéra (annualised infusion rate, [miké tahansa syy, mukaan lukien perioperatiiviset

infuusiot]).

Hyytymistekijd IX:n aktiivisuus

Hyytymistekijd IX:n pitoisuus pysyi stabiilina viikosta 12 eteenpédin. Taulukossa 8 esitetédn
hyytymistekija [X:n aktiivisuus ajan mittaan méaarityksittdin.

Taulukko 8.

C0371002-tutkimus: hyytymistekiji IX:n aktiivisuus ajan kuluessa

0
ob
£,

maéirityksittiin
Muutos lihtotilante
. . . V
. Mediaani | ©lenimmn * N Yksi-
Kivnti n Keskiarvo (min.; neliocssumman 9 o& suuntainen
y (keskihajonta) | @) keskiarvo | luot ali° ““_awoA
' (keskivirhe)" ‘t N P
Yksivaiheinen miiritys (SynthASil-reagenssi)” .
Viikko 12 27,79 26,45 .4‘ }
44 (15.226) (3.2: 68.6) 26,63 (2,671 N 1,39-31,87) <0,0001
Kuukausi 6 27,64 23,20
39 (21373) (0.9: 99.7) 26,2i (2, (21,00-31,51) <0,0001
Kuukausi 15 26,17 22,50 ’@ B
39 (25.100) (0.9: 119,0) 2:3,7 78) | (19,44-29,95) <0,0001
Kuukausi 24 26,47 22,90 @
39 (25.092) (0.9: 123.4) A (2,688) | (19,38-29,93) <0,0001
Kuukausi 36 23,83 21,80 ()%
13 (19.165) (0.9: 74.8) }5,47 (3,021) | (19,54-31,40) <0,0001
Yksivaiheinen méiritys (Actin-FSL-reagens
Viikko 12 13,58 1
44 (8.047) 7:35.1) 12,53 (1,806) | (8,99-16,08) <0,0001
Kuukausi 6 13,08 7/%0,10
41 (11,170) \\ ‘6: 55.0) 11,93 (1,808) | (8,38-15,47) <0,0001
Kuukausi 15 13,96 v 10,20
39 (1540 (0.9: 69.8) 12,57 (1,810) | (9,02-16,12) <0,0001
Kuukausi 24 ) 7é / 12,85
38 (§) (0.9: 87.3) 13,81 (1,818) | (10,24-17,37) <0,0001
Kuukausi 36 . 7 12,50
13 ,\}&,473) (0.9: 47.6) 16,88 (2,049) | (12,86-20,90) <0,0001
- P i
Kromogeeninen ma S
Viikko 12 13,91 12,05
(9.302) (1.4: 36.3) 12,78 (1,561) | (9,71-15,84) <0,0001
Kuukausi 6 &l 14,81 10,30
N 0 (12.988) (0.9: 57.7) 13,04 (1,569) | (9,96-16,12) <0,0001
Kuukausi 18} 15,19 10,00
. j] 38 (16.647) (0.9: 74.2) 13,60 (1,571) | (10,52—-16,69) <0,0001
Kuu 4 14,61 9,60
N )ﬁ 39 (16.648) (0.9: 80.3) 13,07 (1,582) | (9,96-16,17) <0,0001
usi 36 11,62 10,10
13 (10.549) (0.9: 40.8) 10,45 (1,958) | (6,61-14,29) <0,0001

pidempi) eksogeenisen FIX-korvaushoidon antamisesta, eivét soveltuneet mukaan.
Jos tutkittava perui suostumuksensa, vetdytyi tutkimuksesta sen varhaisvaiheessa tai aloitti FIX-estohoidon uudelleen,
perumisen / vetdytymisen / uudelleen aloittamisen jélkeisilld kdynneilld tehtévét arviot imputoitiin 1,9 %:lla perustuen
tutkittavan sairauden vaikeusasteeseen ldhtétilanteessa (0,9 %, jos vaikea-asteinen, ja 1,9 %, jos keskivaikea).

* Piidioksidiin perustuva yksivaiheinen maéritys

\ y 4
Naytteet, jotka otettiin 7 pdivan kuluessa (14 pdivédn kuluessa, jos kédytetyn valmisteen puoliintumisaika oli tavanomaista

$ Lihtotilanteen aktiivisuus (FIX:C) imputoitiin sairauden lihtétilanteessa raportoidun vaikeusasteen perusteella. Jos
tutkittava kuului vaikea-asteisen sairauden kategoriaan (FIX:C < 1 %), 1dhtétilanteen aktiivisuudeksi (FIX:C) imputoitiin
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0,9 %. Jos tutkittava kuului kohtalaisen vaikea-asteisen sairauden kategoriaan (FIX: 1 — <2 %), 1dhtotilanteen
aktiivisuudeksi (FIX:C) imputoitiin 1,9 %.

Pienimmaén nelidsumman keskiarvo, keskivirhe, 95 %:n luottamusviéli ja yksisuuntainen p-arvo perustuivat tehoa

koskevaan toistomittausten lineaariseen sekamalliin (linear mixed effect model, MMRM), jossa tutkittava oli
satunnaisvaikutus ja tutkimuskéaynti oli vakiovaikutus. Malliin siséllytetyilld tutkimuskdynneilld n > 10.

Spesifiset hyytymistekija [X:n aktiivisuuskynnykset C0371002-tutkimuksessa ajan mittaan
saavuttaneiden tutkittavien osuudet esitetédén taulukossa 9.

Kuukauden 15 aikapisteessd aktiivisuus vastasi lievin sairauden alarajaa tai oli sitd suurempi
aktiivisuus > 5 %) 85 %:lla potilaista (33 potilaalla 39:sté) yksivaiheisella SynthASil-mé
67 %:lla yksivaiheisella Actin-FSL-mééritykselld ja 71 %:lla kromogeenisella madrit
Kuukauden 24 aikapisteessd aktiivisuus vastasi lievén sairauden alarajaa tai oli sif:
aktiivisuus > 5 %) 82 %:lla potilaista (32 potilaalla 39:std) yksivaiheisella Synt

pi (FIX-

%ﬁéﬁrityksellé,

71 %:lla yksivaiheisella Actin-FSL-maééritykselld ja 69 %:lla kromogeenisella ykselld.
Taulukko 9. Hyytymistekiji IX:n aktiivisuuskategoriat ajan mittag 71002-
tutkimuksessa saavuttaneet tutkittavat \

BE
=45)
Kiynti FIX:C-kategoria | Yksivaiheinen YKsivaiheinen Kromogeeninen
maaritys £ adritys (Actin- méaritys
(SynthASil- | @L-reagenssi) n (%)
reagenssi)* ‘@ n (%)
n (%) o~
Viikko 12 Yhteensi 4 _N° 44 44
0—<5% 1 (2,@' 8 (18,2) 9 (20,5)
5-<15% &(18,2) 19 (43,2) 19 (43,2)
15-<40% %,8) 17 (38,6) 16 (36,4)
40 — < 150 % ML#2.7) 0 0
>150 % 0 0 0
Kuukausi 6 Yhteensi @ 39 41 40
0-<5% 4 (10,3) 9(22,0) 8 (20,0)
5-<15%(/ 4 (10,3) 22 (53,7) 19 (47,5)
15—<40% , 25 (64,1) 8 (19,5) 10 (25,0)
40 — 0894 6 (15,4) 24,9 3(7,5
>¥5 0 0 0
Kuukausi 15 Yht%qg" 39 39 38
(ONE5% 6 (15,4) 13 (33.,3) 11 (28,9)
L<15% 9 (23,1) 12 (30,8) 14 (36,8)
Y5 -<40% 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
. 40-<150 % 9(23,1) 2 (5,1) 37,9
>150% 0 0 0
Kuukausi 24 Yhteensii 39 38 39
24 0-<5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
. N 5-<15% 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
N 15— <40 % 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
ibv 40 — < 150 % 7(17,9) 2 (5,3) 3(7,7)
>150 % 0 0 0
ukausi 36 Yhteensé 13 13 13
0-<5% 2 (15,4) 2 (15,4) 4 (30,8)
5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
15-<40% 7 (53,8) 4 (30,8) 2 (15,4)
40 — <150 % 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
>150 % 0 0 0

Naytteet, jotka otettiin 7 pdivan kuluessa (14 pdivdn kuluessa, jos kédytetyn valmisteen puoliintumisaika oli tavanomaista
pidempi) eksogeenisen FIX-korvaushoidon antamisesta, eivét soveltuneet mukaan.
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Jos tutkittava perui suostumuksensa, vetéytyi tutkimuksesta sen varhaisvaiheessa tai aloitti FIX-estohoidon uudelleen,
perumisen / vetidytymisen / uudelleen aloittamisen jélkeisilld kdynneilld tehtdvét arviot imputoitiin perustuen tutkittavan
sairauden vaikeusasteeseen ldhtdtilanteessa (0,9 %, jos vaikea-asteinen, ja 1,9 %, jos keskivaikea).

* Piidioksidiin perustuva yksivaiheinen maéritys

Pitkdaikaisvaikutus
C0371002-tutkimuksessa teho pysyi stabiilina vuosien 2—4 ajan fidanakogeenielaparvoveekki-
infuusioiden jilkeen (taulukko 10). @
Taulukko 10. Yhteenveto vuosittaisista vuotomairisti (ABRota), hyytymistekijain den
vuosittaisesta miéristi ja hyytymistekijia IX:n vuosittaisesta kéiytjan
Kuluessa” N
2. vuosi 3. vuosi 4.vuosi \
(kuukaudet (kuukaudet (kuukaudet&‘k konaisseuranta®
15—24) 24—36) 36—48) 4 (N =45)
(N=44) (N =40) N=1
ABRuui ‘A'
Potilaita, joilla ei
lainkaan
verenvuotoja, Ikm 33 (84,6) 27(79,4) &6, ) 27 (60,0)
(%)
Keskiarvo 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) '700,29 (0,776) 1,09 (2,208)
(keskihajonta) o
Mediaani (min.; 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8 0,00 (0,0; 2,6) 0,00 (0,0; 9,9)
maks.)
Infuusioiden @‘
vuosittainen

mairi AN

Potilaita, joilla ei (0 '

}i}?llfli?glta e 33 (75,0) ,b 29 (72,5) 12 (80,0) 25 (55,6)
(%) \\\
Keskiarvo 6,52 (18,6@ 4,90 (14,871) 1,40 (4,691) 4,84 (11,085)
(keskihajonta) ~

4) | 0,00(0,0;81,2) | 0,00(0,0;18,3) | 0,00 (0,0; 53,3)

Mediaani (min.; 0,00 W
maks.) PA

Hyytymistekiji IX:n vagsitfainen kiiytté (IU/kg)

Keskiarvo (852,206) | 219,01 (570,946) | 56,28 (186,122) 230,51 (498,669)
(keskihajonta)

Mediaani (min.; Y00 (0,0; 4402,7) | 0,00 (0,0; 2752,5) | 0,00 (0,0; 724,7) | 0,00 (0,0; 2304,8)
maks.)

Potilaita, jotk
aloittivat $
estohoid ! 0 0 6

uudglk{(n)

* n seurannan kesto fidanakogeenielaparvoveekki-infuusion jélkeen vaihteli, ja kunkin aikajakson verenvuoto- ja
o madrét ilmoitettiin vuosittaisina.

# %sta 12 alkaen 30.8.2023 saakka

Viisi (5) tutkittavaa aloitti FIX-estohoidon uudelleen kuukausien 5-15 vélissi.

Jos profylaktinen FIX-hoito aloitettiin potilaalle uudelleen, profylaktisen hoidon uudelleen aloittamisen jdlkeinen ajanjakso

jatettiin pois vuosittaisten verenvuotojen méardd koskevan paitetapahtuman laskennasta, mutta se sisdllytettiin silti

infuusioiden vuosittaisen maarin laskentaan.
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset BEQVEZ-
valmisteen kaytostd synnynndisen hyytymistekija [X:n puutoksen (B-hemofilian) hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssé. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosté pediatristen potilaiden
hoidossa.

Ehdollinen myyntilupa @

(9

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd léiéikevalmiQa

odotetaan uutta tietoa. 0

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa tété ladkevalmistetta kos %uudet tiedot, ja
tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto paivitetdin.

5.2 Farmakokinetiikka :Q

Fidanakogeenielaparvoveekkivektori-DNA-pitoisuus mitattiin ja kvantﬁ*n verestd ja kehon
eritteistd kvantitatiivisella PCR-mééritykselld (qQPCR). Témé maérit hetkka ja spesifinen
fidanakogeenielaparvoveekkivektori-DNA:lle, mutta se voi havait 6s DNA-fragmentteja.

<
Kliininen farmakokinetiikka ja siirtyminen ¢

L 4

L 4
@aparvoveekki-infuusion jalkeen
ja%€0371002) 60 potilaalla useissa

Vektorin siirtymista/levidmistd (eng. shedding) fidanako
arvioitiin kliinisissa tutkimuksissa (C0371005/C03710
aikapisteissi. Vektori-DNA:ta siirtyi ddreisveren mo eaarisoluihin, sylkeen, virtsaan,
siemennesteeseen ja seerumiin/plasmaan. Vektori-DN##h huippupitoisuus havaittiin yleensa infuusion
jalkeisten ensimmaéisten kahden viikon kuluessa. Wigktori-DNA:n suurin huippupitoisuus havaittiin
seerumissa/plasmassa verrattuna kehon neste 1in eritteisiin (sylki, virtsa, siemenneste). Plasmassa
(mitattiin vain C0371002-tutkimuksessa) vektor-DNA:n huippupitoisuuden keskiarvoksi havaittiin
2,008 x 10° vg/ml. Vektori-DNA:n huim& jsuuden keskiarvo oli 6,261 x 10° vg/ml kaikissa

S

tutkituissa eritteissd kuin veressi ja p kin.

Vektori-DNA:n tdydelliseksi puhdis ksi médriteltiin kolme perdkkaistd negatiivista tulosta (eli alle
madritysrajan). Vektori-DNA poi§tdiseerumista, plasmasta, syljesti ja siemennesteesti taysin
keskiméérin 1-4 kuukauden esSa infuusion jilkeen. Nesteistd déreisveren mononukleaarisoluissa
tdydellinen puhdistuma oLi ig ja sen keskiarvo oli 12 kuukautta. Virtsassa vektori-DNA:n
huippupitoisuus oli hyvin pigniplasmaan verrattuna ja se vaheni siten, ettd puhdistuma oli tdydellinen
keskiméérin 4 viikon k infuusion jélkeen. Tutkimuksissa havaittu pisin vektori-DNA:n
taydelliseen puhdistumaardkulunut aika oli syljessd 105 vuorokautta, virtsassa 87 vuorokautta ja
siemennesteessi lsé\o okautta.

Siirtynytté ma@a 1a tutkittiin tarkemmin C0371002-tutkimukseen osallistuneiden 17 potilaan
alaryhmén i-, siemenneste- ja virtsandytteistd kayttimalla nukleaasikasittelyd (MNase-

menetelmal en DNA:n eristystd. Nukleaasikésittely pilkkoo vapaan vektori-DNA:n, joten siti ei
voidakvagtifioida. TAméd varmistaa, etti pilkkomisen jilkeen kvantifioitava materiaali on pelkastaén
kaps utta viruksen DNA:ta. Nukleaasikasittelyn ja sen jalkeisen DNA:n eristyksen jilkeen

ﬁdE eenielaparvoveekkimédrd mitattiin qPCR-menetelmaélld. Keskiméériiset pitoisuudet syljessd

olivaggamankaltaisia MNase-késitellyissd ja MNase-késitteleméattomissé alaryhmissé viikkoon 2
Wa, ja kaikilla tutkittavilla pitoisuudet olivat alle miéritysrajan viikkoon 9 mennessa.

Keskiméariiset pitoisuudet siemennesteessd olivat MNase-kisitellysséd alaryhmassé noin 33 %

pienemméit viikkoon 3 saakka ja kaikkien tutkittavien osalta alle mééritysrajan viikkoon 11 mennessa.

Keskiméaariiset pitoisuudet virtsassa olivat MNase-kasitellyssd alaryhmassé noin 30 % pienemmaét

72 tunnin ajan infuusion jilkeen ja kaikkien tutkittavien osalta alle mééritysrajan viikkoon 2

mennessa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

90 pdivai kesténeessi yleisessd toksisuustutkimuksessa, jossa jaavanmakakeille annettiin kerta-annos
laskimoon, ei havaittu haitallisia vaikutuksia, kun annokset olivat enimmilldén 5 x 10'* vg/kg

(10 kertaa ihmiselle suositeltu annos). Apinoilla tehdyssé biojakaumatutkimuksessa keréttiin

22 kudosta 30 vuorokautta ja 92 vuorokautta hoidon jélkeen. Suurimmat vektori-DNA-pitois @
havaittiin maksassa, ja ne olivat noin 20 kertaa suuremmat kuin pernassa. Perna on elin, jos%

genomista DNA:ta on toiseksi suurimmat pitoisuudet. Biojakauma kiveksiin oli hyvin v a.

Genotoksisuus \0

L 4

Kaksi vuotta kestidneessé vektorin integraatiota selvittdneessa tutkimuksessa j aaw kakeille
annettiin 5 x 10'? vg/kg (10 kertaa ihmiselle suositeltu annos), eiki siitd tode iitteitd, ettd vektori-
DNA:n integraatio isédntdsolun DNA:han aiheuttaisi enimmilléén 2 vuoden muutoksia maksan
toimintaan tai hepatosellulaarista hyperplasiaa ja karsinoomaa. Integraati ili katsottiin
hyvénlaatuiseksi, koska integraatiot olivat yleensd satunnaisia ja niide intyvyys oli vihiisté,
vihdisempéd kuin maksaa koskevat julkaistut estimaatit spontaane@qta tiomddristd, ja koska

merkittavaa klonaalista ekspansiota ei ollut. Y1i 2 vuoden ajalta saafavissa olevia prekliinisia
turvallisuustietoja ei ole varmistettu. .

L 4
. . *
Karsinogeenisuus

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Jaavanmakakejlla*ja B-hemofiliaa sairastavilla koirilla
tehdyt integraatiokohdan analyysin tulokset osoittivaf, €tta profiili oli hyvénlaatuinen eiké klonaalista
ekspansiota havaittu. Apinoilla ei havaittu hepatpsellul&arista hyperplasiaa 92 péivin aikapisteessé
eikd 2 vuoden aikapisteessd tehdyissi ruumiina issa eika hiirilld yhden vuoden kestoisessa
tutkimuksessa. @

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus ,b

Fidanakogeeniclaparvoveekilla ei te \rsinaisia lisddantymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia,
mukaan lukien alkioita, sikioité ja méllisyytté koskevia arvioita, silld
fidanakogeenielaparvoveekkihoi ava potilasjoukko on pddasiassa miehid. Ituradan kautta
tapahtuvan siirtymisen mahdoMguytta arvioitiin uroskaniineilla, eiké vektoria ollut endd havaittavissa
siemennesteessé 5 kuukautt\ isteen antamisen jalkeen.

6. FARMASE SET TIEDOT

6.1 Apuain@

NatriumdivWifaattimonohydraatti (E339)
s

Dinatrigmf/e faattiheptahydraatti (E339)
Natriu?% idi

Polo eri 188
Injgkmotiesteisiin kaytettava vesi

W Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitéd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

Avaamattomat jdiset injektiopullot

3 vuotta

Avaamattomat sulatetut injektiopullot @

Sisemmaéssé pakkauksessa olevien jdisten injektiopullojen sulaminen kestda huoneenlémmé@
(enintddn 30 °C) noin 1 tunnin. Kokonaisaika huoneenldmmdssé injektiopullojen pakasti a
ottamisesta annoksen valmistelun aloittamiseen ei saa olla pidempi kuin 3 tuntia.

Sulatettu lddkevalmiste ei saa jadtyd uudelleen. Sitd voidaan séilyttdd sisemméssa’ uksessa
jadkaapissa (2—8 °C) 24 tunnin ajan.

Laimennettu infuusioliuos !Q
0,25

Laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen, joss&x % ihmisen seerumin
albumiinia, kemialliseksi ja fysikaaliseksi kéytonaikaiseksi sdilyvyy i o1t osoitettu 24 tuntia 2—

30 °C:ssa. Fidanakogeenielaparvoveekkiannoksen antamisen potilaall&ypitdd paéttyd 24 tunnin
kuluessa annoksen valmistamisesta. .

L 4
6.4 Siilytys N ,b

Sailytd lampotilassa -90 — -60 °C ja kuljeta lémpétilass@Q —-60 °C. Pakastimesta (-90 — -60 °C)
poistettuja alkuperdispakkauksia voidaan sdilyttda h lammossé (enintdédn 30 °C) enintdén
5 minuutin ajan siirrettdessd pakkausta ultrakylméstd Saffytyksestd toiseen.

Sailytd alkuperdispakkauksessa pystyasennoss@ckéi valolle.

Sulatetun ja laimennetun lﬁékevalmisteen@‘tys, ks. kohta 6.3.

N

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkausk \akkauskoot) seki erityiset viilineet lidkkeen kiyttod,
antoa tai paikalleen asettam arten

BEQVEZ toimitetaan syklisestd ol¢fiinikopolymeerista valmistetussa 2 ml:n injektiopullossa, jossa on
elastomeeritulppa ja muoXir@J 1 napsautettava (snap-fit) korkki. Yksi injektiopullo siséltda
riittdvén tilavuuden, jotta shq adaan 1 ml:n tilavuus.

Kunkin loppupakk n Sisdltdmien injektiopullojen kokonaismaird vastaa yksittdisen potilaan
annostarvetta potil%a non ja valmisteen todellisen pitoisuuden mukaan; ndma tiedot mainitaan
pakkauksessa ja s%steessa (LIS). Loppupakkauksessa injektiopullot ovat sisemmassé
kartonkikotelo@o a on ulommassa kartonkikotelossa (potilaskohtainen pakkaus).

6.6 Erig@'arotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

*
Enne@ valmisteen kiisittelyi tai antamista tehtéviit varotoimet

*
*
B@Z—Valmistetta on kuljetettava hoitopaikan sisélld suljetuissa, hajoamattomissa ja
mattomissa pakkauksissa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd muuntogeenisid organismeja.
BEQVEZ-valmistetta pitdd kasitelld aseptisesti steriileissd olosuhteissa.

BEQVEZ-valmistetta késiteltiessé tai annettaessa on kaytettdvé henkilokohtaisia suojavarusteita
(mukaan lukien kédsineitd, suojalaseja, laboratoriotakkia ja -hihoja).

22



Sulatus

. Sailyté alkuperdispakkauksessa. Vilti altistumista suoralle auringonvalolle ja
ultraviolettivalolle.

. Sailytda BEQVEZ-valmiste alkuperdispakkauksessa pystyasennossa. @

. Poista sisempi kartonkikotelo ulommasta kartonkikotelosta. ,b

. Sulata BEQVEZ-injektiopulloja sisemmaéssa kartonkikotelossa pystyasennossaQQ
huoneenldmmossi (15-30 °C) 1 tunnin ajan. .\

. Injektiopulloja voidaan pyoritelld varovasti, mutta niitd ei saa ravistaa ei Mté_ﬁ ylosalaisin.

. Kokonaisaika huoneenldmmdossé injektiopullojen pakkasséilytyksestd Ottamisesta annoksen
valmistelun aloittamiseen ei saa olla pidempi kuin 3 tuntia.

. Tarkista injektiopullot ennen kdyttod silmédmaériisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta.
Varmista, ettei liuoksessa ole nikyvissa jaakiteitd. Injektiopithloja, joissa on nékyvid hiukkasia,
ei saa kdyttda. Sulatetun liuoksen pitdd nayttad injekti ossa kirkkaalta tai hieman
opaalinhohtoiselta, vérittomaélta tai hieman ruskehtayal kselta.

L 4
. Injektiopullot eivit saa jadtyd uudelleen. Q
Valmistelu ennen antamista @
*

Tama ladkevalmiste valmistellaan annettavaks@siona laskimoon laimentamalla se 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld, jossa 25 % ihmisen seerumin albumiinia.

Laimennusliuoksen (9 mg/ml [0,9 %] M@loridi-iniektioneste, jossa on 0,25 % ihmisen seerumin
albumiinia) valmistaminen

. Taman lddkevalmisteen Vaﬁ%isessa kaytettdvan ihmisen seerumin albumiinin on oltava

kaupallisesti saatavilla. K&ygtoOn suositellaan joko 20 % (w/v) tai 25 % (w/v) ihmisen seerumin
albumiinia.
N2
. Laske ihmisen se \ albumiinin tilavuus, joka tarvitaan lopullisen pitoisuuden 0,25 % (w/v)

ihmisen seeru umiinia saamiseksi lopulliseen 200 ml:n infuusiotilavuuteen.

° Laske poti@aiseen hoitoon tarvittavan lddkevalmisteen tilavuus.

o valmisteen mukana olevasta erdselosteesta (Lot Information Sheet, LIS) tiedot
origenomipitoisuudesta injektiopulloa kohden seki lddkevalmisteen laskentavaiheet.
L4

. kHuom.: Eréselosteessa (LIS) mainittu vektorigenomipitoisuus on kunkin injektiopullon
siséltdma todellinen pitoisuus, jota pitdd kdyttdd annoksen valmistelua koskevissa

*
.® laskelmissa.

.V Laske lopulliseen 200 ml:n infuusiotilavuuteen tarvittava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetilavuus, kun se yhdistetéén ladkevalmisteeseen ja ihmisen seerumin albumiiniin.

. Yhdisté laskettu ihmisen seerumin albumiinitilavuus laskettuun 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetilavuuteen laskimoinfuusioon soveltuvassa astiassa.
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. Sekoita laimennusliuosta varovasti. Ei saa ravistaa. Inkuboi laimennusliuosta infuusioon
kéytettidvdssa astiassa huoneenldmmdossé (15-30 °C) vahintdén 10 minuutin ajan ennen
BEQVEZ-valmisteen lisddmista.

Infuusioliuoksen valmistaminen
° Tarkista sulatettu valmiste silmdmaédrdisesti ennen sen antamista, ettei siind ole hiukkasia.
Injektiopulloja, joissa on nékyvid hiukkasia, ei saa kiyttda. @

. Kukin injektiopullo on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

. Veda laskettu BEQVEZ-tilavuus injektiopulloista aseptista tekniikkaa noudattae@lﬁilej a

vilineitd kdyttden. .
N

0]
), jotta saat

. Yhdisté ruiskuun vedetty BEQVEZ-tilavuus laimennusliuokseen (9 mg/
natriumkloridi-injektionestettd, jossa on 0,25 % ihmisen seerumin albumii
200 ml:n kokonaisinfuusiotilavuuden.

. Sekoita infuusioliuosta varovasti. Ei saa ravistaa. A

. Infuusioliuoksen pitéé antaa tasaantua vallitsevaan 1éimp6tilz$en sen antamista potilaalle.
. . . ..

Infuusioliuoksen antaminen . @

Laskimoon. Q

. Ei saa infusoida laskimoon paineella eikd bolu%wa.

*
. Annossa voidaan kéyttda letkunsisdistd (@\dometrin suodatinta.

. Infuusioliuos pitdd antaa potilaalle peig 60 minuutin kestoisena infuusiona.

. Jos antamisen aikana ilmaantu \Xsioreaktio, infuusionopeutta pitéé hidastaa tai infuusio
lopettaa (ks. kohta 4.4). @

Toimenpiteet Vahinkoaltistun&ahtuessa

Vahinkoaltistumista BEQ‘@almisteelle on viltettdva. [hoaltistuksen tapahduttua altistunut alue on
puhdistettava huolellis& elld ja saippualla paikallisten ohjeiden mukaisesti. Silmé&altistuksen

tapahduttua altistur& silgndd on huuhdeltava huolellisesti vedelld vahintddn 15 minuutin ajan.

Ladkevalmisteen @amiseen liittyvét varotoimet

Kayttimato %valmiste ja kaikki kertakdyttoiset materiaalit, jotka ovat mahdollisesti olleet
kosketuks's@iQVEZ—valmis‘[een kanssa (esim. injektiopullot, kaikki injisoinnissa kéytetyt
materidali kaan lukien neulat, ja kdyttdmaton valmiste) on hévitettdva paikallisten lddkejatetta
koskeyt jeiden mukaisesti.
*
B@Z—Valmisteen roiskeet on pyyhittdvéd imukykyiselld harsotaitoksella, ja roiskealue on
\W 1oitava valkaisuaineliuoksella ja sen jdlkeen alkoholiin kostutetulla pyyhkeelld. Kaikki
pulidistuksessa kéytetyt materiaalit on laitettava kaksinkertaiseen pussiin ja hdvitettdva paikallisten
ladkejétteen késittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1838/001 QQ
.\

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISP&@]AARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 24.7.2024 :Q

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA §
lla

Lisitietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston yerkko
https://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

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

Yhdysvallat ,b

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja‘es (c

(osoitteet) ’\
Wyeth Farma S.A. Q

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

28700 San Sebastian de los Reyes Q
Madrid :

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
L 2

Reseptildadke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liit&%%teyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDE@KSET
L 4
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset \

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééiréalgaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty asetuksen (EY) N:o 507/ O@artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan
tulee toimittaa madrdaikaiset turvallisK ukset kuuden kuukauden vilein.

Tamén lddkevalmisteen osalta Velvo@ maidraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty Euroopan unionin Viepaivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavissé luettelossa, josta agdetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myéhen;m@paivityksisséi, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla. N

Myyntiluvan haltij @imiﬁaa tille valmisteelle ensimméinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukaude}b ¢ssa myyntiluvan myontadmisesta.

D. EHD@ I RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TU LISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

<
.. ’@wnhallintasuunnitelma (RMP)
*

My uvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
\?\ulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Lisétoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen BEQVEZ-valmisteen tuomista markkinoille kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllostd ja muodosta,
mukaan lukien viestintdkanavat, jakelutavat ja muut ohjelmaa koskevat asiat.

Koulutusohjelman tavoitteena on jakaa tietoa BEQVEZ-valmisteen turvallisesta kdytdsta ja ti @a
BEQVEZ-valmisteeseen liittyvisté riskeista. 6

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kussakin jasenvaltiossa, jossa BEQVEZ on markkineilla, ettid
kaikki terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat / potilasta hoitavat henkilot, joth avasti

madradvat, kiyttavit tai valvovat BEQVEZ-valmisteen antamista, saavat seuraavag lutuspaketin
% rmistamiseksi,

tai heilld on siihen padsy. Seuraavat materiaalit kddnnetddn paikalliselle kielelle
ettd 1adkarit ja potilaat ymmartavat ehdotetut riskien minimointitoimenpiteet:

e lidkérin koulutusmateriaali :A
e potilaan tietopaketti. @

Laikarin koulutusmateriaali kisittdd seuraavat: S

L 4
e valmisteyhteenveto 0'@
e opas terveydenhuollon ammattilaisille Q

*

e potilasopas

e potilaskortti. @
Opas terveydenhuollon ammattilaisi@

e Potilaiden valitsemisen BEQVE@KOOH pitdd perustua seuraaviin seikkoihin: validoidun
madrityksen perusteella ei e #h vasta-aineita AAVRh74var-serotyypille ja laboratorio- ja
kuvantamistietoihin pem@san kunto.

o Tiedot maksatoksisuut evista tirkeistd tunnistetuista riskeistd ja hyytymistekija IX:n
inhibiittoreiden kehi td ja tromboembolisia tapahtumia koskevista tarkeistd mahdollisista
riskeistd, Vektorin@atioon elimiston solujen DNA:han liittyvastd syopariskistd, kolmansiin

henkil6ihin siirN std (horisontaalinen siirtyminen) ja ituradan kautta siirtymisesta,
pitkéaikaistur@ utta koskevien tietojen puuttumisesta seké tiedot siité, miten ndma4 riskit
voidaan mi a.

e Terve @ollon ammattilaisen on ennen hoitopaétdsta keskusteltava potilaan kanssa BEQVEZ-
iﬁ@p tyvistd riskeistd, hyodyistd ja epdvarmuuksista, kun BEQVEZ esitetdén

ho
h% ihtoehtona. Keskusteltavia seikkoja ovat mm.
*
.®o potilaille, jotka eivét saa vastetta tai joiden saama vaste on heikko, ei ole tunnistettu
V ennustetekijoitd; potilaat, jotka eivét saa vastetta, ovat silti altistuneet pitkdaikaisille
riskeille
o pitkiaikaisia hoitovaikutuksia ei voida ennustaa

o lddkevalmisteen antamisesta uudelleen ei tule olemaan suunnitelmia, jos potilas ei saa
vastetta tai jos vaste hdvida
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O

e}

O

muistutus rekisteriin kirjautumisen tirkeydesté pitkdaikaisvaikutusten seuraamiseksi

BEQVEZ-valmisteen kaytto edellyttdd joissakin tapauksissa kortikosteroidien
samanaikaista kayttod 1ddkevalmisteesta mahdollisesti aiheutuvan maksavaurion
hoitamiseksi. Tallainen hoito edellyttdd potilaan riittdvéa seurantaa ja samanaikaisesti
kéytettidvien ladkitysten, rohdoslisien ja/tai alkoholin kéyton tarkkaa harkintaa
maksatoksisuuden riskin minimoimiseksi ja BEQVEZ-valmisteen hoitovaikutukse
mahdollisen heikkenemisen vuoksi fb

potilaalta on tutkittava BEQVEZ-hoidon jilkeen sddnndllisin véliajoin
hyytymistekija IX:n inhibiittoreiden kehittyminen 0

terveydenhuollon ammattilainen antaa potilaalle potilasoppaan ja p@ﬁn.

Potilaan tietopaketti késittdd seuraavat:

e pakkausseloste :A
e potilasopas @

e potilaskortti. IS

Potilasopas ‘@

e On tarkedd ymmartda tdysin BEQVEZ-hoidon hyé(@ riskit sekd mita turvallisuutta ja tehoa
koskevista pitkdaikaisvaikutuksista tiedetdén ja 1 vield tiedeté.

L 4
e Sen vuoksi ladkari keskustelee ennen hoito "N(sen tekemisti potilaan kanssa seuraavista hoidon
aloittamiseen liittyvistd seikoista: @

O

e}

D
Vs

BEQVEZ-hoito edellyttéd 4 i@n tapauksissa samanaikaista kortikosteroidihoitoa
ladkkeestd aiheutuvan m&% urion hoitoon, ja ladkéri varmistaa, ettd potilaalta otetaan
saannollisin viliajoin v ita BEQVEZ-hoitoon saadun vasteen tarkistamiseksi ja
maksan kunnon arvioj si. Potilaan pitdé kertoa terveydenhuollon ammattilaiselle
parhaillaan kayttdmistdan kortikosteroideista tai muista immunosuppressiivisista
ladkkeistd. Jos p 1 voi kayttia kortikosteroideja, 1adkéri voi suositella vaihtoehtoisia
ladkkeitd maksa\ ittyvien ongelmien hoitoon

kaikki potiddat ctvat valttaimattd hyody BEQVEZ-hoidosta eika syitéd tdhdn ole varmistettu.
Potilaaﬁ’\ a eivit saa vastetta hoitoon, altistuvat silti BEQVEZ-hoidon pitkéaikaisille

riskeiyb

ti iitd, miten hyytymistekija [X:n inhibiittoreiden kehittymisté ja tromboembolisia
@tumia koskevat tirkedt mahdolliset riskit, vektorin integraatioon elimiston solujen

Ac:han liittyva syOpariski, kolmansiin henkil6ihin siirtyminen (horisontaalinen
siirtyminen) ja ituradan kautta siirtyminen voidaan tunnistaa ja minimoida lddkarin
suosituksen mukaisella sdénnoélliselld seurannalla

= tromboemboliseen tapahtumaan viittaavien oireiden ilmetessa potilaan pitda
hakeutua vélittdmasti l1adkarinhoitoon

= miespotilaan tai hinen naiskumppaninsa pitdd kayttda ehkdisynd estemenetelméaa
kuuden kuukauden ajan BEQVEZ-valmisteen saamisen jilkeen

»  BEQVEZ-valmisteessa on virusvektorikomponentti, joten siihen voi liittya
lisddntynyt syopakasvainten riski. Maksaa on seurattava sadnnollisesti vahintdan
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5 vuoden ajan BEQVEZ-hoidon jélkeen, jos potilaalla on ennestéén
hepatosellulaarisen karsinooman riskitekijoita

= potilas ei saa luovuttaa verta eikd siemennestettd, elimié, kudoksia ja soluja
transplantaatiota varten

o potilaan on pidettdva potilaskortti aina mukanaan ja ndytettdva sitd aina
vastaanottokdyntien yhteydessd ladkérille tai sairaanhoitajalle i @

o potilaan on tarkedd osallistua 15 vuotta kestavaa pitkdaikaisseurantaa koskev
potilasrekisteriin.

Potilaskortti ’%

Potilaskortissa on tieto terveydenhuollon ammattilaisille, ettd potilas on s@ BEQVEZ-
valmistetta B-hemofilian hoitoon. !

Potilaan pitéé aina vastaanottokdynnin yhteydessd néyttaé potilaskan%iﬁkérille tai
sairaanhoitajalle.

Potilaan pitdé hakeutua vilittdmaésti ladkarinhoitoon tronlboembo iseen tapahtumaan viittaavien

oireiden ilmetessa. .

L 4
Potilaan pitéé kdyda sdannollisesti ladkarin madraam @fikokeissa ja tutkimuksissa.

Kortissa pitdd olla varoitus terveydenhuollon am@laisille, ettd potilaalla saattaa olla parhaillaan
kortikosteroidihoito BEQVEZ-valmisteeseen liittyvan maksatoksisuuden riskin minimoimiseksi.

Potilas ei saa luovuttaa verta eiké siemenn@lé, elimid, kudoksia tai soluja transplantaatiota
varten.

Miespotilaan pitda sitoutua kéiytté%ehkéiisyné estemenetelmid kuuden kuukauden ajan
BEQVEZ-valmisteen saamisen @

Velvoite toteuttaa myyn% myoOntimisen jilkeisidi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on te e%ava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

v

i
B

tarkemmin
(synnynna
hyyty%ma IX:n inhibiittoreita eikd havaittavia vasta-aineita

muu%
M van myontdmisen jélkeinen tehokkuustutkimus: Myyntiluvan 31. maaliskuuta 2040

lukien potilaat, jotka ovat saaneet BEQVEZ-hoitoa missi tahansa
myyntiluvan haltijan toimeksiannosta tehdyssé kliinisessé tutkimuksessa.

Kuvaus o Miiriaika
Myyntiluvan myént@gn‘jéilkeinen tehokkuustutkimus: Myyntiluvan 31. joulukuuta 2045
haltijan pitda teh isteriin perustuva C0371007-tutkimus hyvéksytyn

tutkimussuunnit mukaisesti ja toimittaa sen lopulliset tulokset

BEQVEZ-valmij pitkdaikaisen tehon ja turvallisuuden selvittimiseksi

iilla, joilla on vaikea tai keskivaikea B-hemofilia
yytymistekija IX:n puutos) ja joilla ei ole osoitettu

¢ AA-viruksen Rh74-serotyypille.

pitdé toimittaa C0371017-tutkimuksen lopulliset tulokset
EZ-valmisteen pitkdaikaisen tehon ja turvallisuuden selvittimiseksi
emmin aikuisilla, joilla on vaikea tai keskivaikea B-hemofilia, mukaan

E.

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méidrdaikaan mennessa:

Kuvaus

Mairiaaika

Myyntiluvan haltijan pitdd toimittaa C0371002-pivotaalitutkimuksen
sithenastiset tulokset (6 vuoden tiedot) 45 tutkittavasta, jotka saivat
erdselosteen mukaisen todellisen pitoisuuden mukaan lasketun annoksen, ja
vihintddn 34 kuukauden tiedot niisté tutkittavista, jotka saivat nimelliseen
pitoisuuteen perustuvan annoksen, jotta varmistetaan BEQVEZ-valmisteen
teho ja turvallisuus aikuisille, joilla on vaikea tai keskivaikea B-hemofilia
(synnynndinen hyytymistekijé [X:n puutos) ja joilla ei ole osoitettu
hyytymistekijad IX:n inhibiittoreita eikd havaittavia vasta-aineita
muunnetulle AA-viruksen Rh74-serotyypille.

31. joulukuuta 2028

Myyntiluvan haltijan pitdd toimittaa pitkdkestoisen C0371003-

jotka saivat annoksen 5 x 10! vektorigenomia per kg (vg/kg) painon
mukaan, jotta varmistetaan BEQVEZ-valmisteen turvallisuus ja teho A
aikuisille, joilla on vaikea tai keskivaikea B-hemofilia (synnynnéi
hyytymistekija IX:n puutos) ja joilla ei ole osoitettu hyytymistekijd [X:n
inhibiittoreita eikd havaittavia vasta-aineita muunnetulle AAsviruksén
Rh74-serotyypille. ¢

seurantatutkimuksen lopulliset tulokset (5 vuoden tiedot) 14 ‘[utki‘[tavas‘[ai : ~

. tammikuuta 2025
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULOMPI KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI N

\ >4
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorigenomia/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten ,b
fidanakogeenielaparvoveekki Q

LN
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Q‘
Yksi injektiopullo siséltda 0,79-1,21 x 10'* vektorigenomia fidanakogeenie oveekkia 1 ml:ssa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA I aN \

Sisdltdd myos natriumdivetyfosfaattimonohydraattia (E339), Qinatriﬁ/etyfosfaattiheptahydraattia
(E339), natriumkloridia, poloksameeri 188:aa ja injektionestéj dytettdvad vettd. Ks. lisdtietoja

pakkausselosteesta. o',b

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,,‘

L 4

Infuusiokonsentraatti, linosta varten ®\

Ks. todellinen pitoisuus ja erdseloste (LIS) potilaan annoksen laskemista varten.

Todellinen pitoisuus vg/ml \\

Injektiopullojen lukumé&éra injekt@ﬁa). Kukin injektiopullo siséltdd 1 ml:n annettavissa olevan

tilavuuden. &

Potilaskohtainen pakkaus,ei@i riittdvan madran injektiopulloja kunkin potilaan annosta varten.

~N

5. ANTOTAP TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausselﬁ@nen kayttod.

Laskimoon lai amisen jilkeen.
Vain kertak@én.

N

6. o j@TYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
*/)WLOTTUVILTA JA NAKYVILTA

A~ 4
Mten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd -90 — -60 °C:ssa ja kuljeta -100 — -60 °C:ssa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa pystyasennossa. Herkka valolle.

“
Q’b

Sulattamisen jélkeen ei saa jdétyd uudelleen. Ks. sdilytystd koskevat lisdtiedot pakk osteesta.

XX

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET K{S}YTTAMATT(’)MIEN I:AAKE" zk‘MISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVIT ISEKSI, JOS

A

Tama ladkevalmiste sisdltdd muuntogeenisid organismeja.
Havitettdva paikallisten ladkejétettd koskevien ohjeiden mukaisest
<

&

L 4
0
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOILm

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia @

*

Pfizer Europe MA EEIG @Q

12. MYYNTILUVAN NUMER ,b

EU/1/24/1838/001
x%

S

13. ERANUMERO . (")

N\ N
Lot \@

| 14. YLEINEN T@IMITTAMISLUOKITTELU

~

&

| 15 OOHJEET

* &
L 4
L 4
¢

16. a IEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISEMPI KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI N

\ >4
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorigenomia/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten ,b
fidanakogeenielaparvoveekki Q

LN
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Q‘
Yksi injektiopullo siséltda 0,79-1,21 x 10'* vektorigenomia fidanakogeenie oveekkia 1 ml:ssa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA I aN \

Sisdltdd myos natriumdivetyfosfaattimonohydraattia (E339), Qinatriﬁ/etyfosfaattiheptahydraattia
(E339), natriumkloridia, poloksameeri 188:aa ja injektionestéj dytettdvad vettd. Ks. lisdtietoja

pakkausselosteesta. o',b

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,,‘

L 4

Infuusiokonsentraatti, linosta varten ®\

Ks. todellinen pitoisuus ja erdseloste (LIS) potilaan annoksen laskemista varten.

Todellinen pitoisuus vg/ml \\

Injektiopullojen lukumé&éra injekt@ﬁa). Kukin injektiopullo siséltdd 1 ml:n annettavissa olevan

tilavuuden. &

Potilaskohtainen pakkaus,siﬁ?i riittdvan madran injektiopulloja kunkin potilaan annosta varten.

~N

5. ANTOTAP TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausselﬁ@nen kayttod.

Laskimoon lai amisen jilkeen.
Vain kertak@én.

N

6. o j@TYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
*/)WLOTTUVILTA JA NAKYVILTA

A~ 4
Mten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd -90 — -60 °C:ssa ja kuljeta -100 — -60 °C:ssa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa pystyasennossa. Herkka valolle.

“
Q’b

Sulattamisen jélkeen ei saa jddtyd uudelleen. Ks. sdilytystd koskevat lisitiedot pakk osteesta.

XX

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAMATTOMIEN I:AAKE“ zk‘MISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVIT ISEKSI, JOS

A

Tama ladkevalmiste sisdltdd muuntogeenisid organismeja.
Havitettdva paikallisten ladkejétettd koskevien ohjeiden mukaisest
<

<

L 4
0
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOILm

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia @

*

Pfizer Europe MA EEIG @Q

12. MYYNTILUVAN NUMER ,b

EU/1/24/1838/001
x%

S

13. ERANUMERO . (")

N\ N
Lot \@

| 14. YLEINEN T@IMITTAMISLUOKITTELU

~

&

| 15 OOHJEET

* &
L 4
L 4
¢

16. a IEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT




PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (KONSENTRAATTI)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorigenomia/ml steriili konsentraatti @’O

fidanakogeenielaparvoveekki
Laimennettuna i.v. §

| 2. ANTOTAPA ®

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~N\

EXP * )
<

4. ERANUMERO ¢

4 \ ¥ 4
Lot

)

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAYU%NA TAI YKSIKKOINA

1 ml Q\

6. MUUTA NN

A
(o)
AV
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JOKAISESSA YHDELLE POTILAALLE TARKOITETTUUN TOIMITUKSEEN
SISALTYVASSA ERASELOSTEESSA (LIS) ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorigenomia/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten ,ba

fidanakogeenielaparvoveekki Q

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

\

\

Yksi injektiopullo siséltdd 0,79-1,21 x 10" vektorigenomia fidanakogeenielap@tyoVeekkia 1 ml:ssa.

Potilaan annoksen laskemisessa pitdd kayttda alla mainittua todellista pit?A

3.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI,@I'KK(")INA SEKA
LAAKEVALMISTEEN ANNOS

L 4
POTILAAN ANNOKSEN LASKEMINEN o’q?
Kukin injektiopullo sisdltdd 1 ml:n annettavissa olevan @uden.

Suositeltu BEQVEZ-annos on kerta-annos 5 X 1011 %igenomia per kg (vg/kg) painon mukaan,
joka annetaan laimentamisen jélkeen infuusiona Mmoon

Potilaan paino (kg): ~ Pituus (m): BMI (kg/m?):
Potilaan annos maééritetddn seuraavill aavoilla:

1. Potilaan annoksen perustana Q%ainon laskeminen
BEQVEZ-annostus perustuu & painoindeksiin (BMI), joka ilmaistaan yksikkoni kg/m?.

Potilaan annoksen perugt@leva paino painoindeksin mukaan

Potilaan painoindeksi, JPotilaan annoksen perustana olevan painon siiétiminen
<30 kg/m? _* |Annoksen perustana oleva paino = Todellinen paino

> 30 kg/m? :ib [asketaan seuraavalla kaavalla:

Annoksen perustana oleva paino (kg) = 30 kg/m? x [pituus (m)]?

Huom.: z{
. Vé% skennassa pituutta (m?) EI pidd pyoristda.
n

. A% perustana oleva paino pitéé pydristdéd yhteen desimaaliin.
*
*

an annoksen tilavuuden laskeminen millilitroina (ml)
otiJaan annoksen perustana oleva paino kilogrammoina x tavoiteannos kilogrammaa kohden
10" vg/kg) = annettava vektorigenomiannos (vg)

kg x5 x 10! vg/kg = vg

Annettava annos (vg) + Todellinen pitoisuus (vg/ml) = potilaan annoksen tilavuus millilitroina (ml)

vg =+ (vg/ml) = ml
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4. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

5. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEF‘%@

Tallenna tdma asiakirja ja huolehdi, ettd se on saatavilla BEQVEZ-valmisteen antamistaQ

valmisteltaessa.

N

| 6. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

2

Q‘

| 7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA JA MUUT ERAKO %ZT TIEDOT

TIEDOT TOIMITETUSTA ERASTA
Valmistettu ja toimitettava erd on seuraava:

Erdnumero

Injektiopullojen lukumaéira

Todellinen pitoisuus (vektorigenomia/ml)
Viimeinen kayttopaivamaara

N @

&

<
AN

L 4

NIISTA PERAISIN OLEVAN J
TARPEEN RN

Vi
8. ERITYISET VAROTOIMET KAYT'%[ATT(")MIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

ATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

O

Havitettdva paikallisten lddkejéte

evien ohjeiden mukaisesti.

Téma ladkevalmiste sisdltdd muun @isié organismeja.
é 'yask

o

£

| 9. ERANUMERO,

VUTUS- JA TUOTEKOODIT

N\

10.  MYYNT

JWAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europ 'NAEEIG
Boulevard @Plaine 17

1050 S

Belgi
%

&1‘}" MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1838/001
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10'* vektorigenomia/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
fidanakogeenielaparvoveekki

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tictoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi @
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen kiyttimi illi se
sisdltii sinulle tirkeiti tietoja. 0
- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. ’\
- Jos sinulla on kysyttavéd, kiddnny ladkarin puoleen. \
&U}isia mahdollisia

haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. k

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille. Témé koskee myd
oﬁ(a ?
- Laakari antaa sinulle potilaskortin. Lue se huolellisesti ja noudata siinaan ettuja ohjeita.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd BEQVEZ on ja mihin sitd kdytetdén @

1.
2. Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan B. VEZ-valmistetta
3. Miten BEQVEZ-valmistetta annetaan . %
4. Mahdolliset haittavaikutukset *
5. BEQVEZ-valmisteen sdilyttdminen
6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa Q
@

1.  Miti BEQVEZ on ja mihin sitii kiytetii

BEQVEZ on geenihoitovalmiste, jonka sisdltdma vaikuttava aine on fidanakogeenielaparvoveekki.
Geenihoitovalmisteen toiminta perust 1{ich, ettd elimistodn viedddn geeni viallisen geenin
korjaamiseksi. U\

BEQVEZ-valmistetta kiytetién vai ja keskivaikean B-hemofilian (synnynnéiinen
hyytymistekija IX:n puutos) hoi ikuisille, joilla ei parhaillaan ole tai ei ole aiemmin ollut
inhibiittoreita hyytymistekija %44 vastaan ja joilla ei ole vasta-aineita virusvektorina toimivaa
muunnetun AA-viruksen Rh r-serotyyppia vastaan.

B-hemofiliaa sairastavi
hyytymistekija IX:

tarvitaan veren hyy
hyytymistekija

isilld on synnynniinen muutos geenissé, jota tarvitaan

ottamiseen. Hyytymistekiji [X on elintirked valkuaisaine (proteiini), jota
iseen ja verenvuotojen tyrehtymiseen. B-hemofiliaa sairastavilla ihmisilld
-44n liian vihin, ja he saavat helposti sisdisid tai ulkoisia verenvuotoja.

Miten BEW toimii
BEQVEZ steen vaikuttava aine fidanakogeenielaparvoveekki vie elimistodn toimivan
hyytyanisteKija IX -geenin ja korjaa siten geenivirhetti, joka aiheuttaa verenvuoto-ongelman. Geeni on
lii‘[$:t¥ kseen, joka on muunnettu sellaiseksi, ettei se voi levitd elimistossd, mutta voi kuljettaa
uihin kopion hyytymistekiji IX -geenistd. Niin maksasolut voivat tuottaa
hyytyanistekija IX -valkuaisainetta (proteiinia) ja suurentaa toimivan hyytymistekija IX:n pitoisuutta
sd, jolloin veri hyytyy paremmin ja verenvuodot estyvit tai vihenevit.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen Kuin sinulle annetaan BEQVEZ-valmistetta
Sinulle ei saa antaa BEQVEZ-valmistetta
- jos olet allerginen fidanakogeenielaparvoveekille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6)
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- jos sinulla on aktiivinen infektio, joka on joko akuutti (Iyhytaikainen) infektio tai krooninen
(pitkdaikainen) infektio ja joka ei ole lddkitykselld hoitotasapainossa (ks. kohta 2 Varoitukset ja
varotoimet).

- jos sinulla on pitkélle edennyt maksafibroosi (maksakudoksen arpeutumista ja paksuuntumista)
tai pitkélle edennyt maksakirroosi (arpeutumista, joka johtuu pitkdaikaisista maksavaurioista)
(ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai jos olet siitd epdvarma, keskustele ladkarin kans @
ennen kuin saat BEQVEZ-valmistetta. ;b

Varoitukset ja varotoimet QQ

Laakari tekee useita médrityksid ennen BEQVEZ-hoidon antamista. ’%

Veren vasta-ainetestit Q

Ladkari tekee sinulle verikokeen ennen hoitoa sen selvittimiseksi, onko si vasta-aineita
(valkuaisaineita) tdmén ldékkeen valmistuksessa kéytettyd virustyyppié aan. Vasta-aineet voivat
estdd ladkettd toimimasta kunnolla.

Maksan kuntoa selvittédvét kokeet .

L 4
Maksasolut tuottavat hyytymistekija IX:44 BEQVEZ-hoidd @m. Jos sinulla on tai on ollut
maksaongelmia, kerro siitd ladkérille.

it ovat elimistdssé olevia valkuaisaineita eli
eja tavallisesti silloin, kun se on

Tama ladke saattaa aiheuttaa tiettyjen entsyymien (e
proteiineja) lisddntymistd. Maksa tuottaa kyseisig ent
vaurioitunut. \

Laakari tarkistaa maksasi toiminnan kokeiden z%ﬁa ennen hoidon aloittamista paattadkseen, sopiiko
tama ladke sinulle. Téllaisia kokeita ovat /g
o verikokeet, joilla tarkistetaan\ t

hajoamistuote) pitoisuudet
e kokeet, joilla tutkitaan, on (@(

syymien ja bilirubiinin (veren punasolujen

sassa fibroosia (kudoksen arpeutumista ja paksuuntumista).

Keskustele ladkérin kanssa si n voit parantaa ja ylldpitdd maksasi kuntoa sekd saadaksesi tietoa
siitd, miten muut mahdolliseaj tdmasi ladkkeet voivat vaikuttaa maksaan (ks. kohta 2 Muut
ladkevalmisteet ja BEQVE&

BEQVEZ-hoidon ]a{@
Infuusioon liittyv@ttavaikutukset
haittavaikutuksia, mukaan lukien yliherkkyysreaktiot (allergiset reaktiot), voi

ilmetéd BE -infuusion (tiputuksen) aikana tai pian sen annon jélkeen. Léékéri seuraa vointiasi
infuugiOngikena ja vahintéén 3 tunnin ajan sen jélkeen.
L 4

I {a liittyvien haittavaikutusten oireita voivat olla matala verenpaine, kuume, syddmentykytys,
pa ointi, oksentelu, vilunvéreet tai padnsarky. Kerro ladkérille valittomasti, jos sinulle ilmaantuu
Wia tai muita oireita infuusion aikana tai pian sen jalkeen.

Oireista riippuen infuusion antonopeutta voidaan hidastaa tai infuusio keskeyttié. Jos infuusio
keskeytetdin, se voidaan aloittaa uudelleen hitaammalla antonopeudella, kun infuusioon liittyva
reaktio on havinnyt. Ladkéri voi myds harkita, pitdéko sinulle antaa 14ékkeitd infuusioon liittyvén
reaktion hoitoon.
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Sddnnolliset verikokeet

Laakari seuraa edelleen vointiasi BEQVEZ-hoidon jilkeen. On tirkeéda keskustella verikokeiden

ottamisajankohdista ladkérin kanssa, jotta niitd voidaan ottaa tarpeen mukaan. Ensimmaéisen vuoden
aikana kokeita maksanentsyymien pitoisuuden tarkistamiseksi ja hyytymistekija IX -kokeita otetaan
ensimmadisen 12 viikon aikana kerran tai kahdesti viikossa, viikoilla 13—18 viikoittain seka viikoilla

24,32, 42 ja 52. Toisena ja kolmantena vuonna kokeita otetaan neljainnesvuosittain, neljdnnest
vuodesta kuudennen vuoden loppuun asti kahdesti vuodessa ja kuudennen vuoden jélkeen Vu??tal

Maksaentsyymit
BEQVEZ laukaisee immuunijarjestelméssé (elimiston luontaisessa puolustus;j éirjestelm asteen.

Tadmai voi suurentaa tiettyjen maksaentsyymien eli transaminaasien pitoisuutta ver gékari seuraa
maksaentsyymien pitoisuutta sdénnoéllisesti varmistaakseen, ettd 1ddke toimii asiaﬁXaisesti.

e Jos maksaentsyymipitoisuus suurenee, sinulta voidaan ottaa verikokeita Min
maksaentsyymien pitoisuuden tarkistamiseksi, kunnes ne normalisoi@

e Laidkéri voi maksasairauksien erikoislddkarid konsultoituaan ottaa tatyittaessa myos
lisdkokeita, jotta suljetaan pois muut syyt maksaentsyymien pitoigu suurenemiseen.

o Lisdladkitys: Sinun voi olla tarpeen kayttaa toista ladkettd (korm%roideja) 2 kuukautta tai
pidempéén hoidon aloittamisen jélkeen, jotta laboratoriokokgisSahavaittu transaminaasien
pitoisuuden suureneminen tai hyytymistekiji IX:n aktiivis viheneminen voidaan hoitaa.
Lagkari voi muuttaa timén ldékkeen annosta Verikoefulostem ja vasteen perusteella.

L 4
Hyvtymistekijd IX:n pitoisuus ‘%
Ladkari tarkistaa hyytymistekija [X:n pitoisuuden sdédnnghlista/viliajoin ndhdikseen, tehoaako
BEQVEZ-hoito. Jos maksaentsyymien pitoisuus on suu nut tai jos sinun on tarpeen ottaa jotakin
toista ladkettd (esim. kortikosteroideja), sinulta oteta@rlkokeita tihedmmin hyytymistekija [X:n
pitoisuuden tarkistamiseksi, kunnes maksaentsyymien pitoisuus on normalisoitunut tai lopetat toisen
ladkkeen kayton.

Hyytymistekiji IX -proteiineja neutraloivatzasta—aineet (hyytymistekijd IX:n inhibiittorit)

BEQVEZ-valmisteen antamisen jalk olemassa hyytymistekija IX:44 neutraloivien vasta-
aineiden kehittymisen riski, jolloin istekija IX ei valttdmattd toimi endd normaalisti. Ladkéri
voi tarkistaa verestisi téllaiset Va@ et, jos verenvuotoja ei saada hallintaan.

BEQVEZ-valmisteeseen mahdoWisesti liittyvd syopdriski

L 4

BEQVEZ-hoidossa mak: M in viedddn uutta DNA:ta. Teoriassa on mahdollista, ettd uusi DNA voi

yhdistyd maksasoluje “han tai elimiston muiden solujen DNA:han, vaikka titi ei ole havaittu
hdyissé kliinisissé tutkimuksissa. Tdmé voi vaikuttaa sydpien, kuten

BEQVEZ—Valmiste%
maksasyovin (hem lulaarinen karsinooma), riskiin, joten keskustele siitéd laékérin kanssa.

BEQVEZ—hoiQﬁlkeen sinun odotetaan osallistuvan seurantatutkimukseen, jossa selvitetdén hoidon
pitkéaikaisv@uksia 15 vuoden ajan, miten laékkeen vaikutus sdilyy seké hoitoon mahdollisesti
ikutuksia. Syovén ilmetessa lddkari voi ottaa kasvaimesta koepalan (kudosnéytteen)

liittyvig hdit
tarki§?§ en, onko BEQVEZ siirtynyt solun DNA:han.
a

on ennestdin hepatosellulaarisen karsinooman riskitekijoitd (esim. maksafibroosi,
tiitti, C-hepatiitti tai rasvamaksa [alkoholiin liitttymé&ton rasvamaksa)), lddkari seuraa
Ollisesti (esim. kerran vuodessa) maksasi pitkdaikaisterveyttd ainakin 5 vuoden ajan BEQVEZ-
hoidon jélkeen ja teettdd seuraavia tutkimuksia:
e vuosittainen maksan ultradédnitutkimus ja
e vuosittainen verikoe alfafetoproteiinin mahdollisen suurentuneen pitoisuuden selvittimiseksi.
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Poikkeavien verihyytymien riski

Hyytymistekijad IX on valkuaisaine eli proteiini, joka on tarpeen kiinteiden hyytymien
muodostumiseksi vereen. Hyytymistekija IX:n pitoisuus suurenee BEQVEZ-hoidon jélkeen. Joillakin
potilailla pitoisuus voi suurentua joksikin aikaa normaalien viitearvojen yldpuolelle.

Epétavallisen suuret hyytymistekija IX:n pitoisuudet voivat aiheuttaa veren poikkeavaa hyytymisté ja
lisétd riskié verihyytymien muodostumiseen esimerkiksi keuhkoissa (keuhkoverenkierron
tromboembolia) tai jalkojen verisuonissa (laskimo- tai valtimotromboosi). Sinulla voi olla
poikkeavan hyytymisen riski, jos sinulla on aiempia sydén- ja verisuonivaivoja (esim. ai
sydédnsairaus [sydén- ja verisuonisairaus], valtimoiden paksuuntuminen ja jaykistymin
[valtimonkovettumistauti], korkea verenpaine [verenpainetauti], tai jos sinulla on’@tai olet yli
50-vuotias). \

Ota heti yhteytta 14dkériin, jos huomaat merkkejé veren poikkeavasta hyytymiSestd, kuten ékillista
rintakipua, hengenahdistusta, ékillisté lihasheikkoutta, puutumista ja/tai tasapaifen heikkenemisti,
vireystason heikkenemistd, puhevaikeuksia tai toisen jalan tai molempie jen turpoamista.
Immuunipuutteiset potilaat tai HIV-infektiota tai muita infektioita L@vbt potilaat

Jos olet immuunipuutteinen (immuunijirjestelman toiminta on heikentynyt, miké heikentda kykya
vastustaa infektioita), jos saat immuunijirjestelmaa lamaavazf@a tai sinulle suunnitellaan téllaista
hoitoa tai jos sinulla on HIV-infektio tai jokin uusi tai dskefa@ined infektio, 1adkari paattad, voiko
sinulle antaa BEQVEZ-hoitoa. BEQVEZ-valmisteen kéytto @u' vasta-aiheista potilaille, joilla on joko
akuutti (Iyhytaikainen) tai krooninen (pitkdaikainen) aktlivihen infektio, jota ei saada lddkkeilld
hallintaan (ks. kohta 2 Sinulle ei saa antaa BEQVEZ@ stetta).

L 4

Muut hemofilian hoidot \

Keskustele ladkarin kanssa BEQVEZ-hoidon j&n, pitddakoé muut hemofilian hoidot lopettaa tai
milloin ne pitdd lopettaa, ja tehkai leikka\@ vammoja, verenvuotoja tai muita verenvuotojen riskié
mahdollisesti lisddvid toimenpiteité ki oitosuunnitelma. Seurantaa ja kiynteja l4dkarin
vastaanotolla on hyvin tarkeéé jatka x voidaan selvittdd, tarvitsetko hemofiliaan muuta hoitoa.
Keskustele valittomasti ladkéarin kan@os saat toistuvia tai hallitsemattomia verenvuotoja.

Uusi geenihoito myohemmin &

BEQVEZ-hoidon j ilkeen i nijarjestelmasi tuottaa vasta-aineita BEQVEZ-valmisteen sisdltdméan
AA-viruksen kuoressa olevig valkuaisaineita vastaan. Vield ei tiedetd, voidaanko BEQVEZ-hoitoa
antaa uudelleen tai a tilanteessa sitd voidaan antaa uudelleen. Jos elimistosi altistuu ladkkeelle
toisen kerran, ei tiecdctd, tunnistavatko vasta-aineet viruksen ja estdvitko ne ladkettd toimimasta. Vield
ei myOskéain tiedetd o muiden AA-virukseen perustuvien geenihoitojen antaminen myShemmin
mahdollista ta&sa tilanteissa se olisi mahdollista.

Verenluov, @n ja muiden siirteiden luovuttamisen vilttiminen
%al

¢
BE% misteen vaikuttava aine voi tilapaisesti erittyd veren, siemennesteen tai elimiston kuona-
a% autta, mitd kutsutaan siirtymiseksi (ks. my0s kohta 2 Raskauden ehkdisyn kéytto).

Wﬂ. luovuttaa BEQVEZ-hoidon jidlkeen verta, siemennestettd etkd elimid, kudoksia tai soluja
siirrettavaksi, jotta varmistetaan, etteiviat B-hemofiliaa sairastamattomat henkilot altistu BEQVEZ-
valmisteen DNA:lle.

Lapset ja nuoret

BEQVEZ-valmistetta ei pidd kéyttia lapsille eikd alle 18 vuoden ikiisille nuorille, silli sité ei ole vield
tutkittu téssé potilasryhmaéssé.
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Muut lisikevalmisteet ja BEQVEZ
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita ja/tai
rohdoslisié, silld ne voivat vaikuttaa timén lddkkeen oikeanlaiseen toimintaan.

Jotkin lddkkeet, rohdoslisit tai alkoholi vaikuttavat maksaan, miké voi vaikuttaa tdhin lddkkeeseen
saatavaan vasteeseen ja lisdtd maksavaurion riskid. Sinun on ilmoitettava ladkérille uusista lddkkeistd,
jotka aloitetaan hoidon jalkeen, koska ndma ladkkeet voivat vaikuttaa maksaan. @

BEQVEZ-hoidon jélkeen saatat tarvita kortikosteroidihoitoa (ks. kohta 2 Varoitukset ja Var@et).
Kortikosteroidit voivat vaikuttaa elimiston immuunijéarjestelméén, joten rokotteet eivéat vz attd
toimi normaalisti. On tirkedd, ettd saat rokotukset ennen kuin sinulle annetaan BEQVE%- istetta.
Lagkari voi muuttaa rokotusten antoajankohtaa ja voi suositella, ettei sinulle annet % rokotteita
kortikosteroidihoidon aikana. Myods muut ladkkeet voivat vaikuttaa kortikosteroi(ﬁ%on. Jos sinulla
on kysyttavad, kddnny ladkarin puoleen.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys Q
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet 1 ankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan BEQVEZ-valmistetta. &

e BEQVEZ-valmistetta ei suositella naisille, jotka voivat tuk@aksi tai jotka ovat raskaana.
Ei tiedetd, onko BEQVEZ-valmisteen kaytto turvallista néill@potilaille, silld vaikutuksia
raskauteen ja siki6on ei tunneta. ’ID

o BEQVEZ-valmistetta ei suositella kdytettdvaksi rag n aikana. Ei tiedetd, voiko tima
ladkevalmiste aiheuttaa haittaa syntyméttomélle %si, jos sitd annetaan sinulle raskauden
aikana.

e BEQVEZ-valmistetta ei pidd kéayttad imetyk% ana. Ei tiedetd, erittyyko tdma ladke
ihmiselld didinmaitoon. Vastasyntyneesgen / iffictettdvain vauvaan kohdistuvia riskeja ei

voida sulkea pois. @

Raskauden ehkiisyn kiytto

Miespotilaiden on sitouduttava siihen, ttl@éiyttéivéit ehkéisynd estemenetelmédd 6 kuukauden ajan
BEQVEZ-hoidon jilkeen, ja kumppa% n viltettdvé kosketusta siemennesteen kanssa ténd
aikana. Miespotilaat eivét myéskéiéin@ ovuttaa siemennestettd hoidon jalkeen.

Niéin estetéiéin teoreettinen riski, e@éin BEQVEZ-hoidosta saama hyytymistekija IX -geeni siirtyy
lapseen tai potilaan seksikum n, minkd seurauksia ei tunneta. Keskustele 14ékérin kanssa, mitkd

ovat sopivia ehkdisymenetel

Ajaminen ja koneidenkiytto

BEQVEZ-valmist antilla henkil6illd on esiintynyt haittavaikutuksia, kuten ohimenevaa
padnsarkya ja heit austa, mika voi vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kayttda koneita. Jos sinulle
ilmaantuu téllaisi tavaikutuksia, noudata varovaisuutta, kunnes tiedédt varmasti, etteivit

haittavaikutu atkuta haitallisesti ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita. Keskustele ladkéarin
kanssa, jos Wa on kysyttavaa.

BEQY altdd natriumia
Téiznglf'aevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa

olqb atriumiton".
3. Miten BEQVEZ-valmistetta annetaan

Hoidon antaa sairaalassa tai hemofilian hoitokeskuksessa lddkéri, jolla on kokemusta
hyytymishéiriéiden hoidosta.

Ladkari selvittdd sinulle annettavan annoksen painosi perusteella (5 x 10" vg/kg). BEQVEZ-hoito
kasittdd yhden infuusion (tiputuksen) laskimoon. Infuusio annetaan 1 tunnin aikana. Infuusion
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antonopeutta voidaan hidastaa, jos sinulle tulee infuusioon liittyvén reaktion oireita (ks. kohta 2
Varoitukset ja varotoimet).

Muut mahdollisesti tarvitsemasi laddkkeet

Ladkari saattaa antaa sinulle toista ladkettd (kortikosteroideja) elimiston immuunivasteen
muuntamiseen virusta vastaan. Ota tdtd lddkettd 14dkérin ohjeen mukaan. Léadkéri saattaa my0Os antaa
jotakin hyytymistekija IX -hoitoa ennen infuusiota.

Eksogeenisen hyytymistekijd [X -hoidon lopettaminen ,b
Vuotokontrollin saamiseen paremmin hallintaan saattaa kulua useita viikkoja BEQVEZ-QSlon

jélkeen. 0
N,

Lazkdri seuraa veresi hyytymistekiji IX:n aktiivisuutta siannéllisin viliajoin eli ensithmaisten

12 viikon ajan kerran tai kaksi kertaa viikossa ja sen jalkeen sddnnollisin Véliaj(@ééittéiéi, pitaako
sinulle antaa eksogeenista hyytymistekija IX -hoitoa, pitdéko tdllaisen hoido sta pienentéd tai
hoito lopettaa ja milloin ndin pitdd toimia (ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoitnet).

Jos sinulla on kysymyksid BEQVEZ-hoidosta, kdanny ldékérin puolee

Jos sinulle annetaan enemmén BEQVEZ-valmistetta kuin pitaisi
On epitodennikdistd, ettd sinulle annettaisiin liikaa titd ladkeyalmistetta, koska annos annetaan
sairaalassa. Jos kuitenkin saat lilkaa BEQVEZ-valmistetta, [#&Kaw,voi joutua tekeméén verikokeita ja
antaa hoitoa tarpeen mukaan. o’@

4. Mahdolliset haittavaikutukset @Q
L 4
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheutta&aittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleinen: voi esiintyé yli 1 potilaalla kynimenesti
e suurentunut transaminaasien (ma tsyymien) pitoisuus, joka todetaan verikokeella.

Yleinen: voi esiintyé enintéiin 1 po \ua kymmenesti
e padnsarky @

vatsakipu @

huimaus &

pahoinvointi . %

kuume \

heikkous

suurentunux iniinin (lihasten hajoamistuote) pitoisuus, joka todetaan verikokeella

suurentur% aattidehydrogenaasin (kudosvaurioiden merkkiaineen) pitoisuus, joka todetaan

Verikog

Jos sinulle ]@yy muita haittavaikutuksia, kerro siité ladkérille tai sairaanhoitajalle.

Hai 1kutuksista ilmoittaminen

J (zsh et haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myos sellaisia
isia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
aittgdvaikutuksista myos suoraan liitteessa (Liite V) luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
ittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdimén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. BEQVEZ-valmisteen siilyttiminen

Seuraavat tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille, jotka valmistelevat ja antavat
ladkkeen.

49



Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kilyti titi l4dkettd injektiopullon etiketissé ja kartonkikotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jilkeen. Viimeinen kéyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Sdilytda BEQVEZ-valmiste alkuperdispakkauksessa pystyasennossa. Herkka valolle.

Sailytd -90 — -60 °C:ssa ja kuljeta -100 — -60 °C:ssa. Pakkassdilytyksestd (-90 — -60 °C) ;;uja

pakkauksia voidaan siilyttdd huoneenlammossa (enintidén 30 °C) enintdédn 5 minuutin ay rrettiessd
niitd ultrakylmien sdilytyspaikkojen valill4.

N
Sulattamisen jalkeen ei saa jaatya uudelleen. &I

Sisdpakkauksessa olevien jdisten injektiopullojen sulaminen kestéd4 huoneenlédnimdssé (enintdin
30 °C) noin tunnin. Kokonaisaika huoneenlammossé injektiopullojen pakaStimesta ottamisesta
annoksen valmistelun aloittamiseen ei saa olla pidempi kuin 3 tuntia.

Sulatettu ladkevalmiste ei saa jaatyd uudelleen. Sitd voidaan séilyt@pakkauksessa jadkaapissa (2—
8 °C) 24 tunnin ajan. Kestoaika laimentamisen jélkeen on 24 tuntia.
L 4

O

L 4
6.  Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @

Miti BEQVEZ siséltai kg?

- Vaikuttava aine on fidanakogeenielaparvoveekk#Kukin 1 ml:n injektiopullo siséltda
pitoisuuden noin 0,79-1,21 x 10" vektori mia/ml.

- Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaatti@hydraatti (E339),
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti (E339), natriumkloridi, poloksameeri 188 ja
injektionesteisiin kiytettdva vesi (k@)ta 2 BEQVEZ siséltad natriumia).

N

Tama ladkevalmiste sisdltdd muunto& 14 organismeja.

Liakevalmisteen kuvaus ja pa koko (-koot)
BEQVEZ on infuusiokonsent% 1uosta varten (steriili konsentraatti).

.
BEQVEZ toimitetaan muo@a 2 ml:n injektiopullossa, josta vedettdvissd oleva méard on 1 ml.

Sulatettu BEQVEZV\ 1Ste on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai hieman ruskehtava
livos.

BEQVEZ on lﬁn;ikotelossa, joka sisdltdd yhden potilaan annokseen tarvittavan maaran

inj ektiopull@

Myynt&ﬂhaltija
Pfiz pe MA EEIG
Boj de la Plaine 17
10 ruxelles

a

Valmistaja

Wyeth Farma S.A.

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

Madrid

Espanja
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Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 4420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500 \
E\rada @
Pfizer EAMGG ALE.

TnA: +30 210 6785 800

Espaiia

Pfizer, S.L.

Tel: +34 91 490 99 00
France ¢
Pfizer

Tel: +33 (0)1 58 07 3

’O

NG
<@
<<
&

Hrvatska
Pfizer Croatia
Tel: + 385

P @ ealthcare Ireland
e 1800 633 363 (toll free)
h 4 (0)1304 616161

sland

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

51

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36-1-488-37-00

\}Q

Malta

Vivian Corporation Ltd. &/
Tel: +356 21344610 Q
Nederland

Pfizer bv

Tel: 431 (0) &34 636
Norge G

Pﬁzer

TIf: 526100

rreich
er Corporation Austria Ges.m.b.H.
el: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

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

Kvzpog United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd léiéikevalmis‘c@Qdotetaan

uutta tietoa. R
Euroopan liddkevirasto arvioi vahintédén kerran vuodessa uudet tiedot téstd ladkkeestd, ja tarvittaessa
tdmé pakkausseloste pdivitetdan.

Muut tiedonlidhteet 50

Lisdtietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léiékevirastonﬁ*(osivulla
https://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU—/ETA—kielilléi. Euroopén lddkeviraston

verkkosivustolla. . @
2

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhu@ ammattilaisille:

L 4
Téarkedd: Lue valmisteyhteenveto ennen Valmigéyttéﬁ.

Ennen lddkevalmisteen késittelyd tai antamista tehtdvét varotoimet

BEQVEZ-valmistetta on kulj etettavaK ikan sisélld suljetuissa, hajoamattomissa,
vuotamattomissa pakkauksissa. @

Tamai ladkevalmiste sisdltia muu@enisiéi organismeja.
BEQVEZ-valmistetta pitia léﬁa aseptisesti steriileissd olosuhteissa.

BEQVEZ-valmistetta késitclitdessé tai annettaessa on kaytettdvé henkilokohtaisia suojavarusteita
(mukaan Iukien kéis'\", uojalaseja, laboratoriotakkia ja -hihoja)

Sulatus @

. Sailytd erdispakkauksessa. Viltd suoraa auringonvaloa ja altistumista ultraviolettivalolle.

. %’%ﬁQVEZ—VaImis‘ce alkuperdispakkauksessa pystyasennossa.
<
’@ta sisempi kartonkikotelo ulommasta kartonkikotelosta.

® *
L 4
° ,Qulata BEQVEZ-injektiopulloja pystyasennossa sisemmassé kartonkikotelossa

V huoneenldammdssa (1530 °C) 1 tunnin ajan.

. Injektiopulloja voidaan pyoritelld varovasti, mutta niitd ei saa ravistaa eikd kdantda ylosalaisin.

. Kokonaisaika huoneenlammossa injektiopullojen pakkassdilytyksestd ottamisesta annoksen
valmistelun aloittamiseen ei saa olla pidempi kuin 3 tuntia.
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. Tarkista injektiopullot ennen kayttod silmédmaérdisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta.
Varmista, ettei liuoksessa ole nékyvissé jadkiteitd. Injektiopulloja, joissa on nékyvid hiukkasia,
el saa kéyttdd. Sulatetun liuoksen pitéé ndyttéd injektiopullossa kirkkaalta tai hieman
opaalinhohtoiselta, varittdmalta tai hieman ruskehtavalta.

. Injektiopullot eivit saa jadtyd uudelleen.

Valmistelu ennen antamista @

Tamaé ladkevalmiste valmistellaan annettavaksi infuusiona laskimoon laimentamalla se 9 1

(0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen, jossa on 0,25 % ihmisen seerumin albumiini

Laimennusliuoksen (9 mg/ml [0.9 %] natriumkloridi-injektioneste, jossa on 0,25 %isen seerumin

albumiinia) valmistaminen

Tédmién lddkevalmisteen valmistamisessa kéytettdvéin ihmisen seerumineglb®miinin on oltava
kaupallisesti saatavilla. Kdyttoon suositellaan joko 20 % (w/v) tai 25 ﬁ /v) ihmisen seerumin

albumiinia. :

Laske ihmisen seerumin albumiinin tilavuus, joka tarvitaan 1 n pitoisuuden 0,25 % (w/v)
ihmisen seerumin albumiinia saamiseksi 200 ml:n lopulliseéninfuusiotilavuuteen.
<
Laske potilaskohtaiseen hoitoon tarvittavan 1aakeva1;n1@t1]avuus.
L 4
o Katso valmisteen mukana olevasta erdselos Lot Information Sheet, LIS) tiedot
vektorigenomipitoisuudesta inj ektiopullo: en seké lddkevalmisteen laskentavaiheet.

o Huom.: Eréselosteessa (LIS) mainittu vektorigenomipitoisuus on kunkin injektiopullon
sisdltdma todellinen pitoisuus, jotapitdd kiyttad annoksen valmistelua koskevissa
laskelmissa.

Laske lopulliseen 200 ml:n infu i@mteen tarvittava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetilavuus, kun se yhman ladkevalmisteeseen ja ihmisen seerumin albumiiniin.
Yhdisté laskettu ihmisen s Zq albumiinitilavuus laskettuun 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
inj ektionestetilavuuteer@infuusioon soveltuvassa astiassa.

Sekoita laimennusli O@arovasti‘ Fi saa ravistaa. Inkuboi laimennusliuosta infuusioon
kaytettdvissa asti oneenlammossé (15-30 °C) vahintddn 10 minuutin ajan ennen
BEQVEZ-valmi isddmista.

Infuusioliuoksen ¥ \taminen

Tarkista stla valmiste silmdmadriisesti ennen sen antamista, ettei siind ole hiukkasia.
Injekti ja, joissa on nakyvid hiukkasia, ei saa kayttaa.

jektiopullo on tarkoitettu vain kertakayttoon.

*

a laskettu BEQVEZ-tilavuus injektiopullosta aseptista tekniikkaa noudattaen ja steriilejd

L 4
. O
@élineité kayttdaen.

.V Yhdistd ruiskuun vedetty BEQVEZ-tilavuus laimennusliuokseen (9 mg/ml [0,9 %]

natriumkloridi-injektionestettd, jossa on 0,25 % ihmisen seerumin albumiinia), jotta saat
200 ml:n kokonaisinfuusiotilavuuden.

Sekoita infuusioliuosta varovasti. Ei saa ravistaa.

Infuusioliuoksen pitdé antaa tasaantua vallitsevaan 1&dmpdétilaan ennen sen antamista potilaalle.
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Infuusioliuoksen antaminen

. Laskimoon.

. Ei saa infusoida laskimoon paineella eikd boluksena.

. Annossa voidaan kéyttda letkunsisdistd 0,2 mikrometrin suodatinta. ®®

. Infuusioliuos pitdd antaa potilaalle noin 60 minuutin kestoisena infuusiona. Q

. Jos antamisen aikana ilmaantuu infuusioreaktio, infuusionopeutta pitaa hidgﬁ& ¥infuusio
lopettaa (ks. kohta 4.4). Q

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa Q

Vahinkoaltistusta BEQVEZ-valmisteelle on véltettdva. [hoaltistuksen tap ﬁua altistunut alue on
puhdistettava huolellisesti vedella ja saippualla paikallisten ohjeiden esti. Silmaaltistuksen
tapahduttua altistunutta silméé on huuhdeltava huolellisesti vedelld y@hiitdan 15 minuutin ajan.

Ladkevalmisteen hivittimiseen liittyvit varotoimet R

Kayttdmaton ladkevalmiste ja kaikki kertakdyttoiset mate% Jotka ovat mahdollisesti olleet
kosketuksissa BEQVEZ-valmisteen kanssa (esim. injekti t, kaikki injisoinnissa kéytetyt
materiaalit, mukaan lukien neulat, ja kiyttdméton val @n hévitettdva paikallisten 1ddkejétettd
koskevien ohjeiden mukaisesti. @

.
BEQVEZ-valmisteen roiskeet on pyyhittava i }&yiselléi harsotaitoksella, ja roiskealue on
desinfioitava valkaisuaineliuoksella ja sen jéill%lkoholiin kostutetulla pyyhkeelld. Kaikki
puhdistuksessa kéytetyt materiaalit on 1aiteaava kaksinkertaiseen pussiin ja havitettavé paikallisten

ladkejatteen késittelyd koskevien ohjeiK aisesti.
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