LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld 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

ROCTAVIAN 2 x 10" vektorigenomia/ml -infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1  Yleiskuvaus

Valoktokogeeniroksaparvoveekki on ihmisen hyytymistekijan VIII B-domeenipoistettua SQ-muotoa
(hFVIII-SQ) ilmentdva geeniterapiavalmiste. Se on adenoassosioidun viruksen serotyyppiin 5 (AAVS)
perustuva ei-replikoituva rekombinantti vektori, joka siséltdd ihmisen hyytymistekijéan VIII-geenin

B-domeenipoistetun SQ-muodon cDNA:ta maksaspesifisen promootterin hallinnassa.

Valoktokogeeniroksaparvoveekki tuotetaan rekombinantin DNA-tekniikan avulla kéyttdmalla
Spodoptera frugiperda -soluihin (Sf9-solulinjaan) perustuvaa bakuloviruksen ekspressiojarjestelméaa.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méirit
Yksi millilitra valoktokogeeniroksaparvoveekki-infuusionestetti siséltid 2 x 10'® vektorigenomia.
Yksi injektiopullo sisiltdd 16 x 10" valoktokogeeniroksaparvoveekin vektorigenomia 8 ml:ssa liuosta.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd 29 mg natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Kirkas, viriton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 6,9—7,8 ja osmolariteetti 364-445 mOsnv/1.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

ROCTAVIAN on tarkoitettu vaikean hemofilia A:n (synnynnéinen tekijan VIII puutos) hoitoon
aikuispotilaille, joilla ei ole aiemmin ollut tekijan VIII inhibiittoreita tai havaittavia vasta-aineita
adenoassosioidun viruksen serotyypille 5 (AAVS).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava sellaisen ladkérin valvonnassa, jolla on kokemusta hemofilian ja/tai
verenvuotosairauksien hoitamisesta. T4t ladkevalmistetta on annettava ympéristossa, jossa on
valittomaisti saatavilla henkilostod ja laitteistoa infuusioon liittyvien reaktioiden hoitoa varten
(ks. kohdat 4.4. ja 4.8).



ROCTAVIAN-hoitoa saa antaa vain potilaille, joilla AAV5-vasta-aineiden puuttuminen on osoitettu
kayttotarkoitukseen soveltuvalla validoidulla mééritysmenetelmalla.

Annostus

Suositeltu ROCTAVIAN-annos on 6 x 10" vektorigenomia per painokilo (vg/kg) annettuna
yksittdisend laskimoinfuusiona.

Potilaan millilitra-annoksen (ml) ja tarvittavan injektiopullomddrdn laskeminen

o Potilaan annosméérin laskeminen millilitroina:
Ruumiinpaino kilogrammoina kerrottuna 3:1la = annos millilitroina

Kerroin 3 edustaa kilogrammakohtaista annosta (6 x 10" vg/kg) jaettuna ROCTAVIAN-livoksen
millilitrakohtaisella vektorigenomimdidirdllé (2 x 10" vg/ml).

. Sulatettavien injektiopullojen méiirén laskeminen:

Potilaan annosméiéra (millilitroina) jaettuna 8:lla = sulatettavien injektiopullojen maéré (pyoristettava
ylospdin seuraavaan kokonaisten injektiopullojen maéraén).

Jakokerroin 8 esittdd injektiopullosta otettavissa olevaa ROCTAVIAN-liuoksen vihimmdismddrdd
(8 ml).

Taulukko 1: Esimerkki annosmaéiristi ja sulatettavien injektiopullojen méaristi

Potilaan annosméiri (ml) Sulatettavien injektiopullojen maira
Potilaan paino | (ruumiinpaino (annosmaiiri jaettuna 8:lla ja
kerrottuna 3:11a) pyoristettyna ylospiin)

27 injektiopulloa (pydristettyna

70ke 210 ml midirdsti 26,25)

Tekijin VIII konsentraatin / hemostasia-aineen annon keskeyttiminen

Tekijan VIII konsentraatin / hemostasia-aineen annon keskeytyksen yhteydessa lddkarin on otettava
huomioon seuraavat asiat:

. Potilaan tekijan VIII aktiviteettitason on riitettdva estiméiin spontaanit verenvuotoepisodit.

o Tekijan VIII konsentraatin / hemostasia-aineen vaikutuksen kesto.

Erityisryhmdt

Maksan vajaatoiminta

Valoktokogeeniroksaparvoveekin turvallisuutta ja tehoa maksasairauksia sairastavien potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu. Valoktokogeeniroksaparvoveekin kadyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla
on akuutti tai hallitsematon krooninen maksainfektio tai tiedossa oleva merkittdva maksafibroosi

tai -kirroosi (ks. kohta 4.3). Tété ladkevalmistetta ei suositella kaytettdviksi muita maksasairauksia
sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosmuutoksia ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Ldkkddit
Annosmuutoksia ei suositella idkkéille potilaille. Vahintdén 65-vuotiaista potilaista on saatavilla vain
vihén tietoja.



Pediatriset potilaat
ROCTAVIAN-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
ROCTAVIAN on annettava laskimoinfuusiona. Ei saa infusoida laskimoboluksena.

Tatd ladkevalmistetta on annettava ympéristossd, jossa on valittdmasti saatavilla henkilostoa ja
laitteistoa infuusioon liittyvien reaktioiden hoitoa varten (ks. kohdat 4.4. ja 4.8).

ROCTAVIAN-valmisteen anto voidaan aloittaa infuusionopeudella 1 ml/min, ja infuusionopeutta
voidaan nostaa 30 minuutin vélein 1 ml:lla/min enintddn nopeuteen 4 ml/min. Infuusionopeutta
voidaan pienentid tai infuusio voidaan keskeyttéd, jos potilaalle kehittyy jokin infuusioon liittyva
reaktio (ks. kohta 4.4).

Ks. kohdasta 6.6 tarkat ohjeet ladkevalmisteen valmistelusta, antamisesta ja hdvittimisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiiviset infektiot, joko akuutit tai krooniset, jotka eivét ole hallinnassa, tai potilaat, joilla on tiedossa
oleva merkittdva maksafibroosi tai -kirroosi (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Potilaat, joilla on ennestdédn vasta-aineita AAV5-vektorikapsidille

Potilaista, joilla on ennestéén vasta-aineita AAV5-vektorikapsidille, on vain vidhidn kokemusta.
Tutkimuksista 270-201 ja 270-301 suljettiin pois potilaat, joilla oli seulontahetkelld havaittavissa
AAVS5-vasta-aineita (ks. kohta 5.1).

AAVS5-vasta-aineita voi muodostua luonnollisen altistuksen jélkeen. Koska ei ole vield tiedossa,
voidaanko valoktokogeeniroksaparvoveekkid turvallisesti ja tehokkaasti antaa potilaille, joilla on
AAVS5-vasta-aineita, titd lddkevalmistetta ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi potilaille, joilla on
havaittavia AAVS5-vasta-aineita. Ennen ldékkeen antoa AAVS5-vasta-aineiden puuttuminen on
osoitettava asianmukaisesti kdyttotarkoitukseen soveltuvalla validoidulla maaritysmenetelmalla (ks.
kohdat 4.1 ja 4.2).

Maksareaktiot ja maksasairauksien tai hepatotoksisten aineiden mahdollinen vaikutus

Maksasairaudet ja hepatotoksiset aineet

Tamaén ladkevalmisteen kiytdstd maksasairauksia sairastaville tai mahdollisesti hepatotoksisia
ladkevalmisteita saaville potilaille on vain vdhidn kokemusta (ks. kohta 5.1). ROCTAVIAN-valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ndissé olosuhteissa ei ole varmistettu. Valoktokogeeniroksaparvoveekin teho
perustuu hFVIII-SQ:n hepatosellulaariseen ekspressioon. Ei tiedetd, missd méérin pienempi maara
muunneltavissa olevia maksasoluja (esim. kirroosista johtuva) tai muunneltujen maksasolujen menetys
ajan myotd (esim. aktiivisen hepatiitin tai hepatotoksisille aineille altistumisen vuoksi) saattaa
vaikuttaa valoktokogeeniroksaparvoveekin terapeuttiseen vaikutukseen.



Valoktokogeeniroksaparvoveekin kdyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on akuutti tai hallitsematon
krooninen maksainfektio tai tiedossa oleva merkittdva maksafibroosi tai -kirroosi (ks. kohta 4.3). Tata
ladkevalmistetta ei suositella potilaille, joilla on muita maksasairauksia tai joiden maksakokeissa on
poikkeavuuksia (ALAT, ASAT, yGT tai kokonaisbilirubiini yli 1,25 kertaa normaaliarvojen yléraja
(ULN) véhintdédn 2 mittauskerralla tai INR-arvo > 1,4), tai potilaille, joilla on ollut pahanlaatuinen
maksakasvain (ks. Maksan toiminnan ja tekijan VIII seuranta). Potilaat on seulottava pahanlaatuisten
maksakasvainten varalta ennen valoktokogeeniroksaparvoveekin méadradmista.

Ennen tdmén ladkevalmisteen kayttdmista potilaille, joilla on maksasairaus tai jotka saavat
mahdollisesti hepatotoksisia lddkkeitd, ladkérin on otettava huomioon heikentyneen hoitovaikutuksen
ja vakavampien maksareaktioiden mahdollisuus sekd mahdollinen tarve vaihtaa samanaikaisesti
kaytettyja ladkevalmisteitasiten, ettd ladkkeiden tarpeellinen poistumisvaihe (wash-out-periodi)
huomioidaan (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Alkoholin kéyton vaikutus terapeuttisen vaikutuksen laajuuteen ja kestoon ei ole tiedossa. Kliinisissa
tutkimuksissa jotkin ALAT-arvon nousut ovat liittyneet alkoholin kdytt6on. On suositeltavaa, etti
potilaat pidattaytyvat alkoholin kéytdstd vahintddn yhden vuoden ajan tdmin ladkevalmisteen annosta
ja sen jilkeen rajoittavat alkoholin kayttodén.

Maksareaktiot

Valoktokogeeniroksaparvoveekin annon jélkeen suurimmalla osalla potilaista (82 %) ilmeni
maksareaktioita, minka osoitti ALAT-arvon nousu (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa reaktioilla oli
ajallinen yhteys tekijan VIII transgeeniproteiinin heikentyneeseen ekspressioon. Ndiden reaktioiden
mekanismia ei ole vield miiritetty.

ALAT-arvoa ja tekijan VIII aktiviteettitasoa on seurattava valoktokogeeniroksaparvoveekin antamisen
jélkeen (ks. Maksan toiminnan ja tekijén VIII seuranta), ja jos ALAT-arvo nousee,
kortikosteroidihoito on aloitettava tarpeen mukaan maksareaktioiden hallitsemiseksi ja mahdollisen
transgeenin ekspression vihenemisen estdmiseksi tai lieventamiseksi.

Kun valoktokogeeniroksaparvoveekin kéyttdaihetta ja antoajankohtaa miiritetiédn potilaskohtaisesti,
ladkarin on varmistettava, ettd maksa-arvojen ja tekijan VIII aktiviteetin tiivis seuranta voidaan
toteuttaa ladkkeen annon jélkeen, ja ettd kortikosteroidihoitoon liittyvét riskit ovat hyvéksyttavia
kyseisen potilaan kohdalla. Kokemus muista immunosuppressoreita hyddyntévistd hoidoista on
rajallista (ks. kohta 4.8).

Tekijdn VIII méaritykset

ROCTAVIAN-valmisteen tuottama tekijan VIII aktiviteetti ihmisen plasmassa on suurempi, jos se
mitataan yksivaiheisilla hyytymisméérityksilld (OS) kuin jos mittaus tehddin kromogeenisté
substraattia hyodyntavélla mééritykselld (CS). Kliinisissd tutkimuksissa oli suuri korrelaatio OS- ja
CS-madritysten tekijan VIII aktiviteettitasoissa méaritystulosten koko vaihteluvalilla.
Rutiininomaisessa tekijan VIII aktiviteettitasojen kliinisessd seurannassa voidaan kayttdd kumpaa
tahansa mééritystd. Médritysten vélinen muunnoskerroin voidaan approksimoida kliinisten
tutkimusten tulosten perusteella seuraavasti: OS = 1,5 x CS. Esimerkiksi CS-mééritykselld mitattu
tekijan VIII aktiviteettitaso 50 [U/dl vastaa OS-maééritykselld mitattua arvoa 75 TU/dI. Kliinisissé
tutkimuksissa kdytettiin seuraavia keskuslaboratoriossa tehtdavid maéarityksia: ellagiinihappo
OS-maédrityksessa (piidioksidilla ja kaoliinilla saatiin samankaltaisia tuloksia) ja naudan tekija IX
CS-maédrityksessé (ihmisen tekijélld IX saatiin samankaltaisia tuloksia).



Siirryttidessd hemostasia-aineiden (esim. emisitsumabi) kadytostd valoktokogeeniroksaparvoveekin
kayttoon ladkarin on tutustuttava asiaankuuluviin valmistetietoihin, jotta véltetdan tekijan VIII
aktiivisuusmadritysten hairiot (interferenssi) siirtymavaiheessa.

Maksan toiminnan ja tekijin VIII seuranta

ROCTAVIAN-valmisteen annon jilkeisen ensimmaiisen vuoden aikana maksan ja tekijan VIII
seurannalla pyritdén havaitsemaan ALAT-arvon nousut, joihin voi liittyd tekijan VIII aktiviteetin
vdhenemisti ja jotka voivat aiheuttaa kortikosteroidihoidon aloittamisen tarpeen (ks.

kohdat 4.2 ja 4.8). Kun valmisteen annosta on kulunut yli vuosi, maksan ja tekijan VIII seurannan
tarkoituksena on arvioida rutiininomaisesti maksan terveytté ja vastaavasti verenvuotojen riskia.

Maksan terveyden ldhtotilannearviointi (mukaan lukien maksan toimintakokeet 3 kuukauden sisilla ja
tuoreen fibroosin arviointi 6 kuukauden sisélld joko kuvantamistutkimuksilla, kuten
ultradéinielastografialla, tai laboratorioarvioinneilla) on tehtdvd ennen ROCTAVIAN-valmisteen
antamista. Ennen valmisteen antoa on syyté harkita vihintdan kahden ALAT-mittauksen tekemisti tai
aiempien ALAT-mittausten keskiarvon laskemista potilaan ALAT-l&dhtdarvon médrittdmiseksi. On
suositeltavaa, ettd maksan toiminta arvioidaan monitieteellisesti ja ettd arviointiin osallistuu myds
hepatologi, jotta seuranta voidaan mukauttaa potilaan yksilolliseen tilanteeseen mahdollisimman
hyvin.

Lihtotilanteen maksakokeiden tekemiseen ja maksa-arvojen seurantaan on suositeltavaa kiyttdd samaa
laboratoriota (mikéli mahdollista) etenkin kortikosteroidihoitoa koskevien paatosten tekemisvaiheessa,
jotta laboratorioiden vélisen vaihtelun vaikutus tuloksiin saadaan pidettyd mahdollisimman pienend.

Valmisteen antamisen jilkeen potilaan ALAT-arvoa ja tekijan VIII aktiviteettitasoja tulisi seurata
taulukossa 2 annettujen ohjeiden mukaisesti. ALAT-tulosten tulkinnan helpottamiseksi ALAT-arvon
seurannan lisdksi on seurattava aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)- ja kreatiinifosfokinaasi

(CK) -arvoja, jotta voidaan sulkea pois vaihtoehtoiset ALAT-arvon nousujen syyt (kuten mahdollisesti
hepatotoksisten ladkevalmisteiden tai aineiden kaytto, alkoholin kaytto tai rasittava liikunta).
Kortikosteroidihoito voi olla aiheellista potilaan ALAT-arvojen nousun perustella (ks.
Kortikosteroidihoito). Kortikosteroidiannoksen pienentdmisvaiheessa suositellaan seurannan
jatkamista viikoittain ja kliinisen tarpeen mukaan.

On varmistettava, ettd potilas on saatavilla maksa-arvojen ja tekijan VIII aktiviteetin tiivisti seurantaa
varten valmisteen antamisen jélkeen.



Taulukko 2: Maksan toiminnan ja tekijéin VIII aktiviteetin seuranta

Tuoreen fibroosin
arviointi

6 kuukauden sisalla
ennen infuusiota

Mittaukset Ajankohta Seurantatiheys”
Ennen antoa Maksan 3 kuukauden sisélla Mittaus ldhtotilanteessa
toimintakokeet ennen infuusiota

Antamisen
jilkeen

ALAT-arvo ja
tekijan VIII
aktiviteetti®

Ensimmaiset 26 viikkoa

Viikoittain

Viikot 2652 (vuosi 1)

2—4 viikon vilein

Vuosi 1 -
vuoden 2 loppu

. 3 kuukauden vilein, jos
potilaan tekijan VIII
aktiviteettitaso on
> 5 TU/dl

o Harkitse tiiviimpaa
seurantaa, jos potilaan
tekijan VIII
aktiviteettitaso on
<51U/dl, ja ota
huomioon tekijan VIII
aktiviteettitason vakaus ja
verenvuotoihin viittaava
naytto.

Vuoden 2 jilkeen

. 6 kuukauden vilein, jos
potilaan tekijan VIII
aktiviteetti on > 5 IU/dI

o Harkitse tiiviimpaa
seurantaa, jos potilaan
tekijan VIII
aktiviteettitaso on
<51U/dl, ja ota
huomioon tekijén VIII
aktiviteettitason vakaus ja
verenvuotoihin viittaava
naytto.

 Kortikosteroidiannoksen pienentdmisvaiheessa suositellaan seurannan jatkamista viikoittain ja
kliinisen tarpeen mukaan. Seurantatiheyden muuttaminen saattaa myos olla tarpeen yksilollisen

tilanteen mukaan.

® ALAT-arvojen seurannan lisiksi on seurattava ASAT- ja CK-arvoja, jotta voidaan sulkea pois
vaihtoehtoiset ALAT-arvojen nousun syyt (kuten mahdollisesti hepatotoksisten lddkkeiden tai
aineiden kaytto, alkoholin kaytto tai rasittava liikunta).

Jos potilas palaa tekijan VIII konsentraattien / hemostasia-aineiden profylaktiseen kaytt6on
hemostaasin hallinnan vuoksi, on syyti harkita seurantaa ja hoitoa kyseisten aineiden kayttdohjeiden
mukaisesti. Vuosittaisen terveystarkastuksen yhteydessé tulisi tehdd maksan toimintakokeet.




Tekijdn VIII aktiviteetin vaihtelu

Tekijan VIII aktiviteettitasossa todettiin potilaiden vilistd vaihtelua valmisteen annon jalkeen, mutta
vaihteluun mahdollisesti vaikuttavia tekijoitd ei tunnistettu. Tutkimuksessa 270-301 potilaiden
lahtdtilanteen ominaisuudet, demografiset tiedot tai muut ennustetekijit eivit pystyneet selittiméan
potilaiden vilistd vaihtelua. Joillakin potilailla voi olla matalat tekijan VIII aktiviteettitasot
ROCTAVIAN-hoidon jdlkeen, mutta he voivat silti hyGtyd hoidosta eksogeenisen tekijan VIII tarpeen
ja vuosittaisten verenvuotojen vihenemisen kautta. Tutkitun ryhmén tummaihoisilla potilailla
havaittiin suuntaus matalampiin tekijan VIII aktiviteettitasoihin. Koska otoskoko oli pieni, vain pieni
maara tutkimuskeskuksia rekrytoi tummaihoisia potilaita kokonaisvdestoon suhteutettuna, mukana oli
mahdollisia sekoittavia tekijoitéd ja post hoc -analyysejé tehtiin useita, timé suuntaus ei ollut riittdvin
voimakas, jotta olisi voitu tehdd merkittivid johtopdatoksid vasteprosenttien eroista rodun tai muiden
sithen liittyvien tekijoiden perusteella, jotka saattaisivat vaikuttaa tekijan VIII ekspressioon
valoktokogeeniroksaparvoveekki-infuusion jalkeen. Tekijan VIII aktiviteettitasojen eroista huolimatta
vuosittaiset verenvuotoasteet (ABR) ja vuosittainen tekijan VIII kéytto olivat samaa luokkaa rodusta
riippumatta.

Kortikosteroidihoito

Tutkimuksessa 270-301 kortikosteroidihoito aloitettiin, jos potilaalla havaittiin ALAT-arvon nousua,
ja kortikosteroideilla pyrittiin hillitseméén mahdollisia tulehdusvasteita ja niihin mahdollisesti liittyvaa
tekijan VIII ekspression vihenemisti. Potilaalle tulee antaa suositeltua kortikosteroidihoitoa, joka
perustuu tdiménhetkiseen kliiniseen kokemukseen. Riskit ja tarvittavat varotoimet on suositeltavaa
tarkistaa kortikosteroidin valmistetiedoista.

Jos potilaan ALAT-arvo nousee yli 1,5-kertaiseksi lahtoarvoon ndhden (katso lahtdarvon mééritelma
ylla olevasta kohdasta Maksan toiminnan ja tekijan VIII seuranta) tai normaaliarvojen ylarajan (ULN)
ylépuolelle, on suositeltavaa arvioida ALAT-arvon nousun vaihtoehtoiset syyt (kuten mahdollisesti
hepatotoksisten lddkevalmisteiden tai aineiden kdyttd, alkoholin kaytt tai rasittava liikunta).
ALAT-laboratoriokokeiden toistamista 24—48 tunnin sisill ja kliinisen tarpeen mukaan lisdkokeiden
tekemistd muiden vaihtoehtoisten aiheuttajien poissulkemiseksi on syytd harkita (ks. kohta 4.5).
Mikéli ALAT-arvon nousuun ei 16ydy vaihtoehtoista syytd, aloitetaan viipyméttd kortikosteroidihoito
vuorokausiannoksella 60 mg prednisonia (tai vastaavalla annoksella toista kortikosteroidia) 2 viikon
ajaksi. Kortikosteroidin vuorokausiannosta voidaan pienentdd asteittain taulukon 3 ohjeiden
mukaisesti. Jos potilaan ALAT-arvo on léhtdtilanteessa > ULN — 1,25 x ULN, taulukossa 3 kuvattu
kortikosteroidihoito tulee aloittaa, mikdli ALAT-arvo nousee yli 1,5-kertaiseksi 1dhtdarvoon nidhden.

Potilailla, joiden tekijan VIII aktiivisuus ei saavuttanut véhintddn tasoa 5 [U/dl 5 kuukauden siséll4,
kortikosteroidien anto ei parantanut tekijan VIII ekspressiota. Kortikosteroidikuurin aloittamisesta tai
pidentdmisestd yli 5 kuukauteen on tissé potilasryhmaissé vain rajallisesti hyotyd, paitsi jos silla
pyritdén hoitamaan ALAT-arvon merkittdva4 nousua tai maksan terveyteen liittyvid huolia.

Uuden kortikosteroidikuurin aloittamisen hyddyista tilanteessa, jossa ROCTAVIAN-valmisteen
antamisesta on kulunut yli vuosi, on vain vihén tietoa.



Taulukko 3: Suositeltu kortikosteroidihoito ALAT-arvon nousun yhteydessi

Hoito-ohjelma
(prednisonia tai vastaava annos jotakin toista kortikosteroidia)
Aloitusannos® 60 mg vuorokaudessa 2 viikon ajan

Annoksen 40 mg vuorokaudessa 3 viikon ajan
pienentiminen® | 30 mg vuorokaudessa 1 viikon ajan
20 mg vuorokaudessa 1 viikon ajan
10 mg vuorokaudessa 1 viikon ajan

* Jos ALAT-arvon nousu jatkuu tai arvo ei ole parantunut 2 viikon kuluttua, kortikosteroidiannos
suurennetaan enintién tasolle 1,2 mg/kg, kun ALAT-arvon nousun vaihtoehtoiset syyt on suljettu
pois.

®Kortikosteroidiannoksen pienentdminen voidaan aloittaa, kun hoito on jatkunut 2 viikkoa, jos
ALAT-arvo pysyy vakaana, ja/tai aikaisemmin, jos ALAT-arvo kddntyy laskuun. Annoksen
pienentdminen voidaan tehda yksil6llisesti maksan toiminnan perusteella ja huomioiden potilaan
terveydentila, kortikosteroidien sietokyky seké vieroitusoireiden mahdollisuus.

Jos kortikosteroidit ovat vasta-aiheisia, voidaan harkita muuta immunosuppressiivista hoitoa.
Vaihtoehto kortikosteroideille ja seuranta voidaan parhaiten mukauttaa potilaan yksil6lliseen
tilanteeseen monitieteellisessd hoitoneuvottelussa, johon osallistuu myds hepatologi. Ladkarin tulee
harkita myds kortikosteroidihoidon lopettamista, jos kortikosteroidit osoittautuvat tehottomiksi tai
potilas ei sieda niitd. Muiden immunosuppressanttien kdytostd on vain vihan kokemusta (ks.

kohta 4.8). Jos ALAT-arvo ei ole parantunut ja on edelleen yli 3 x ULN 4 viikkoa kestineestd,
enimmaisannoksella toteutetusta kortikosteroidihoidosta huolimatta, voidaan harkita muiden
immunosuppressanttien kayttod seka lisdtutkimuksia ALAT-arvon nousun vaihtoehtoisten syiden
selvittdmiseksi.

Parhaillaan on kdynnissa tutkimuksia optimaalisen kortikosteroidihoidon maarittdmiseksi.
Potilaan kelpoisuus kortikosteroidihoitoon, jota saatetaan tarvita pidemmaén aikaa, tulee arvioida. On
varmistettava, ettd kuvattuun hoito-ohjelmaan liittyvit riskit ovat todennikoisesti hyvéksyttavia

yksittdisen potilaan kohdalla.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Valoktokogeeniroksaparvoveekki-infuusioon liittyvia reaktioita on erilaisia (kuten ihon, limakalvojen,
hengitysteiden, maha-suolikanavan ja sydédmen ja verenkiertojérjestelmén oireet sekéd kuume), ja ne
voivat edellyttdé infuusionopeuden pienentdmistd, infuusion keskeyttdmistd, farmakologista
interventiota ja pitkdkestoista seurantaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilaita on seurattava infuusion aikana ja sen jialkeen mahdollisten akuuttien infuusioreaktioiden
varalta (ks. kohta 4.8). Kun potilas kotiutetaan, hdnti on ohjeistettava hakeutumaan ladkérin hoitoon,

mikali hanelld ilmenee uusi tai toistuva reaktio.

Tromboottisten tapahtumien riski

Tekijan VIII aktiviteetin lisddntyminen voi mydtavaikuttaa potilaan yksildlliseen, monitekijaiseen
laskimo- ja valtimotrombitapahtumien riskiin. Kokemusta ei ole potilaista, joilla on ollut aiempia

laskimo- tai valtimotromboosi-/tromboemboliatapahtumia tai joilla tiedetddn aiemmin esiintyneen
trombofiliaa.

Joillakin potilailla on esiintynyt tekijan VIII aktiviteetin lisddntymistd normaaliarvojen ylédrajaa
korkeammalle tasolle (ks. kohta 4.8).



Potilailta on arvioitava ennen valoktokogeeniroksaparvoveekin antamista seki sen jilkeen tromboosin
riskitekijét seki yleiset kardiovaskulaariset riskitekijéat. Saavutettujen tekijan VIII aktiviteettitasojen
perusteella potilaita on neuvottava heidén yksiléllisen tilansa mukaan. Potilaiden on hakeuduttava
vélittomasti 1adkarin hoitoon, jos he havaitsevat oireita tai merkkejé tromboottisesta tapahtumasta.

Transgeenin DNA:n siemennesteeseen siirtymisestd johtuva ehkdisyn tarve

Miespotilaille on kerrottava, ettd heidédn ja heiddn naispuolisten kumppaniensa, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kéytettdva ehkiisya (ks. kohta 4.6).

Veren, elinten, kudosten ja solujen luovutus

Kokemusta verenluovutuksesta tai elinten, kudosten ja solujen luovutuksesta transplantointia varten
AAV-vektoriperustaisen geeniterapian jilkeen ei ole. Siksi tdlld lddkevalmisteella hoidetut potilaat
eivit saa luovuttaa verta, elimi, kudoksia tai soluja transplantoitavaksi. Tima mainitaan
potilaskortissa, joka potilaalle annetaan hoidon jélkeen.

Potilaat, joiden immuniteetti on heikentynyt

Rekisterdintid edeltdviin kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut immuniteetiltdén heikentyneitd potilaita,
mukaan lukien potilaat, joita saivat immunosuppressiohoitoa 30 vuorokauden sisélld ennen
valoktokogeeniroksaparvoveekki-infuusiota. Témén ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa niille
potilaille ei ole varmistettu. Lddkkeen madrdédja padttad sen kaytostd immuniteetiltdén heikentyneille
potilaille oman harkintansa mukaan, ja hdnen on otettava huomioon potilaan yleinen terveydentila ja
kortikosteroidien kayton mahdollisuus valoktokogeeniroksaparvoveekkihoidon jilkeen.

HIV-positiiviset potilaat

Vain muutamalle HIV-positiiviselle potilaalle on annettu valoktokogeeniroksaparvoveekkihoitoa
kliinisissé tutkimuksissa. Néisté potilaista yhdelld ilmeni maksaentsyymiarvojen nousua, joka viittasi
yhteisvaikutukseen potilaan HIV-hoito-ohjelmassa olevan efavirentsin kanssa. Hepatotoksisuuden
riskin ja/tai tekijdn VIII ekspressioon kohdistuvan vaikutuksen vuoksi HIV-potilaan senhetkinen
antiretrovirushoito-ohjelma on arvioitava huolellisesti ennen valoktokogeeniroksaparvoveekkihoidon
aloittamista ja sen jilkeen. HIV-infektiota hoitavaa 1adkarid on konsultoitava siitd, olisiko saatavilla
jokin toinen potilaalle sopiva ja vihemmain hepatotoksinen antiretrovirushoito-ohjelma, ja potilas tulee
siirtdd uuteen antiretrovirushoito-ohjelmaan, mikali se on aiheellista ja mahdollista (ks. kohta 4.5).

Potilaat. joilla on aktiivisia infektioita

Kokemusta ROCTAVIAN-valmisteen antamisesta potilaille, joilla on akuutteja infektioita (kuten
akuutti hengitystieinfektio tai akuutti hepatiitti) tai kroonisia infektioita, jotka eivit ole hallinnassa
(kuten krooninen aktiivinen hepatiitti B), ei ole. On mahdollista, ettd sellaiset infektiot vaikuttavat
valoktokogeeniroksaparvoveekilld saavutettavaan vasteeseen ja heikentdvét sen tehoa ja/tai aiheuttavat
haittavaikutuksia. Siksi tdma 1d4kevalmiste on vasta-aiheinen potilaille, joilla on sellaisia infektioita
(ks. kohta 4.3). Jos potilaalla on akuuttien tai hallitsemattomien kroonisten aktiivisten infektioiden
merkkejé tai oireita, hoitoa on lykéttdvé, kunnes infektio on parantunut tai on hallinnassa.

Potilaat. joilla on tekijan VIII inhibiittoreita: inhibiittoreiden seuranta

Potilaat, joilla on tai on ollut inhibiittoreita (neutraloivia vasta-aineita) tekijélle VIII, suljettiin pois
kliinisista tutkimuksista. Ei ole tiedossa, vaikuttavatko sellaiset inhibiittorit
valoktokogeeniroksaparvoveekin turvallisuuteen tai tehoon tai missid méérin ne vaikuttavat.

Kaikki potilaat olivat negatiivisia tekijan VIII inhibiittoreiden osalta kaikkina infuusion jélkeen
arvioituina ajankohtina.

ROCTAVIAN-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettavéksi potilaille, joilla on ollut tekijan VIII
inhibiittoreita.
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Valoktokogeeniroksaparvoveekin antamisen jilkeen potilaita on seurattava tekijan VIII
inhibiittoreiden kehittymisen varalta asianmukaisilla kliinisilld seurannoilla ja laboratoriokokeilla.

Tekijan VIII konsentraattien tai hemostasia-aineiden kivtté valoktokogeeniroksaparvoveekkihoidon
jalkeen

Valoktokogeeniroksaparvoveekin antamisen jilkeen:

o tulee tarvittaessa kayttaa tekijan VIII konsentraatteja / hemostasia-aineita invasiivisten
toimenpiteiden, leikkausten, traumojen tai verenvuotojen yhteydessi voimassa olevien
hemofilian hoitosuositusten mukaisesti seké potilaan senhetkisen tekijan VIII aktiviteettitason
perusteella.

o jos potilaan tekijan VIII aktiviteettitaso on johdonmukaisesti alle 5 [U/dl ja potilaalla on
esiintynyt toistuvia spontaaneja verenvuotoepisodeja, lddkérin on harkittava tekijan VIII
konsentraattien / hemostasia-aineiden kayttda téllaisten episodien minimoimiseksi voimassa
olevien hemofilian hoitosuositusten mukaisesti. Kohdenivelet tulee hoitaa asiaankuuluvien
hoitosuositusten mukaisesti.

Toistuva hoito ja vaikutus muihin AAV-vilitteisiin terapioihin

Ei vield tiedetd, voiko valoktokogeeniroksaparvoveekkihoitoa toistaa tai missi olosuhteissa, ja missi
maarin ristireagoivat vasta-aineet saattavat yhteisvaikuttaa muiden geeniterapioiden kéyttdmien
AAV-vektoreiden kapsideihin, miki voi mahdollisesti vaikuttaa muiden geeniterapioiden tehoon.

Vektori-integraatiosta johtuva maligniteettien riski

Integraatiopaikka-analyysi (integration site analysis) tehtiin kliinisissa tutkimuksissa viideltd
ROCTAVIAN-valmisteella hoidetulta potilaalta saaduilla maksanéytteilld. Naytteet otettiin noin 0,5—
4,1 vuoden kuluttua valmisteen antamisesta. Vektori-integraatiota ihmisen genomin DNA:han
todettiin kaikissa néytteissa.

ROCTAVIAN voi liittdi itsensd myos muiden ihmiselimistdn solujen DNA:han (tdtd todettiin
kliinisessé tutkimuksessa yhdelti ROCTAVIAN-valmisteella hoidetulta potilaalta saadussa
korvasylkirauhasen DNA-néytteessé). Yksittdisten integraatiotapahtumien kliinistd merkittdvyytté ei
toistaiseksi tunneta, mutta on tiedossa, ettd yksittdiset integraatiotapahtumat saattavat mahdollisesti
vaikuttaa maligniteettien riskiin (ks. kohta 5.3).

ROCTAVIAN-hoitoon liittyvid pahanlaatuisia kasvaimia ei ole toistaiseksi raportoitu. Pahanlaatuisten
kasvainten ilmaantuessa on otettava yhteyttd myyntiluvan haltijaan ja pyydettdva ohjeita ndytteiden

ottamiseen potilaalta integraatiopaikka-analyysia varten.

Pitkdaikaisseuranta

Potilaiden odotetaan rekisterdityvin rekisteriin, jossa hemofiliapotilaita seurataan 15 vuoden ajan
tdméan geeniterapian pitkéaikaistehon ja -turvallisuuden osoittamiseksi.

Natriummairi

Tama ladkevalmiste sisdltdd 29 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Potilaan kayttamét ladkevalmisteet on kaytava lapi ennen valoktokogeeniroksaparvoveekin antamista,

jotta voidaan tarkistaa, pitdisiko niitd muuttaa tissd kohdassa kuvattujen, odotettavissa olevien
yhteisvaikutusten ehkdisemiseksi.
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Potilaiden samanaikaisia ldékevalmisteita on seurattava valoktokogeeniroksaparvoveekin antamisen
jélkeen erityisesti ensimmadisen vuoden aikana, ja samanaikaisen laédkityksen muutostarve on
arvioitava potilaan maksan tilan ja riskin perusteella. Kun potilas aloittaa uuden ladkityksen, on
suositeltavaa seurata tarkasti sekd ALAT-arvoa etté tekijan VIII aktiviteettia (esim. viikoittain

tai 2 viikon vilein ensimmaisen kuukauden aikana), jotta mahdolliset vaikutukset molempiin voidaan
arvioida.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty in vivo.

Hepatotoksiset lddkevalmisteet tai aineet

Hepatotoksisten ladkevalmisteiden tai hepatotoksisten aineiden kéyttd vaatii varovaisuutta, koska siitd
on vain vdhin kokemusta. Valoktokogeeniroksaparvoveekin turvallisuutta ja tehoa ndissi olosuhteissa
ei ole varmistettu (ks. kohta 4.4).

Ennen valoktokogeeniroksaparvoveekin antamista potilaille, jotka saavat mahdollisesti hepatotoksisia
ladkevalmisteita tai muita hepatotoksisia aineita (kuten alkoholia, mahdollisesti hepatotoksisia
rohdosvalmisteita ja ravintolisid), ja paitettaessa sellaisten aineiden hyviksyttivyys
valoktokogeeniroksaparvoveekkihoidon jélkeen, 144karin on otettava huomioon, ettd ne voivat
heikentdd valoktokogeeniroksaparvoveekkihoidon tehoa ja suurentaa vakavampien maksareaktioiden
vaaraa, erityisesti ensimmaéisen vuoden aikana valoktokogeeniroksaparvoveekin antamisen jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Isotretinoiini

Yhdelld potilaalla havaittiin heikentynyt tekijan VIII aktiviteetti ilman ALAT-arvon nousua, kun
aloitettiin hoito systeemiselld isotretinoiinilla valoktokogeeniroksaparvoveekki-infuusion jilkeen;
tekijan VIII aktiviteetti oli 75 [U/dl viikolla 60 ja viheni ohimenevisti tasolle < 3 TU/dl

viikolla 64 isotretinoiinihoidon aloittamisen jilkeen. Kun isotretinoiinihoito lopetettiin viikolla 72,
tekijan VIII aktiviteetti palasi tasolle 46 1U/dI viikolla 122. Thmisen primaarisilla maksasoluilla
tehdyssé in vitro -tutkimuksessa osoitettiin, ettd isotretinoiini esti tekijan VIII ekspressiota
maksatoksisuudesta riippumatta. [sotretinoiinia ei suositella potilaille, jotka hyotyvit
valoktokogeeniroksaparvoveekista.

Efavirentsi

Yhdelld HIV-positiivisella potilaalla, joka sai efavirentsid, lamivudiinia ja tenofoviiria sisiltdvaa
antiretrovirushoitoa, ilmeni oireeton Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE) -luokan 3 ALAT-, ASAT- ja yGT-arvojen nousu (> 5,0 x ULN) ja luokan 1 seerumin
bilirubiinitason nousu (> ULN ja enintdén 1,5 x ULN) viikolla 4, mika viittasi yhteisvaikutukseen
efavirentsin kanssa (ks. kohta 4.4). Kortikosteroidihoito ei vaikuttanut reaktioon, mutta sithen vaikutti
efavirentsin keskeyttdminen, ja reaktio hivisi, kun antiretrovirushoito vaihdettiin hoitoon, joka ei
sisdltdnyt efavirentsid. Potilas palasi myohemmin tekijan VIII konsentraattien / hemostasia-aineiden
profylaktiseen kéyttoon. Ihmisen primaarisilla maksasoluilla tehdyssa in vitro -tutkimuksessa
osoitettiin, ettd efavirentsi esti tekijan VIII ekspressiota maksatoksisuudesta riippumatta. Efavirentsid
ei suositella potilaille, jotka hydtyvit valoktokogeeniroksaparvoveekistd. Muiden kuin efavirentsia
siséltdvien hoitojen kayttoa tulee harkita.

Yhteisvaikutukset sellaisten aineiden kanssa, jotka voivat pienenti tai suurentaa kortikosteroidien
pitoisuutta plasmassa

Aineet, jotka voivat pienentéé tai suurentaa kortikosteroidien pitoisuutta plasmassa (esim. aineet, jotka
indusoivat tai inhiboivat sytokromia P450 3A4), voivat heikentdd kortikosteroidihoidon tehoa tai liséta
sen haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

12



Rokotukset

Ennen valoktokogeeniroksaparvoveekki-infuusiota on varmistettava, ettd potilaan rokotukset ovat ajan
tasalla. Potilaan rokotusaikataulua on ehkd muutettava samanaikaisen immunomodulatorisen hoidon
takia (ks. kohta 4.4). Potilaalle ei saa antaa eldvia rokotteita immunomodulatorisen hoidon aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Hedelmaillisyyttd / alkion- ja sikionkehitysté koskevia eldintutkimuksia ei ole tehty sen
varmistamiseksi, onko valmisteen kayttdminen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, seké raskauden
aikana haitallista vastasyntyneelle (on olemassa teoreettinen riski, ettd virusvektori integroituu sikion
soluihin vertikaalisen siirtymisen kautta). Saatavilla ei mydskéén ole tietoja, joiden perusteella
voitaisiin suositella, miten pitkéédn naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva ehkaisya. Siksi
ROCTAVIAN-valmisteen kayttoa ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Ehkdéisy miehille annon jidlkeen

Kliinisissd tutkimuksissa ROCTAVIAN-infuusion jédlkeen transgeenin DNA:ta oli viliaikaisesti
havaittavissa siemennesteessi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

6 kuukauden ajan ROCTAVIAN-infuusion jilkeen

. hoitoa saaneiden lisddntymiskykyisten potilaiden ja heididn naispuolisten kumppaniensa, jotka
voivat tulla raskaaksi, on estettéva raskaus tai lykéttdva sitd kayttamalla ehkdisyyn kahta
estemenetelméé (double barrier contraception), ja

o miehet eivit saa luovuttaa siemennestetta.

Raskaus

Kokemusta tdmén lddkevalmisteen kaytostd raskauden aikana ei ole. Eldinten lisddntymiskokeita ei ole
tehty ROCTAVIAN-valmisteella. Ei tiedetd, aiheuttaako tima ladkevalmiste sikiolle haittaa, kun sitd
annetaan raskaana olevalle naiselle, tai vaikuttaako se lisddntymiskykyyn. ROCTAVIAN-valmistetta
ei pidd kdyttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko valoktokogeeniroksaparvoveekki ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvain vauvaan
kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. ROCTAVIAN-valmistetta ei pidd kiyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Prekliinisié tai kliinisié tutkimuksia ei ole tehty valoktokogeeniroksaparvoveekin
hedelmallisyysvaikutusten arvioimiseksi (katso Ehkéisy miehille annon jélkeen).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Valoktokogeeniroksaparvoveekki-infuusiolla saattaa olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkdyttokykyyn. Koska pian valoktokogeeniroksaparvoveekin antamisen jalkeen on ilmennyt
mahdollisia haittavaikutuksia, kuten véliaikaista presynkopeeta, huimausta, visymysti ja paansérkya,
potilaita on neuvottava olemaan varovaisia ajamisessa ja koneiden kayttdmisessi, kunnes he ovat
varmoja, ettd tdima lddkevalmiste ei vaikuta heihin haitallisesti (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmit ROCTAVIAN-valmisteen haittavaikutukset olivat ALAT-arvon (82 %),
ASAT-arvon (69 %), LD-arvon (57 %) ja CK-arvon (44 %) nousu, pahoinvointi (37 %) ja
paénsirky (35 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa kuvatut haittavaikutukset perustuvat yhteensé 141 potilaaseen, jotka osallistuivat
tutkimuksiin 270-201 ja 270-301 ja jotka saivat annosta 6 x 10" vg/kg enintiéin 275 viikon ajan (ks.
kohta 5.1).

Haittavaikutukset on esitetty MedDRA-elinjéarjestelmiluokan ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet ovat seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 4: Taulukkomuotoinen luettelo valoktokogeeniroksaparvoveekin haittavaikutuksista

MedDRA-elinjirjestelméaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Infektiot Flunssan kaltaiset oireet Yleinen
Veri ja imukudos Tekijan VIII aktiviteettitason | Hyvin yleinen

nousu normaaliarvojen
ylérajan yldpuolelle®

Immuunijérjestelma Yliherkkyysreaktio” Yleinen

Hermosto Padnsérky Hyvin yleinen
Huimaus® Yleinen
Presynkopee” Melko harvinainen

Sydén Verenpaineen nousu® Yleinen

Hengityselimet, rintakehd ja Dyspnea® Melko harvinainen

vélikarsina

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, oksentelu, Hyvin yleinen
vatsakipu, ripuli
Dyspepsia Yleinen

Maksa ja sappi® ALAT-arvon nousu, Hyvin yleinen

ASAT-arvon nousu,
vGT-arvon nousu, bilirubiinin
nousu ja LD-arvon nousu

Iho ja ihonalainen kudos Thottuma?, kutina® Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos CK-arvon nousu Hyvin yleinen
Lihaskipu Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Visymys® Hyvin yleinen
todettavat haitat Infuusioon liittyvi reaktio® Yleinen

?* Yhdessé tai useammassa tapauksessa tekijan VIII aktiviteettitaso > 170 [U/dl (kdytetyn
CS-maédrityksen ULN) tai > 150 [U/dl (kdytetyn OS-méérityksen ULN). Ks. Kuvaus valikoiduista
haittavaikutuksista.

® Katsotaan haittavaikutukseksi vain ensimmdisten 48 tunnin aikana infuusion jilkeen.
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° Normaaliarvojen ylédrajan (ULN) ylédpuolella olevat laboratorioarvojen poikkeavuudet.

4 Thottumaan sisiltyviit makulopapulaarinen ihottuma ja nokkosihottuma.

¢ Viasymykseen sisdltyvit letargia ja huonovointisuus.

" Infuusioon liittyviin reaktioihin sisiltyvit ihon, limakalvojen ja hengitysteiden oireet (kuten
nokkosihottuma, kutina, makulopapulaarinen ihottuma, aivastelu, yska, dyspnea, rinorrea, silmien
vetistys ja kurkun kutina), maha-suolikanavan oireet (kuten pahoinvointi ja ripuli),
kardiovaskulaariset oireet (kuten verenpaineen nousu, hypotensio, takykardia ja presynkopee) ja
tuki- ja litkuntaelimiston oireet (kuten myalgia ja alaselkikipu) sekéd kuume, jaykkyys ja vilunvareet.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Yksitoista potilasta (8 %; 11/141) sai infuusioon liittyvid oireisia reaktioita infuusion aikana

tai 6 tunnin sisilla infuusion péadttymisesti, ja néité olivat yksi tai useampi seuraavista: ihon,
limakalvojen ja hengitysteiden oireet (kuten urtikaria, kutina, makulopapulaarinen ihottuma, aivastelu,
yskiminen, dyspnea, rinorrea, silmien vetistys ja kurkun kutina), maha-suolikanavan oireet (kuten
pahoinvointi ja ripuli), kardiovaskulaariset oireet (kuten verenpaineen nousu, hypotensio, takykardia ja
presynkopee) ja tuki- ja liikkuntaelimiston oireet (kuten myalgia ja alaselkdkipu) sekd kuume, jaiykkyys
ja vilunvéreet. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 1 tunti (vaihteluvéli: 0,25-5,87) infuusion
aloittamisesta, ja mediaanikesto oli 1 tunti. Neljdlld potilaalla ilmeni reaktioita infuusion aikana.
Niisté potilaista kolmella ilmeni CTCAE-luokan 3 yliherkkyysreaktio, ja infuusio oli véliaikaisesti
keskeytettdva, minka jdlkeen se aloitettiin uudelleen hitaammalla nopeudella. Kaikki potilaat, joilla
ilmeni infuusioon liittyvid reaktioita, saivat infuusion loppuun asti. Seitsemén potilasta 11:sta sai yhtd
tai useampaa seuraavista ladkkeistd: systeemiset antihistamiinit, kortikosteroidit ja/tai antiemeetit.
Liséksi yksi potilas sai laskimonesteiti ja adrenaliinia. Kaikki infuusioon liittyvét reaktiot
korjaantuivat ilman jdlkioireita.

Maksakokeiden poikkeavuudet

Maksakokeiden poikkeavuudet ROCTAVIAN-valmisteen antamisen jélkeen on kuvattu taulukossa 5.
ALAT-arvon nousut on luonnehdittu tarkemmin, silld niihin voi liitty4 tekijan VIII aktiviteetin
vahenemisté ja ne voivat aiheuttaa kortikosteroidihoidon aloittamisen tarpeen (ks. kohta 4.4).

Taulukko 5: Maksakokeiden poikkeavuudet potilailla, jotka saivat 6 x 10" vg/kg
ROCTAVIAN-valmistetta tutkimuksissa 270-201 ja 270-301

Potilaiden méiri (%)
N =141
ALAT-arvon nousu > ULN 116 (82 %)
CTCAE-luokka 2° 29 (21 %)
CTCAE-luokka 3° 12 (9 %)
ASAT-arvon nousu > ULN® 97 (69 %)
CTCAE-luokka 2° 16 (11 %)
CTCAE-luokka 3° 9 (6 %)
yGT-arvon nousu > ULN* 24 (17 %)
CTCAE-luokka 2° 2 (1 %)
CTCAE-luokka 3° 1 (1 %)
Bilirubiinin nousu > ULN®¢ 18 (13 %)
CTCAE-luokka 2° 54 %)
LD-arvon nousu > ULN 80 (57 %)

* CTCAE-luokka 2: > 3,0 ja enintddn 5,0 x ULN

® CTCAE-luokka 3: > 5,0 x ULN

¢ Lahtotilanteen jélkeiset arvot perustuvat suurimpaan CTCAE-luokkaan
4 Yhdelldkédn potilaalla ei ilmennyt CTCAE-luokan 3 nousuja

¢ CTCAE-luokka 2: > 1,5 ja enintdén 3,0 x ULN
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ALAT-arvon nousut

Neljadkymmentidkuusi prosenttia ALAT-arvon nousuista normaaliarvojen ylarajan (ULN) ylapuolelle
ilmeni ensimmaéisten 26 viikon aikana; 31 % ALAT-arvon nousuista ilmeni viikkojen 27 ja 52 vélisend
aikana ja 23 % ALAT-arvon nousuista ilmeni yli 52 viikkoa lddkkeen antamisen jélkeen.
Normaaliarvojen yldrajan yldpuolelle nousseiden ASAT-arvojen mediaanikesto

oli 3 viikkoa. Yhdeksilldkymmenelldviidelld potilaalla 141:sta (67 %) ilmeni vahintd4n kaksi
ALAT-arvon nousuepisodia normaaliarvojen ylédrajan yldpuolelle.

Kahdellatoista (9 %) potilaalla ilmeni luokan 3 ALAT-arvon nousuja (yhteensé 15 episodia).

Luokan 3 ALAT-arvon nousujen vaihteluvili oli 216—623 1U/dl. Suurin osa luokan 3 ALAT-arvon
nousuista (73 %) ilmeni ensimmaisten 26 viikon aikana, 3 tapausta (20 %) ilmeni

viikkojen 27 ja 52 vilisend aikana ja 1 tapaus (7 %) ilmeni yli 52 viikkoa lddkkeen antamisen jélkeen.
Kaikki luokan 3 ALAT-arvon nousut korjaantuivat kortikosteroidihoidolla; timé koski myos kahta
potilasta, jotka saivat metyyliprednisolonia laskimoon.

Potilailla, joiden ALAT-arvo nousi normaaliarvojen yldrajan ylapuolelle, ALAT-arvon ensimmdaiseen
laskuun kulunut mediaaniaika (vaihteluvéli) (mairiteltiin ensimmaéiseksi vahintddn 10 U/1 laskuksi tai
ALAT-arvoksi < ULN) uuden kortikosteroidikuurin tai kortikosteroidiannoksen suurentamisen jalkeen
oli 8 (2, 71) vuorokautta.

Immunosuppressanttien kdvitdo ALAT-arvon nousujen ehkdisemiseksi tai lieventdmiseksi

Tutkimuksessa 270-301 yhteensd 106 potilasta 134:sta (79 %) sai kortikosteroidihoitoa (prednisonia
tai prednisolonia) ALAT-arvon nousun takia. Hoidon aloittamisen mediaaniaika oli 8 viikkoa
ROCTAVIAN-valmisteen antamisen jélkeen. Suurin osa niistd potilaista (93 %; 99 potilasta 106:sta)
aloitti kortikosteroidihoidon ensimmaisten 26 viikon aikana, 6 potilasta (6 %) aloitti
kortikosteroidihoidon viikkojen 26 ja 52 vilisend aikana, ja 1 potilas aloitti

kortikosteroidihoidon 52 viikon jilkeen. Kortikosteroidihoidon aloitusajankohtaan vaikuttivat
ALAT-arvon ensimmdiisen nousun ajankohdassa esiintynyt potilaiden vélinen vaihtelu seka erot
kortikosteroidihoidon aloitukselle médritetyn ALAT-kynnysarvon kriteereissé, jotka muuttuivat
tutkimuksen aikana. Kortikosteroidien kdyton (mukaan lukien uusintahoito) kokonaiskeston mediaani
(vaihteluvali) oli 33 (3, 120) viikkoa. Kortikosteroidihoidon pitkittymisti todettiin my0s potilailla,
jotka eivét saavuttaneet tekijan VIII aktiviteettitasoa > 5 IU/dI (heikko vaste). Kortikosteroidihoidon
pidentémisesti ei ollut merkittavaa hydtyé tekijan VIII tasojen suhteen (ks. kohta 4.4).

Tutkimuksessa 270-301 potilaat saivat muita immunosuppressantteja (AIS, alternative
immunosuppressants) kuin prednisonia tai prednisolonia, koska he eivit sieténeet kortikosteroideja tai
kortikosteroidit olivat tehottomia. Yhdekséntoista (14 %) potilaan ALAT-arvot olivat normaaliarvojen
ylarajan (ULN) ylapuolella ennen muun immunosuppressanttihoidon aloittamista. Tédhdn laédkitykseen
siséltyi vahintdédn yksi seuraavista: takrolimuusi, mykofenolaatti ja budesonidi. Kaksi potilasta sai
metyyliprednisolonia laskimoon luokan 3 ALAT-arvon nousun takia.

Tekijdin VIII aktiviteettitasot normaaliarvojen yldrajan yldpuolella

Tutkimuksiin 270-201 ja 270-301 osallistuneilla potilailla todettiin yksi tai useampia tapauksia, joissa
tekijan VIII aktiviteettitasot olivat normaaliarvojen yldrajan yldpuolella (ks. taulukko 6 ja kohta 4.4).
Kahden potilaan tekijan VIII aktiviteettitaso nousi ohimenevisti maérityksen kvantitointirajan
ylédpuolelle (> 463 1U/dl CS-méérityksen kohdalla ja > 500 IU/dl OS-maéérityksen kohdalla). Yksi
potilas sai profylaktisesti enoksapariinia laskimotromboembolian ehkéisyyn yksilollisten
riskitekijoidensd vuoksi. Tutkimuksessa 270-301 kuudella potilaalla 39:std (15 %) ja
tutkimuksessa 270-201 ei yhdelldkéén potilaalla tekijan VIII aktiviteettitasot olivat edelleen
normaaliarvojen yldrajan yldpuolella tietojen kerddmisen katkaisuhetkella.
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Taulukko 6: Tekijéin VIII aktiviteettitasot normaaliarvojen ylirajan ylipuolella®

Tutkimus 270-301
ITT-ryhmi (N = 134)

Tutkimus 270-201

6 x 10" vg/kg -kohortti (N = 7)

OS CS

OS CS

Potilaiden prosenttiosuus
n (%)

39 (29 %)

16 (12 %)

4 (57 %)

Aika ensimmiiseen
tekijin VIII
mittaustulokseen > ULN
(viikkoa)

Keskiarvo (SD)

Mediaani (vaihteluvali)

18,9 (24,1)
13,6 (6,1; 158,0)

18,1 (6,0)
18,1 (8,3;29,1)

22,4 (8,5)
20,1 (15,3; 34,1)

Tekijan VIII

mittaustuloksen > ULN

kesto (viikkoa)

Keskiarvo (SD) 31,5 (39,8) 25,8 (34,2) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
Mediaani (vaihteluvéli) 11,7 (0,1; 143,7) | 13,5(0,7;111,9) | 31,2 (2,3; 74,6) 2,4 (2,0;2,7)

*ULN > 150 [U/dl OS-maédérityksessd ja ULN > 170 [U/dl CS-méérityksessa.

Immunogeenisuus

Tutkimuksissa 270-201 ja 270-301 kaikkien hoitoa saaneiden potilaiden edellytettiin olevan
negatiivisia AAV5-vasta-aineiden osalta sekd negatiivisia (< 0,6 BU) tekijan VIII inhibiittoreiden
osalta Nijmegen-muokatun Bethesda-maarityksen mukaan, kun elinidn aikainen tekijan VIII
korvaushoidon kesto on ollut vahintéén 150 péivaé(ks. kohdat 4.1 ja 4.4).

ROCTAVIAN-infuusion jilkeen kaikki potilaat pysyivit negatiivisina tekijan VIII inhibiittoreiden
osalta kaikkina infuusion jélkeen arvioituina ajankohtina tietojen katkaisuhetkeen asti.

Kaikki potilaat serokonvertoituivat AAV5-vasta-ainepositiivisiksi 8 viikon sisilld infuusiosta.
Keskimaardinen AAVS5-kokonaisvasta-ainetitteri nousi huippulukemiin 36. viikkoon mennessi
infuusion jélkeen ja pysyi vakaana viimeiseen testattuun aikapisteeseen asti.

ROCTAVIAN-valmistetta saaneet potilaat testattiin AAV5-kapsidin vastaisten sellulaaristen
immuunivasteiden ja tekijan VIII transgeenivalmisteen immuunivasteiden varalta

IFN-y ELISpot -mééritykselld. AAV5-kapsidispesifisid sellulaarisia immuunivasteita havaittiin
ladkkeenannon jélkeen viikosta 2 alkaen, ja usein ne joko heikkenivit tai muuttuivat negatiivisiksi
ensimmadisten 52 viikon aikana suurimmalla osalla potilaista, joista oli tietoja saatavilla.

Tekija VIII -spesifisid vasteita havaittiin harvemmilla tutkittavilla, usein vain yhtena
sattumanvaraisena ajankohtana, ja ne muuttuivat negatiivisiksi useimmilla potilailla. Sellulaaristen
tekija VIII -immuunivasteiden ja ALAT-arvojen tai tekijan VIII aktiviteetin mittausten valilld ei

vahvistettu yhteytta.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemusta tahattomasta liian suuren annosméaérin infusoinnista ei ole. Tarvittaessa yliannostusta on
hoidettava oireenmukaisella tukihoidolla. Suositeltua suurempien annosten saaminen voi johtaa

17

2 (29 %)

24,7 (4,9)
24,7 (21,3; 28,1)



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

korkeampiin tekijdn VIII aktiviteettitasoihin ja siihen voi teoriassa liittyd lisdéntynyt tromboottisten
tapahtumien riski.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: <ei vield maaritelty>, ATC-koodi: <ei vield méaritelty>

Vaikutusmekanismi

Valoktokogeeniroksaparvoveekki on adenoassosioidun viruksen serotyyppiin 5 (AAVS5) perustuva
geeniterapiavektori, joka saa aikaan rekombinantin ihmisen tekijan VIII B-domeenipoistetun
SQ-muodon (hFVIII-SQ) ekspression maksaspesifisen promootterin hallinnassa. Ekspressoitu
hFVIII-SQ korvaa puuttuvan hyytymistekijan VIII, jota tarvitaan tehokkaassa hemostaasissa.
Valoktokogeeniroksaparvoveekki-infuusion jalkeen vektorin DNA prosessoituu in vivo tdyspitkiksi
episomaalisiksi transgeeneiksi, jotka sdilyvét hFVIII-SQ:n pitkékestoista tuotantoa tukevan stabiilin
DNA:n muodostuessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Valoktokogeeniroksaparvoveekin farmakodynaamista vaikutusta arvioitiin verenkierron tekijan VIII
aktiviteettitasojen perusteella (ks. alakohta Kliininen teho ja turvallisuus jaljempéna).

Kliininen teho ja turvallisuus

Valoktokogeeniroksaparvoveekin yksittiisen laskimoinfuusion 6 x 10'* vg/kg tehoa arvioitiin
vaiheen 3 avoimessa yksihaaraisessa tutkimuksessa (tutkimus 270-301) aikuisilla miehilld
(vahintdédn 18-vuotiailla), joilla oli vaikea hemofilia A (jadnndstekija VIII -aktiviteetti < 1 [U/d).
Potilaat olivat saaneet profylaksina tekijan VIII korvaushoitoa vahintédn 12 kuukautta ennen
tutkimukseen osallistumista, ja heidit oli altistettu tekijan VIII konsentraateille.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivinen hepatiitti B tai C -infektio, aiemmalla
maksabiopsialla todettu merkittévé fibroosi (luokka 3 tai 4 Batts-Ludwigin asteikolla tai vastaavalla),
tiedossa oleva maksakirroosi tai aiempi pahanlaatuinen maksakasvain. Lukuun ottamatta

kahden Gilbertin oireyhtyméé sairastavan potilaan kohonnutta kokonaisbilirubiinitasoa, ALAT,
ASAT, yGT, bilirubiini ja alkalinen fosfataasi olivat normaaleja tai alle 1,25 x ULN

tutkimuksessa 270-301. Havaittavat AAV5-vasta-aineet seulontavaiheessa, aktiiviset infektiot ja/tai
aiemmat laskimoiden tai valtimoiden tromboottiset/tromboemboliatapahtumat (katetriin liittyvid
trombooseja lukuun ottamatta) tai tiedossa oleva trombofilia olivat poissulkukriteereja
tutkimuksessa 270-301. Potilaat, joiden immuniteetti oli vaarantunut (mukaan lukien
immunosuppressiolddkitystd saavat potilaat), suljettiin pois tutkimuksista. Ks. kohta 4.4.

Tutkimuksessa 270-301 yhteensd 134 potilasta (hoitoaikeen mukainen ryhma; ITT), joiden iké oli 18—
70 vuotta (mediaani: 30 vuotta; 1 potilas (0,7 %) oli > 65-vuotias), sai 6 x 10" vg/kg
ROCTAVIAN-valmistetta. Seurannan kesto oli 66—255 viikkoa (keskiarvo: 173 viikkoa). Ryhmén
potilaista 72 % oli valkoihoisia (96 potilasta), 14 % aasialaisia (19 potilasta), 11 % tummaihoisia

(15 potilasta) ja 3 % muita tai etniseltd taustaltaan méérittelemattomié. Potilaista 132 oli
HIV-negatiivisia (muokatun hoitoaikeen mukainen ryhmé, mITT). Potilaista 112 oli osallistunut
aiemmin ei-interventionaaliseen tutkimukseen (NIS), ja heistd oli saatavilla prospektiivisesti keréttyja
lahtdtilanteen tietoja vahintidn 6 kuukauden ajalta ennen

tutkimukseen 270-301 osallistumista. 106 potilasta 134:sta aloitti kortikosteroidihoidon ainoastaan
ALAT-arvon nousun takia (hoito aloitettiin yleensd annoksella 60 mg/vrk, jota pienennettiin véhitellen
sen jilkeen); ks. kohta 4.8.
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Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli tekijan VIII aktiviteetin muutos 14htotilanteesta

viikolla 104 ROCTAVIAN:-infuusion jéilkeen (laskennallisesti 1 IU/dl) CS-mééritykselld mitattuna.
Toissijaisia tehon paédtetapahtumia olivat eksogeenisen tekijan VIII kayttéd edellyttiva ABR ja
vuosittainen eksogeenisen tekijan VIII kéyttd profylaktisen tekijan VIII kayton jalkeen.

Tekijin VIII aktiviteetti

Sekd CS- ettd OS-maidrityksilla mitatut tekijan VIII aktiviteettitasot (IU/dl) ajan mittaan
ROCTAVIAN-infuusion jilkeen on annettu taulukossa 7. Kliinisissé tutkimuksissa kéytettiin
seuraavia keskitettyja laboratoriokokeita: ellagiinihappo OS-maérityksessa (piidioksidilla ja kaoliinilla
saatiin samankaltaisia tuloksia) ja naudan tekija [X CS-méérityksessé (ihmisen tekijilld [X saatiin
samankaltaisia tuloksia). Tekijan VIII aktiviteetin aikaprofiilille on yleensé tyypillistd kolmivaiheinen
vaste, jossa aktiviteetti lisdéntyy nopeasti ensimmaisten noin 6 kuukauden aikana, kddntyy sitten
laskuun ja vdhenee tdmin jilkeen asteittaisemmin.

Taulukko 7: Tekijidn VIII aktiviteettitasot (IU/dl) ajan mittaan potilailla, joilla oli vaikea
hemofilia A* ITT-ryhméa; N = 134)

Aikapiste Potilaat (n) Tekijin VIII aktiviteettitaso (IU/dl)"
CS 0S

Kuukausi 6

Keskiarvo (SD) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)

Mediaani (vaihteluvali) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)

Kuukausi 12

Keskiarvo (SD) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)

Mediaani (vaihteluvili) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)

Kuukausi 18

Keskiarvo (SD) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)

Mediaani (vaihteluvili) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0;232,2)

Kuukausi 24

Keskiarvo (SD) 134 22,6 (32,9) 35,4 (47,2)

Mediaani (vaihteluvili) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)

Kuukausi 36

Keskiarvo (SD) 134 18,2 (30,6) 29,3 (43,3)

Mediaani (vaihteluvili) 8,2 (0;217,7) 16,0 (0; 291,4)

? Potilaat, joiden jaannostekija VIII on < 1 1U/dI, kuten terveyshistoria osoittaa.

® Perustuu tekijin VIII aktiviteettitason mediaaniin. Aktiviteettitasot mitattiin viikoilla 23—
26 kuukauden 6 osalta, viikoilla 49-52 kuukauden 12 osalta, neljin viikon aikaikkunassa noin
viikon 76 kohdalla kuukauden 18 osalta, neljan viikon aikaikkunassa noin viikon 104 kohdalla
kuukauden 24 osalta sekd kuuden viikon aikaikkunassa noin viikon 156
kohdalla kuukauden 36 osalta.

Niiden potilaiden osuudet, jotka saavuttivat sekd CS- ettd OS-maarityksillda mitatut tekijan VIII
aktiviteettitasojen raja-arvot, on esitetty taulukossa 8 vuosien mukaan. Useimmat (95 %) potilaat,
jotka saavuttavat tekijan VIII aktiviteettitason > 5 [U/dl, saavuttavat sen 5 kuukauden sisilla infuusion
antamisen jélkeen.
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Taulukko 8: Potilaat, jotka saavuttivat tekijin VIII aktiviteetin raja-arvot vuosittain
(ITT-ryhmi; N = 134)

Tekijin VIII aktiviteetin Vuosi 1 Vuosi 2 Vuosi 3
saavutettu raja-arvo ja N=134 N=134 N=134
mairitys® n (%) n (%) n (%)
CS
> 150 1U/dl 7(5 %) 2 (1 %) 2(1 %)
40 — <150 IU/dl 42 (31 %) 18 (13 %) 12 (9 %)
15 — <40 IU/dl 46 (34 %) 34 (25 %) 26 (19 %)
5—<1510/dl 23 (17 %) 45 (34 %) 48 (36 %)
3-—<510/dl 3(2%) 14 (10 %) 13 (10 %)
<3 1U/dl® 13 (10 %) 21 (16 %) 33 (25 %)
LON]
> 150 IU/dl 13 (10 %) 54 %) 4 (3 %)
40 —<150 1U/dl 55 (41 %) 31 (23 %) 22 (16 %)
15 —<401U0/dl 43 (32 %) 45 (34 %) 45 (34 %)
5—<151U/dl 13 (10 %) 31 (23 %) 36 (27 %)
1 —<510/dl 8 (6 %) 14 (10 %) 15 (11 %)
<1TIu/d® 2 (1 %) 8 (6 %) 12 (9 %)

? Perustuu tekijan VIII aktiviteettitason mediaaniin. Aktiviteettitasot mitattiin viikoilla 49—
52 vuoden 1 osalta, neljan viikon aikaikkunassa noin viikon 104 kohdalla vuoden 2 osalta
sekd 6 viikon aikaikkunassa noin viikon 156 kohdalla vuoden 3 osalta.

b3 JU/dI on CS-méirityksessd kéytetty alempi kvantitointiraja ja 1 IU/dl on OS-méirityksessi kiytetty
alempi kvantitointiraja.

Vuosittaiset verenvuotoasteet (ABR) ja vuosittainen eksogeenisen tekijan VIII kiytto

Taulukossa 9 kuvataan ABR:44 ja eksogeenisen tekijan VIII kéyttdd koskevat tulokset
ROCTAVIAN-hoidon jilkeen tutkimuksesta 270-301 niiden potilaiden osalta, jotka osallistuivat
aiemmin ei-interventionaaliseen tutkimukseen.

Taulukko 9: ABR ja vuosittainen tekijin VIII kiytto lihtotilanteessa ja profylaktisen
tekija VIII -hoidon jilkeen

Tutkimus 270-301
Ei-interventionaaliseen tutkimukseen (NIS)
osallistuneet potilaat
N=112

Lihtotilanne Profylaktisen
tekija VIII -hoidon
jéilkeinen vaihe

Tiedonkeruun Keskiarvo (SD) 36,5 (9,4) 159,7 (13,8)
kesto (viikkoa) Mediaani (vaihteluvali) 32,9 (26; 68) 157,6 (91; 194)

ABR (verenvuotoja/vuosi) verenvuodoista, jotka hoidettiin eksogeeniselli tekijan VIII
korvaushoidolla

Keskiarvo (SD) 4,8 (6,5) 0,8 (2,3)

Mediaani (vaihteluvéli) 2,8 (0; 33,1) 0(0;154)
Yhteensa® Muutos lahtotilanteesta

Keskiarvo (SD) -4,0 (6,6)

95 %:n lv -5,2;-2.8

Potilaat, joilla ilmeni 0 verenvuotoa 32 % 61 %
Verenvuodot Keskiarvo (SD) 2,8 (4,3) 0,5 (1,4)
niveliin Mediaani (vaihteluvéli) 1,4 (0;23,1) 0(0; 8,3)

Potilaat, joilla ilmeni 0 verenvuotoa 44 % 74 %
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Tutkimus 270-301
Ei-interventionaaliseen tutkimukseen (NIS)
osallistuneet potilaat
N=112

Lihtotilanne

Profylaktisen
tekija VIII -hoidon
jilkeinen vaihe

Infuusionopeus
(infuusioita/vuosi)

Mediaani (vaihteluvéli)

128,6 (39,5; 363,8)

Verenvuodot Keskiarvo (SD) 0,5 (1,6) 0,1 (0,6)
kohdeniveliin® Mediaani (vaihteluvali) 01(0;9,2) 0(0;6,2)
Potilaat, joilla ilmeni 0 verenvuotoa 88 % 94 %
Spontaanit Keskiarvo (SD) 2,0 (3,5) 0,4 (1,2)
verenvuodot Mediaani (vaihteluvéli) 0 (0; 21,3) 0 (0; 8,6)
Potilaat, joilla ilmeni 0 verenvuotoa 55 % 75 %
Vuosittainen tekijan VIII kaytto
Keskiarvo (SD) 135,9 (52,0) 4,5 (12,8)

0,3 (0; 92.0)

Muutos ldhtotilanteesta
Keskiarvo (SD)
95 %:n lv

-131,4 (52,0)
_141,1; -121,6

Kiyttoaste
(IU/kg/vuosi)

Keskiarvo (SD)
Mediaani (vaihteluvéli)

3961 (1 751)
3754 (1296; 11 251)

125 (316)
11 (0; 2 045)

Muutos ldhtotilanteesta
Keskiarvo (SD)
95 %:n lv

-3836(1777)
-4 169; -3 504

Potilaat, jotka eiviit saaneet yhtiin
tekija VIII -infuusiota

0%

41 %

* Ei sisdlld verenvuotoja leikkausten/toimenpiteiden vuoksi.

® Tutkijan arvioimat lihtdtilanteen kohdenivelet tunnistettiin seulontakiynnilla.

Tutkimuksessa 270-301 niisti potilaista, jotka osallistuivat aiemmin ei-interventionaaliseen
tutkimukseen, ensimmaisend vuonna 82 %:lla (92/112), toisena vuonna 84 %:lla (94/112) ja

kolmantena vuonna 75 %:lla (82/110) ei ilmennyt yhtdén hoitoa vaatinutta verenvuotoa.

Ensimmaisend vuonna 76 % (85/112), toisena vuonna 73 % (82/112) ja kolmantena vuonna
58 % (64/110) potilaista ei saanut yhtdéan tekija VIII -infuusiota.

Tutkimuksen 270-301 potilailla (ITT-ryhmissé) eksogeeniselld tekijan VIII korvaushoidolla
hoidettujen verenvuotojen ABR [mediaani (vaihteluvili): 0 (0; 15,4) verenvuotoa vuodessa)] ja
vuosittainen tekijan VIII kaytté [mediaani (vaihteluvili): 0,6 (0; 92,0) infuusiota vuodessa)] olivat
samaa luokkaa kuin potilailla, jotka osallistuivat aiemmin taulukossa 9 kuvattuun
ei-interventionaaliseen tutkimukseen, profylaktisen tekija VIII -hoidon jilkeisessd vaiheessa
ROCTAVIAN-hoidon jilkeen. Mediaaniaika (vaihteluvéli) tekijan VIII konsentraattien profylaktisen
kéyton keskeytykseen oli 4 (0,1; 16,7) viikkoa, ja 130 potilasta 134:sta keskeytti 8 viikon siséll.

Vuoden 3 loppuun mennessé 124 potilasta 134:sta (93 %) ei tarvinnut profylaktista hoitoa
ROCTAVIAN-valmisteen antamisen jalkeen; kymmenen potilasta palasi tekijd VIII -konsentraattien /
muiden hemostasia-aineiden jatkuvaan profylaktiseen kéyttoon tédmén ajanjakson aikana. Seurannan
kokonaiskeston aikana 17 potilasta palasi tutkimussuunnitelmassa méériteltyyn
tekija VIII -konsentraattien / muiden hemostasia-aineiden jatkuvaan profylaktiseen kayttoon jossain
vaiheessa (vaihteluvili: 58; 232 viikkoa).
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Pitkdaikaisvaikutus

Hoitovaikutuksen pysyvyydestd on tissd vaiheessa vield vahan tietoa. Tutkimuksesta 270-301 on saatu
hoitovaikutuksen kestoa koskevaa tietoa vahintddn 3 vuoden ajalta. Lisdksi 5 vuoden ajalta on
saatavilla seurantatietoja 7 potilaasta, jotka saivat suositeltua annosta 6 x 10" vg/kg

tutkimuksessa 270-201, ja potilaiden kliinisesti merkittdva hoitovaste siilyi.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ROCTAVIAN-valmisteen kéytostd hemofilia A:n hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tama lddkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdin kerran vuodessa tétd lddkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto paivitetdin.

5.2 Farmakokinetiikka

Valoktokogeeniroksaparvoveekin transgeenin DNA-tasot (vektorin DNA:n kokonaismiérd) erilaisissa
kudoksissa (arvioitu ei-kliinisissd tutkimuksissa), veressé ja irtoamismatrikseissa (matrikseissa, joihin
voi tapahtua erittymistd) maaritettiin kayttamalla kvantitatiivista polymeraasiketjureaktiomééritysti
(qPCR). Taméa maiéritys havaitsee transgeenin DNA:n, mukaan lukien hajonneen DNA:n fragmentit.
Se ei osoita, onko DNA:ta vektorikapsidissa, soluissa tai matriksin nestefaasissa (esim. veren
plasmassa, siemennesteessi) tai onko l4dsnd ehjaa vektoria.

Tutkimuksissa 270-201 ja 270-301 plasma- ja siemennestematrikseja arvioitiin edelleen mittaamalla
(mahdollisesti tartuntavaarallisessa) vektorikapsidissa olevaa DNA:ta immunopresipitaatioon
perustuvalla kvantitatiivisella PCR-méérityksella.

Kliininen farmakokinetiikka ja pinta-antigeenien irtoaminen

ROCTAVIAN-valmisteen anto tuotti havaittavaa vektorin DNA:ta veressi ja kaikissa arvioiduissa
pinta-antigeenien irtoamisen matrikseissa (matrikseissa, joihin voi tapahtua erittymistd), ja
huippupitoisuudet havaittiin 1-9 péivaé infuusion jélkeen. Vektorin DNA:n huippupitoisuudet
havaittiin veressa ja sen jilkeen syljessd, siemennesteessd, ulosteessa ja virtsassa.

Tutkimuksissa 270-201 ja 270-301 tdhdn mennesséd havaitut huippupitoisuudet veressa

olivat 2 x 10" vg/ml. Maksimipitoisuus missi tahansa irtoamismatriksissa oli 1 x 10'° vg/ml. Kun
transgeenin DNA on saavuttanut maksimin matriksissa, sen pitoisuus pienenee tasaisesti.

Tutkimuksiin 270-201 ja 270-301 osallistuneiden 141 arviointikelpoisen potilaan plasmassa oli
havaittavissa (mahdollisesti tartuntavaarallisessa) vektorikapsidissa olevaa DNA:ta jopa 10 viikkoa
ROCTAVIAN-valmisteen antamisen jilkeen.

Vektori-DNA poistui kaikkien tutkimuksiin 270-201 ja 270-301 osallistuneiden 140 arviointikelpoisen
potilaan siemennesteestd pisimmillddn 36 viikon kuluessa.

Tutkimuksiin 270-201 ja 270-301 osallistuneilla 138 arviointikelpoisella potilaalla enimmaéisaika,
jonka kuluessa (mahdollisesti tartuntavaarallisessa) vektorikapsidissa oleva DNA poistui
siemennesteestd, oli 12 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa DNA oli poistunut kaikkien potilaiden virtsasta ja syljestd ja 126 (89 %)
potilaan ulosteista tietojen keruun katkaisuhetkeen mennessd. Enimmaisaika puhdistuman
saavuttamiseen oli virtsan kohdalla 8 viikkoa, syljen kohdalla 69 viikkoa ja ulosteiden

kohdalla 131 viikkoa.
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Pinta-antigeenien irtoamisen/erittymisen laajuus ja kesto vaikuttavat olevan riippumattomia potilaan
saavuttamasta tekijan VIII aktiviteetista.

Erityisryvhmien farmakokinetiikka

Valoktokogeeniroksaparvoveekin osalta ei ole tehty farmakokinetiikkatutkimuksia erityisryhmille.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Yksittdinen laskimoinfuusio valoktokogeeniroksaparvoveekkii enintiin 2 x 10" vg/kg
immunokompetenteille uroshiirille, joilla oli terve koagulaatio (CD1-hiiret) ja joita seurattiin
enintdén 26 viikon ajan, osoitti ekspressoidun hFVIII-SQ-proteiinin plasmatasojen ja tekijan VIII
yleisen plasma-aktiviteetin annosriippuvaisuuden. Transgeenin DNA:ta havaittiin pddasiassa pernassa
ja maksassa ja alhaisempia DNA-tasoja havaittiin keuhkoissa, mesenteerisessd imusolmukkeessa,
munuaisissa, syddmessi, kiveksissa ja aivoissa vield tutkimuksen lopussa (pdivand 182). Myds
vektorin RNA-transkriptejd havaittiin pddasiassa maksassa ja alhaisia RN A-tasoja oli jiljella
keuhkoissa, syddmessé, aivoissa, munuaisissa, imusolmukkeissa, pernassa ja kiveksissd tutkimuksen
lopussa (pdivéna 182).

Naissé tutkimuksissa valoktokogeeniroksaparvoveekkiin ei liittynyt toksisuuksia CD1-hiirilld, joita
tarkkailtiin 26 viikon ajan enintéiéin 2 x 10'* vg/kg kerta-annosten jélkeen, lukuun ottamatta
verenvuotoja, nekroosia ja fibroosia, joita esiintyi padasiassa syddmessé, keuhkoissa, lisdkiveksissi ja
kateenkorvassa. Ndma haitat viittasivat koagulopatiaan, joka johtui todennikdisesti vasta-aineiden
muodostumisesta ekspressoituneelle hFVIII-SQ:lle; nimi vasta-aineet my®0s ristireagoivat hiiren
tekija VIII -proteiinin kanssa.

Hyvéai laboratoriotapaa noudattamattomissa tutkimuksissa, joissa kddellisille annettiin

enintéin 6 x 10" vg/kg annoksia, todettiin AAV5-kapsidispesifinen immuunivaste ja heterologiselle
hFVIII-SQ-proteiinille spesifinen immuunivaste, joihin liittyi ohimenevdd APTT-ajan pitenemisté
osalla eldimista.

Genotoksisuus

Vektori-integraatiota havaittiin arvioitaessa 12 kéadelliseltd saatuja maksandytteitd, jotka oli keratty
enintiéin 26 viikkoa enintdéin 6 x 10" vg/kg valoktokogeeniroksaparvoveekkiannosten (vastaava
annostaso ihmisilld) antamisen jélkeen (ks. kohta 4.4 Vektori-integraatiosta johtuva maligniteettien

riski).

Karsinogeenisuus

Valoktokogeeniroksaparvoveekilld ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

ROCTAVIAN-valmisteella ei ole tehty erityisid lisddntymis- ja kehitystoksisuutta selvittdvia
tutkimuksia, kuten alkioiden, sikididen ja hedelmaéllisyyden arviointeja, silld suurin osa
ROCTAVIAN-hoitoa saavista potilaista on miehid. Koska hFVIII-SQ:n DNA:n on arvioitu sdilyvin
CD1-hiirten kiveksissi noin 67 viikkoa laskimoon annetun 6 x 10" vg/kg injektion jilkeen,
vertikaalisen jélkelaisille siirtymisen mahdollisuutta tutkittiin Rag2-/- hiirilla. Itulinjassa siirtymisti
valoktokogeeniroksaparvoveekkié saaneiden uroshiirien poikasille ei esiintynyt, kun F1-poikasten
maksandytteisté arvioitiin qPCR-miéritykselld hFVIII-SQ:n DNA.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti (E339)
Mannitoli (E421)

Poloksameeri 188

Natriumkloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E339)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

Sulatettuna: sulattamisen jélkeinen kemiallinen ja fyysinen kdytonaikainen stabiilius on

osoitettu 10 tunnin ajan l&mpdtilassa 25 °C, mika siséltédd pitoajan ehjéssé injektiopullossa, ruiskujen
valmisteluun kiytetyn ajan sekd infuusion keston (ks. kohta 6.6).

Tarvittaessa sulatettu ehjé injektiopullo (jonka tulppaa ei ole vield lavistetty) voidaan sdilyttaa
jadkaapissa (2 °C — 8 °C) enintddn 3 vuorokauden ajan pystyasennossa ja valolta suojattuna (esim.

alkuperiisessd pahvikotelossa).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettédva valittomasti. Jos sité ei kéytetd vélittomasti, kdyton
aikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjan vastuulla (ks. kohta 6.6).

6.4 Siilytys

Sailyta ja kuljeta pakastettuna lampdétilassa < —60 °C. Valmisteen kdyttokelpoisuuden varmistamiseksi
ROCTAVIAN on siilytettdvd pakastettuna, kunnes potilas on valmis saamaan hoidon. Sulatuksen
jélkeen valmistetta ei saa pakastaa uudelleen.

Sailytd alkuperdisessd pahvikotelossa. Herkka valolle. Sdilytettava pystyasennossa.

Sulatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ml:n injektiopullo (syklinen olefiinipolymeerimuovihartsi), jossa on tulppa (klorobutyylikumia ja
fluoropolymeeripaillyste), poimutettu tiiviste (alumiini) ja napsautuskorkki (polypropyleeni) ja joka
sisédltdd 8 ml infuusionestetta.

Yksi pahvikotelo sisdltdd yhden injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ennen lddkkeen késittelyé tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Injektiopullot ovat kertakayttoisia.

Tama ladke siséltidd geneettisesti muokattuja organismeja (GMO).
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Valmistelun, annon ja hévittdmisen aikana on kéytettidvé henkilosuojaimia (mukaan lukien suojatakki,
suojalasit, maski ja kdsineet) késiteltdessad valoktokogeeniroksaparvoveekkiliuosta ja materiaaleja,
jotka ovat joutuneet kosketuksiin liuoksen kanssa (kiinted ja nestemdinen jéte).
ROCTAVIAN-valmiste ei saa altistua ultraviolettisdteilyd hyodyntévin desinfiointilampun valolle.

ROCTAVIAN on valmisteltava aseptisesti.

Koottaessa infuusiojérjestelméé on tarkistettava, ettd osien ROCTAVIAN-liuoksen kanssa
kosketuksiin joutuvat pinnat koostuvat taulukossa 10 luetelluista yhteensopivista materiaaleista.

Taulukko 10: Yhteensopivat infuusiojirjestelmén osien materiaalit

Osa Yhteensopivat materiaalit

Infuusiopumpun ruiskut Polypropeenisiilid ja synteettisestd kumista valmistettu
minnin kérki

Ruiskun korkki Polypropeeni

Infuusioletkusto® Polyeteeni

Letkusuodatin Polyvinyylideenifluoridisuodatin ja polyvinyylikloridirunko

Infuusiokatetri Polyuretaanipohjainen polymeeri

Sulkuhanat Polykarbonaatti

Neulat liuoksen ottamiseen Ruostumaton terés

injektiopulloista

* Letkustojen jatko-osat eivit saa olla noin 100 cm:& pidempié.
ROCTAVIAN pitéé antaa infuusiona ruiskupumpulla, jonka virtausnopeutta voi saataa.

Seuraavat ruiskut on valmisteltava:

- Ruiskut, joissa on ROCTAVIAN-valmistetta (ruiskujen maard potilaan annosmééran mukaan).

- Yksi ruisku, jossa on natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -injektionestettd, liuosta, infuusioletkun
huuhtelemiseen ROCTAVIAN-infuusion antamisen jélkeen.

Infuusio edellyttda suuren tilavuuden letkuun asetettavia heikosti proteiineja sitovia
infuusiosuodattimia, joiden huokoskoko on 0,22 mikronia ja enimmaéiskéyttdpaine ruiskupumpun tai
pumpun asetusten mukaan riittdva. Riittdva vaihtosuodatinméiréd on oltava saatavilla suodattimien
enintdén suodattaman nestemdérén teknisten tietojen mukaan.

Sulattaminen ja tarkastaminen

. ROCTAVIAN on sulatettava huoneenlammaossa. Injektiopulloja ei saa sulattaa tai [immittaa
millddn muulla tavoin. Sulamisaika on noin 2 tuntia.
o Kaikki injektiopullot on séilytettédva pahvikotelossa sulattamiseen asti. ROCTAVIAN on herkkd

valolle.

o Ota tarvittava injektiopullomiiré pahvikoteloistaan.

o Tarkasta injektiopullot pullon tai korkin vaurioiden varalta. Al kiiytd, jos ne ovat
vahingoittuneet.

. Aseta injektiopullot pystyasentoon. Optimaalisen sulamisen saavuttamiseksi asettele ne
tasaisesti tai telineisiin, joita on pidetty huoneenlammaossa.

o Tarkista silmdmaéraisesti, ettd kaikki injektiopullot ovat sulaneet. Jddta ei pitdisi ndkya. Sekoita

kukin injektiopullo kdénteleméllé niitd hyvin varovasti viisi kertaa. On tirkedd minimoida
vaahtoaminen. Anna liuoksen asettua noin 5 minuuttia ennen jatkamista.

o Tarkasta sitten sulatetut injektiopullot silméiméiriisesti. Al kilyti injektiopulloa, jos liuos ei ole
kirkasta, varitonta tai vaaleankeltaista tai sisdltdd ndkyvia hiukkasia.

Mikrobiologisen turvallisuuden kannalta sulatettu liuos on sdilytettdva injektiopullossa, kunnes se on
otettava infuusioruiskuihin.
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Lisdvalmistelun ja infusoinnin aikaikkuna

Sulattamisen jédlkeen liuoksen infuusio on annettava 10 tunnin kayton aikaisen stabiiliusrajan sisélld
lampéotilassa 25 °C (ks. kohta 6.3). Infuusioaika médraytyy infuusiotilavuuden, nopeuden ja potilaan
vasteen perusteella ja voi olla esimerkiksi 2—5 tuntia tai pidempi, kun potilas painaa 100 kg.

Ottaminen ruiskuihin

Ota koko laskettu annosméiard ROCTAVIAN-valmistetta hitaasti terévilld 18-21 gaugen neuloilla
injektiopulloista ruiskuihin.

Letkusuodattimen lisddminen ja infuusiojdrjestelmén esitiyttdminen

o Aseta letkusuodatin léhelle infuusiokohtaa.
o Esitdytd letkusto ja suodatin ROCTAVIAN-valmisteella.
o Kun vaihdat suodattimia infuusion aikana, kayta

natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -injektionestettd esitdyttoon ja huuhteluun.

Anto

. Tatd ladkevalmistetta ei saa antaa, ennen kuin liuos on ldimmennyt huoneenlampdiseksi.

. Liuosinfuusio on annettava sopivaan déreislaskimoon infuusiokatetrin ja ohjelmoitavan
ruiskupumpun avulla.

. Infuusio on aloitettava nopeudella 1 ml/min. Jos potilas sietdd infuusionopeuden, sitd voi

nostaa 30 minuutin vidlein 1 ml:lla/min enintdin nopeuteen 4 ml/min (ks. kohta 4.2). Jos
infuusioon liittyva reaktio kliinisesti niin edellyttdd, nopeutta on pienennettéva tai infuusio
keskeytettdvé ja tarvittaessa potilaalle on annettava lisdksi muita ladkevalmisteita, esim.
systeemisi antihistamiineja, kortikosteroideja ja/tai laskimonesteitd infuusioreaktion
hoitamiseksi tai ennen infuusion aloittamista uudelleen. Kun infuusio aloitetaan uudelleen, se on
aloitettava nopeudella 1 ml/min ja on harkittava sen pitdmistd aiemmin siedetylla tasolla
infuusion loppuajan.
. Jotta potilas saa koko annoksen, viimeisen ROCTAVIAN-valmistetta siséltdvan ruiskun
ladkemadrdn infusoinnin jalkeen on infusoitava riittdva mééra natriumkloridi 9 mg/ml
(0,9 %) -injektionestetti samalla letkustolla ja suodattimella sekd samalla infuusionopeudella.
o Laskimoyhteys on séilytettdvé seuraavan tarkkailujakson ajan (ks. kohta 4.4).

Toimenpiteet vahingossa tapahtuvan altistuksen yhteydessa

Kaikki valoktokogeeniroksaparvoveekkiroiskeet on pyyhittiva imukykyiselld harsotaitoksella, ja alue,
jolle valmistetta roiskui, on desinfioitava valkaisuaineliuoksella ja alkoholipyyhkeilla.

Lidkkeen hivittdimisessd huomioon otettavat varotoimet

Kayttaimaton ladkevalmiste ja jatteet, jotka ovat joutuneet kosketuksiin ROCTAVIAN-valmisteen
kanssa (kiinted ja nesteméinen jéte), on havitettdva 14ddkejatteitd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1668/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaara: 24. elokuuta 2022
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 24. heindkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

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

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949
Yhdysvallat

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen kuin ROCTAVIAN tulee myyntiin kussakin jisenvaltiossa, myyntiluvan haltijan on sovittava
koulutusohjelman siséllostd ja muodosta, mukaan lukien viestintdvélineet, jakelutavat ja ohjelman
muut ominaisuudet, toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa ROCTAVIAN-valmistetta
myydéan, kaikki terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat, huoltajat ja tarkkailijat, joiden odotetaan
médrddvin tai kdyttivin ROCTAVIAN-valmistetta tai valvovan sen antamista, saavat seuraavan
koulutuspaketin tai se on heidén kéytettdvissddn. Namai asiakirjat kddnnetdédn paikalliselle kielelle,
jotta voidaan varmistaa ladkéareiden ja potilaiden ymmartavan ehdotetut lievennystoimet:

o ladkarin koulutusmateriaali

o potilaan tietopaketti

Liidkarin koulutusmateriaalin on siséllettdva

o valmisteyhteenveto

o opas terveydenhuollon ammattilaisille
o potilasopas

o potilaskortti.

Opas terveydenhuollon ammattilaisille:

o Potilasvalinta: potilaat on valittava ROCTAVIAN-hoitoon sen perusteella, etté heilld ei ole
AAV5-vasta-aineita asianmukaisen kiyttotarkoitukseen soveltuvan validoidun
madritysmenetelmén perusteella, sekd laboratorio- ja kuvantamistuloksiin perustuvan maksan
terveydentilan perusteella.

o Ilmoitus tirkeéstd tunnistetusta hepatotoksisuuden riskista ja tiarkeistd mahdollisista
horisontaalisen ja ituradan kautta tapahtuvan siirtymisen riskeistd, tekijan VIII inhibiittorien
kehittymisriskisté, vektorigenomi-integraatioon liittyvien maligniteettien riskistd, sekd
tromboembolian riskistd, ja tiedot siitd, miten ndma4 riskit voidaan minimoida.

o Ennen hoitopéitoksen tekemisti terveydenhuollon ammattilaisen on keskusteltava potilaan
kanssa ROCTAVIAN-valmisteen riskeistd, hyodyisté ja epavarmuustekijoistd harkittaessa
ROCTAVIAN-valmistetta hoitovaihtoehdoksi. Késiteltdvid aiheita ovat muun muassa

seuraavat:

o Mitéén vasteen puuttumisen tai heikon vasteen ennustetekijoité ei ole tunnistettu. Potilaat,
jotka eivit saavuta hoitovastetta, ovat silti alttiita pitkdaikaisriskeille.

o Pitkén aikavilin hoitovaikutusta ei voida ennustaa.

o Ladkevalmistetta ei suunnitella annettavaksi uudelleen potilaille, jotka eivét saavuta
hoitovastetta tai menettavit vasteen.

o Potilaita on muistutettava, ettd heidén on térkeéé kirjautua rekisteriin
pitkdaikaisvaikutusten seurantaa varten.

o ROCTAVIAN-hoito vaatii useimmissa tapauksissa samanaikaista kortikosteroidien

kayttod timén lddkevalmisteen mahdollisesti aiheuttamien maksavaurioiden hoitamiseksi.
Tama edellyttdd potilaiden riittdvié seurantaa ja muiden samanaikaisten ladkitysten
huolellista harkintaa, jotta hepatotoksisuuden riski ja ROCTAVIAN-valmisteen
hoitovaikutuksen mahdollinen heikentyminen saadaan minimoitua.

Potilaan tietopaketin on sisillettidva
. pakkausseloste

. potilasopas

. potilaskortti.

30



Potilasopas:

Potilaiden on tirkedd ymmartdd ROCTAVIAN-hoidon hyddyt ja riskit ja se, mité
turvallisuuteen ja tehoon liittyvisté pitkdaikaisvaikutuksista tilld hetkelld tiedetddn ja ei tiedeta.
Siksi laédkari keskustelee potilaan kanssa seuraavista asioista ennen hoitopéétoksen tekemista:

O

Kaikki potilaat eivit valttamattd hyddy ROCTAVIAN-hoidosta, ja syyti tdhén ei ole
vield varmistettu. Potilaat, jotka eivit saavuta hoitovastetta, ovat silti alttiita
pitkédaikaisriskeille.

ROCTAVIAN-hoito vaatii useimmissa tapauksissa samanaikaista kortikosteroidihoitoa
tdmén lddkkeen mahdollisesti aiheuttamien maksavaurioiden hoitamiseksi. Ladkari
varmistaa, etti potilas pystyy kdymain sdannollisissd verikokeissa
ROCTAVIAN-hoitovasteen tarkistamiseksi ja maksan terveyden arvioimiseksi. Potilaan
tulee kertoa terveydenhuollon ammattilaiselle, jos hin kayttdd parhaillaan
kortikosteroideja tai muita immunosuppressantteja. Jos potilas ei voi kéyttia
kortikosteroideja, 144kari saattaa suositella muita ladkkeitd maksaongelmien
hallitsemiseksi.

ROCTAVIAN-valmiste sisdltdd virusvektoriosan, johon saattaa liittyd pahanlaatuisten
kasvainten suurentunut riski.

Yksityiskohtaiset tiedot tarkedstd tunnistetusta maksatoksisuuden riskisté ja tarkeistd
mahdollisista horisontaalisen ja ituradan kautta tapahtuvan siirtymisen riskeista,

tekijdn VIII inhibiittorien kehittymisriskisté, vektorigenomi-integraatioon liittyvien
maligniteettien riskistd, sekd tromboembolian riskisti, ja siitd, miten nima riskit voidaan
tunnistaa ja minimoida ladkéarien suosittelemalla sddnnoélliselld seurannalla.

Potilaalle annetaan potilaskortti, joka on néytettdvé ladkarille tai sairaanhoitajalle aina,
kun potilas kdy vastaanotolla.

Potilaan on tdrke&d osallistua potilasrekisteriin 15 vuotta kestévin pitkdaikaisseurannan
vuoksi.

Potilaskortti

Taman kortin tarkoituksena on kertoa terveydenhuollon ammattilaisille, etti potilas on saanut
ROCTAVIAN-valmistetta hemofilia A:n hoitoon.

Potilaan on néytettdva potilaskortti 1d4karille tai sairaanhoitajalle aina, kun hén kay
vastaanotolla.

Kortissa on mainittava tarkat toimenpiteet, joilla voidaan pienentéd maksatoksisuuteen,
horisontaaliseen ja ituradan kautta tapahtuvaan siirtymiseen, tekijan VIII inhibiittorien
kehittymiseen, vektorigenomi-integraatioon liittyviin maligniteetteihin ja tromboemboliaan
liittyvia riskejé.

Kortissa on oltava terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu varoitus siitd, ettd potilas saa
todennékaisesti kortikosteroidihoitoa ROCTAVIAN-valmisteeseen liittyvan maksatoksisuuden
riskin minimoimiseksi.

Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontidmisen jéilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Maiiriaaika

ROCTAVIAN-valmisteen pitkdaikaistehon ja -turvallisuuden
luonnehtimiseksi tarkemmin aikuisilla, joilla on vaikea

hemofilia A (synnynniinen tekijan VIII puutos) mutta joilla ei ole
aiemmin ollut tekijan VIII inhibiittoreita eikéd havaittavia
AAVS5-vasta-aineita, myyntiluvan haltijan tulee suorittaa kliinisiin
tutkimuksiin osallistuneilla potilailla tehtdva

seurantatutkimus 270-401 ja toimittaa sen lopulliset tulokset.

31. heindkuuta 2038

ROCTAVIAN-valmisteen pitk&aikaistehon ja -turvallisuuden
luonnehtimiseksi tarkemmin aikuisilla, joilla on vaikea

hemofilia A (synnynniinen tekijan VIII puutos) mutta joilla ei ole
aiemmin ollut tekijan VIII inhibiittoreita eikd havaittavia

30. kesdkuuta 2044
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Kuvaus

Maiiraaika

AAVS5-vasta-aineita, myyntiluvan haltijan tulee suorittaa
valoktokogeeniroksaparvoveekkihoitoa saaneilla potilailla tehtdva,
rekisteritietoihin perustuva retrospektiivinen

kohorttitutkimus 270-801 sovitun tutkimussuunnitelman mukaisesti ja
toimittaa sen lopulliset tulokset.

ROCTAVIAN-valmisteen pitkdaikaistehon luonnehtimiseksi
tarkemmin laajemmassa populaatiossa ja lisdtietojen saamiseksi
valmisteen riski-hyotysuhteesta aikuisilla, joilla on vaikea

hemofilia A (synnynndinen tekijan VIII puutos), myyntiluvan haltijan
tulee suorittaa tutkimus 270-601 ja toimittaa sen lopulliset tulokset.

30. syyskuuta 2042

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timédn myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a (4) artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun madrdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maariaika

ROCTAVIAN-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi
aikuisilla, joilla on vaikea hemofilia A (synnynniinen tekijan VIII
puutos) mutta joilla ei ole aiemmin ollut tekijan VIII inhibiittoreita
eikd havaittavia AAV5-vasta-aineita, myyntiluvan haltijan on
toimitettava lopulliset tulokset yhdelld hoitoryhmaélla tehtdvista
vaiheen 3 tutkimuksesta 270-301, viiden vuoden seurantatulokset
mukaan lukien.

30. kesdkuuta 2025

ROCTAVIAN-valmisteen ja riittdvén kortikosteroidihoidon tehon ja
turvallisuuden varmistamiseksi sekd vasteen puuttumisen tai heikon
vasteen ennustetekijoiden tunnistamiseksi aikuisilla, joilla on vaikea
hemofilia A (synnynniinen tekijan VIII puutos), myyntiluvan haltijan
on toimitettava lopulliset tulokset yhdella hoitoryhmaélla tehtdvésta
vaiheen 3 tutkimuksesta 270-303 potilailla, jotka saavat profylaktista
kortikosteroidihoitoa. Myds véliaikatiedot avoimista

tutkimuksista 270-203 ja 270-205 tulee toimittaa.

30. syyskuuta 2027
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ROCTAVIAN 2 x 10" vektorigenomia/ml -infuusioneste, liuos
valoktokogeeniroksaparvoveekki

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisiltda 16 x 10" valoktokogeeniroksaparvoveekin vektorigenomia 8 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: E339, E421, poloksameeri 188, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Katso
lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta pakastettuna lampdétilassa < —60 °C.
Sailytd alkuperdisessd pahvikotelossa. Herkka valolle.
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Séilytettdva pystyasennossa.
Sulatuksen jilkeen valmistetta ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke siséltad geneettisesti muokattuja organismeja (GMO).
Havitettiava ladkejatteitd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1668/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ROCTAVIAN 2 x 10" vektorigenomia/ml -infuusioneste, liuos
valoktokogeeniroksaparvoveekki
Laskimoon

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

ROCTAVIAN 2 x 10" vektorigenomia/ml -infuusioneste, liuos
valoktokogeeniroksaparvoveekki

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

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kdanny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Laakari antaa sinulle potilaskortin. Lue se huolellisesti ja noudata siind olevia ohjeita.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ROCTAVIAN on ja mihin sitéd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan ROCTAVIAN-valmistetta
Miten ROCTAVIAN-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

ROCTAVIAN-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR S

1. Miti ROCTAVIAN on ja mihin siti kiytetdin

Mitid ROCTAVIAN on
ROCTAVIAN on geeniterapiavalmiste, jonka vaikuttava aine on valoktokogeeniroksaparvoveekki.
Geeniterapiavalmiste toimii viemalld elimistoon geenin, joka korjaa geneettisen puutoksen.

Mihin ROCTAVIAN-valmistetta kiytetain
Tata ladkettd kdytetddn sellaisten aikuisten vaikean hemofilia A:n hoitamiseen, joilla ei parhaillaan ole
eikd ole aiemmin ollut tekijdn VIII estdji ja joilla ei ole vasta-aineita virusvektorille AAVS.

Hemofilia A on tila, jossa potilas on perinyt vanhemmiltaan muuntuneen muodon tekijan VIII
muodostamiseen tarvittavasta geenistd. Tekija VIII on tirked proteiini veren hyytymisessé ja
verenvuotojen lopettamisessa. Hemofilia A -potilaat eivét pysty muodostamaan tekijaa VIII, ja heilla
on taipumus saada sisdisié tai ulkoisia verenvuotoja.

Miten ROCTAVIAN toimii

ROCTAVIAN-valmisteen vaikuttava aine pohjautuu virukseen, joka ei aiheuta sairautta ihmisille.
Tata virusta on muunnettu siten, ettei se voi levitd elimistdssd, mutta voi kuljettaa toimivan kopion
tekijan VIII geenistd maksasoluihin. Tdméa saa maksasolut tuottamaan tekija VIII -proteiinia ja
suurentaa toimivan tekijan VIII pitoisuutta veressd. TAma taas normalisoi veren hyytymisti ja estda
verenvuotoa tai vihentdé verenvuotoepisodeja.
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2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan ROCTAVIAN-valmistetta

Sinulle ei anneta ROCTAVIAN-valmistetta

- jos olet allerginen valoktokogeeniroksaparvoveekille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on aktiivinen infektio tai jos sinulla on krooninen (pitkdkestoinen) infektio, jota ei ole
saatu hallintaan ottamillasi ladkkeilld, tai jos maksasi on arpeutunut (merkittdva maksafibroosi
tai -kirroosi), silld tima voi vaikuttaa elimistdsi alustavaan vasteeseen
ROCTAVIAN-valmisteeseen.

- jos sinulla on vasta-aineita tdmén lddkkeen valmistamiseen kaytettaville virukselle. Ladkari
testaa tdmén etukiteen.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai et ole varma edelld mainituista, keskustele ladkarin
kanssa, ennen kuin sinulle annetaan ROCTAVIAN-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Maksan terveyden téirkeys

o Maksa on elin, joka tuottaa tekijad VIII ROCTAVIAN-hoidon jéilkeen. Sinun on huolehdittava
maksasi terveydestd, jotta se toimii mahdollisimman hyvin ja jotta tekijin VIII tuotanto voi
kdynnistyé ja jatkua elimistossési.

o Keskustele ladkérin kanssa, miten voit parantaa ja yllapitdd maksan terveyttd (katso myds
kohdat Sinulle ei anneta ROCTAVIAN-valmistetta edelld, sekd kohdat Muut
ladikevalmisteet ja ROCTAVIAN ja ROCTAVIAN alkoholin kanssa jéiljempéni).

o Ladkari ei suosittele ROCTAVIAN-hoitoa, jos sinulla on maksasairaus, joka estia
ROCTAVIAN-valmistetta toimimasta hyvin.

Sinun tiytyy ehké ottaa lisdlddkkeitd

o Sinun tdytyy ehké ottaa toista ladkettd (kortikosteroideja) pidemmaén aikaa (2 kuukauden ajan tai
pidempdin) ROCTAVIAN-valmistetta saatuasi. Tamén tarkoituksena on hoitaa kokeissa esille
tulleita maksaongelmia. Kortikosteroidit voivat aiheuttaa haittavaikutuksia, kun saat niita.
Laékéri voi suositella ROCTAVIAN-hoidon vilttdmisti tai lykkddmista, jos et voi turvallisesti
saada kortikosteroideja, ja hdn voi my0s antaa neuvoja toimista, joihin sinun pitiisi ryhtya
turvallisuuden varmistamiseksi, tai antaa sinulle toista lddkettd. Katso myds kohta 3.

Haittavaikutukset ROCTAVIAN-infuusion aikana tai vilittdmaésti sen jalkeen

o Infuusioon liittyvid haittavaikutuksia voi ilmetd ROCTAVIAN-infuusion (tiputuksen) aikana tai
pian sen jilkeen. Sellaisten haittavaikutusten oireet on lueteltu kohdassa 4. Mahdolliset
haittavaikutukset. Kerro 1ddkarille tai sairaanhoitajalle vélittomasti, jos sinulla esiintyy niita
tai muita oireita infuusion aikana tai pian sen jéilkeen. Oireidesi mukaan infuusiota voidaan
hidastaa tai se voidaan keskeyttdd véliaikaisesti tai sinulle saatetaan antaa l4dkkeita oireidesi
hoitamiseksi. Ennen terveydenhuoltolaitoksesta kotiutumistasi ladkéri kertoo sinulle, mitd tehda,
jos sinulla ilmenee uusia haittavaikutuksia tai haittavaikutuksia, jotka uusiutuvat laitoksesta
poistumisen jélkeen.

Tahattomien verihyytymien mahdollisuus, kun tekijan VIII tasot paranevat
o ROCTAVIAN-hoidon jilkeen tekijd VIII -proteiinin tasosi saattaa nousta. Joillakin potilailla se
voi nostaa tasot normaalia korkeammiksi joksikin aikaa.

Tekija VIII on proteiini, jota tarvitaan veren vakaaseen hyytymiseen. Yksilollisten
riskitekijoiden mukaan tekijén VIII tasojen paraneminen saattaa tarkoittaa suurempaa
tahattomien verihyytymien mahdollisuutta (niin sanotut tromboosit joko laskimoissa tai
valtimoissa). Keskustele 1d4kéarin kanssa tahattomien hyytymien sekd sydan- ja verisuonitautien
yleisisti riskitekijoistési ja siitd, mitd niille voi tehdd. Kysy my0s, miten osaat tunnistaa
tahattomien hyytymien oireet ja miti tehda, jos epdilet sellaista.
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Verenluovutuksen ja siirreluovutusten vilttiminen
° Ali luovuta verta, elimii, kudoksia tai soluja siirrettiviksi.

Immuniteetiltdén heikentyneet tai immunosuppressiohoitoa saavat potilaat

. Jos immuniteettisi on heikentynyt (immuunijérjestelmaési kyky torjua infektioita on heikentynyt)
tai saat immunosuppressiohoitoa, ota yhteytti ladkariin ennen ROCTAVIAN-hoidon
aloittamista. Jos immuunijdrjestelmasi ei toimi kunnolla, vointiasi on ehké tarpeen seurata
tilviimmin sen varmistamiseksi, ettd voit saada hoitoa ja muita ladkkeitd, kuten
kortikosteroideja, ja sen selvittdmiseksi, pitdisikod kayttamiisi ladkkeisiin tehdd muutoksia.

Geeniterapian saaminen uudelleen tulevaisuudessa

o ROCTAVIAN-valmisteen saamisen jalkeen immuunijéarjestelmasi tuottaa vasta-aineita
AAV-vektorin vaipalle. Ei vield tiedetd, voidaanko ROCTAVIAN-hoito toistaa ja missé
olosuhteissa. Ei vield tiedetd myoskéén, voidaanko toista geeniterapiaa antaa myShemmin ja
missd olosuhteissa.

Muiden hemofiliahoitojen kivtto

o ROCTAVIAN-valmisteen kédyton jalkeen keskustele ladkéarin kanssa siité, pitdisiko sinun ja
milloin lopettaa muut hemofiliahoitosi, ja hoitosuunnitelman laatimiseksi leikkausten,
traumojen, verenvuotojen tai verenvuotoriskid mahdollisesti suurentavien toimenpiteiden
varalta. On hyvin tirkeéd4 jatkaa seurantaa ja kdynteja 14dkérin vastaanotolla, jotta voidaan
selvittda, tarvitsetko muita hemofiliahoitoja.

Seurantakokeet
Ladkari tekee kokeita maksasi terveyden selvittimiseksi ennen ROCTAVIAN-hoidon aloittamista.

ROCTAVIAN-hoidon jilkeen tehdéddn verikokeita, joilla tarkistetaan

- milloin maksasi alkaa tuottaa tekijad VIII, jotta tiedit, milloin lopettaa tavallisen
tekija VIII -valmistehoitosi

- kuinka paljon tekijdd VIII maksasi tuottaa jatkuvasti

- miten maksasolusi reagoivat ROCTAVIAN-hoitoon

- kehittyyko sinulle estdjid (neutraloivia vasta-aineita) tekijélle VIII.

Verikokeiden ottamisvili méaériytyy reaktiostasi ROCTAVIAN-valmisteeseen. Yleisesti ottaen
ensimmadisten 26 viikon aikana hoidon jilkeen verikokeita otetaan joka viikko ja sen jilkeen 2—

4 viikon vilein ensimmadisen vuoden loppuun asti. Ensimmaisen vuoden jilkeen verikokeita tehddén
harvemmin 144kérin harkinnan mukaan. On tirkeai, ettid keskustelet ndiden verikokeiden
aikataulusta laiikirin kanssa, jotta ne voidaan tehdi tarpeen mukaan.

Koska kaikki potilaat eivit saavuta vastetta ROCTAVIAN-hoidolle, eikd syyta tdhdn ole vield
varmistettu, ladkéri ei pysty ennustamaan, saavutatko tdydellisen hoitovasteen. On mahdollista, etti

ROCTAVIAN-hoidosta ei ole sinulle hy6tyd, mutta altistut kuitenkin sen pitkdaikaisriskeille.

Jos saavutat hoitovasteen, ei tiedetd, miten kauan hoidon vaikutus kestéa. Joillakin potilailla suotuisan
hoitovaikutuksen on raportoitu kesténeen jopa viisi vuotta.

Ladkettd ei suunnitella annettavaksi uudelleen potilaille, jotka eivét saavuta hoitovastetta tai
menettiavat vasteen.

Pitkékestoisia seurantakokeita saatetaan tarvita, jotta voidaan varmistaa jatkuva turvallinen ja tehokas
vaste ROCTAVIAN-valmisteeseen.
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ROCTAVIAN-hoitoon mahdollisesti liittyvd pahanlaatuisten kasvainten riski

o ROCTAVIAN voi liittad itsensd maksasolujen DNA:han, ja on mahdollista, ettd se voi liittdd
itsensd myds elimiston muiden solujen DNA:han. Siksi ROCTAVIAN-hoitoon saattaa liittyé
syovén riski. Kliinisistd tutkimuksista ei ole toistaiseksi saatu téta tukevaa néyttdd, mutta
ladkkeen luonteen takia timé mahdollisuus on silti olemassa. Siksi sinun tulee keskustella
asiasta ladkarin kanssa. ROCTAVIAN-hoidon jéilkeen sinulle suositellaan kirjautumista
rekisteriin, jonka tarkoituksena on tutkia hoidon pitkdaikaisturvallisuutta 15 vuoden ajan, tehon
pysyvyyttd ja hoitoon mahdollisesti liittyvié haittavaikutuksia. Jos sinulle kehittyy syop4,
laakari saattaa ottaa ndytteen jatkotutkimuksia varten.

Lapset ja nuoret
ROCTAVIAN on tarkoitettu kaytettidviksi vain aikuisille. ROCTAVIAN-valmistetta ei ole viela
kokeiltu lapsille tai nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja ROCTAVIAN

Ennen ROCTAVIAN-hoitoa ja sen jilkeen kerro 1d4kérille, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttda muita ladkkeitd, mukaan lukien rohdosvalmisteita tai ravintolisid. Néin
voidaan varmistaa, ettd valtdt mahdollisimman hyvin ottamasta mitdén, miké voi vahingoittaa
maksaasi tai vaikuttaa kortikosteroideilla tai ROCTAVIAN-hoidolla saavutettavaan vasteeseen (kuten
isotretioniini, jota kdytetddn aknen hoitoon), tai joitakin HIV:n hoitoon kaytettdavid ladkkeitd (katso
edeltd kohta Immuniteetiltdén vaarantuneet tai immunosuppressiohoitoa saavat potilaat). Timé on
erityisen tdrkedd ensimmdiisen vuoden aikana ROCTAVIAN-hoidon jilkeen (katso myds Varoitukset
ja varotoimet).

Kortikosteroidit voivat vaikuttaa elimiston immuunijarjestelméén (puolustusjérjestelméén), joten
ladkari saattaa muuttaa rokotusaikatauluasi ja suositella, ettet ota tiettyji rokotuksia
kortikosteroidihoidon aikana. Jos sinulla on kysyttdvaa, kdanny ladkérin puoleen.

ROCTAVIAN alkoholin kanssa

Alkoholin juominen voi vaikuttaa maksasi kykyyn tuottaa tekijad VIII ROCTAVIAN-hoidon jédlkeen.
Sinun pitéisi vélttdd alkoholia véhintdin yksi vuosi hoidon jalkeen. Keskustele 1d4kérin kanssa siité,
kuinka paljon alkoholia voit kdyttdsd ensimmaéisen vuoden jélkeen (katso myds Varoitukset ja
varotoimet).

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

ROCTAVIAN-valmistetta ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Ei viela tiedetd, voidaanko
ROCTAVIAN-valmistetta kéayttda turvallisesti ndille potilaille, silld valmisteen vaikutusta raskauteen
ja syntyméttomaén lapseen ei tunneta. Ei mydskaén tiedetd, erittyykd ROCTAVIAN ihmisen
rintamaitoon.

ROCTAVIAN-valmisteen vaikutuksista miesten tai naisten hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.

Ehkaisyn kaytto ja kumppanin raskauden vilttiminen jonkin aikaa

. Kun miespotilas on saanut ROCTAVIAN-infuusion, potilaan ja hdnen naispuolisen
kumppaninsa on viltettdva raskautta kuuden kuukauden ajan. Tehokasta ehkéisyé (esim. kahta
estemenetelmid, kuten kondomia ja pessaaria) on kéytettdava. Télld estetddn teoreettinen riski,
ettd isin ROCTAVIAN-hoidon tekijd VIII -geeni siirtyy lapselle ja aiheuttaa tuntemattomia
seurauksia. Samasta syystd miespotilaat eivét saa luovuttaa spermaa kuuteen kuukauteen.
Keskustele ladkarin kanssa sopivista ehkdisymenetelmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

ROCTAVIAN-infuusion jilkeen havaittiin tilapdistd pyorrytystéd (1dhes pyortymistd), huimausta,
visymystd ja padnsérkyd. Jos saat nditd haittavaikutuksia, ole varovainen, kunnes olet varma, ettd
ROCTAVIAN ei vaikuta haitallisesti kykyysi ajaa tai kayttda koneita. Keskustele tésti 144kéarin
kanssa.
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ROCTAVIAN sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 29 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Taméa
vastaa 1,5 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Saamasi natriumin
mééra riippuu siitd, kuinka monta ROCTAVIAN-injektiopulloa infuusioosi kéytetdin.

3. Miten ROCTAVIAN-valmistetta annetaan

ROCTAVIAN-valmisteen antaa ladkari, joka on erikoistunut sairautesi hoitoon.

Ladkari médrittdd oikean annoksen painosi perusteella.

ROCTAVIAN-hoito koostuu yhdesti infuusiosta (tiputuksesta) laskimoon. Infuusio saatetaan antaa
usean tunnin kuluessa.

Infuusio annetaan sinulle terveydenhuoltolaitoksessa. Infuusion aikana ja sen jélkeen sinua seurataan
mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Saat ldhted kotiin (yleensd my6hemmin samana péivani), kun on péétetty, ettd lisdseuranta ei ole
tarpeen.

Mahdollisesti tarvitsemasi lisdlddke

Saatat joutua ottamaan toista ladketta (kortikosteroideja) pidemman aikaa (esimerkiksi 2 kuukauden
ajan tai pidempédn) ROCTAVIAN-hoidon jélkeen parantamaan hoitovastetta. On térkedd, etti otat
tdmaén lisdlddkkeen annettujen ohjeiden mukaisesti. Lue sinulle méarityn lisdladkkeen pakkausseloste
ja keskustele 1ddkarin kanssa mahdollisista haittavaikutuksista ja tarvittavasta seurannasta.

Jos sinulle annetaan enemmin ROCTAVIAN-valmistetta kuin pitiisi

Tama ladke annetaan sairaalassa ja hoitotiimi maarittda ja tarkistaa annoksen, joten on
epatodennékdistd, ettd saisit litkaa ladkettd. Jos sinulle annetaan enemmin ROCTAVIAN-valmistetta
kuin pitéisi, tekijdn VIII tasosi voivat nousta korkeammiksi kuin tarvitset, mik voi teoriassa lisiti
tahattomien verihyytymien mahdollisuutta. Jos néin kiy, lddkéri hoitaa sinua tarpeen mukaan.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, tamékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Infuusioon liittyvid haittavaikutuksia voi ilmetéd infuusion aikana tai pian sen jélkeen (yleisesti: voi
ilmetd enintdén 1 henkilolld 10:std). Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle vilittomasti, jos sinulla
esiintyy mité tahansa seuraavia tai muita oireita infuusion aikana tai pian sen jalkeen:
nokkosihottuma tai muunlaiset ihottumat, kutina

hengitysvaikeudet, aivastelu, yskd, nenin vuotaminen, silmien vetistiminen, kutiava kurkku
pahoinvointi, ripuli

korkea tai matala verenpaine, nopea syke, huimaus (ldhes pydrtyminen)

lihaskipu, selkékipu

kuume, vilunvaristykset, varind

Oireita voi esiintya yksittdin tai yhdessd muiden oireiden kanssa. Oireidesi mukaan infuusiota voidaan
hidastaa tai se voidaan keskeyttdd véliaikaisesti tai sinulle saatetaan antaa ladkkeiti oireiden
hoitamiseksi. Ennen terveydenhuoltolaitoksesta kotiutumistasi ladkéri kertoo sinulle, mita tehda, jos
sinulla ilmenee jokin uusi tai toistuva haittavaikutus laitoksesta poistumisen jalkeen.
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Maksan proteiinien tason nousua ilmeni ROCTAVIAN-infuusion jdlkeen. Joissakin tapauksissa ndma
nousut ilmenivét yhdessé tekijan VIII tasojen laskun kanssa. Verikokeissa todettava maksan
proteiinien tason nousu voi olla syy aloittaa kortikosteroidihoito.

Seuraavia haittavaikutuksia voi ilmetd ROCTAVIAN-hoidon yhteydessa. Joitakin néisté
haittavaikutuksista voi ilmetd infuusion aikana tai vélittomasti sen jélkeen.

Hyvin yleiset (voi ilmeti useammalla kuin 1 henkilolli 10:sti)
verikokeissa nikyvit maksan proteiinien kohonneet tasot
pahoinvointi

painsérky

normaaliarvojen ylipuolella olevat tekijan VIII tasot
vasymys

ripuli

vatsakipu

oksentelu

verikokeissa nékyvit kreatiinifosfokinaasiproteiinin (CK) (entsyymi, jota vapautuu vereen
lihaksen vaurioitumisen yhteydessd) kohonneet tasot

Yleiset (voi ilmetii enintidn 1 henkilolla 10:sté)

ihottuma (mukaan lukien nokkosihottuma tai muuntyyppinen ihottuma)
nérdstys (dyspepsia)

lihaskipu

flunssan kaltaiset oireet

huimaus

kutina

verenpaineen nousu

allerginen reaktio

Melko harvinaiset (voi ilmeti enintéiiin 1 henkil6lld 100:sta)
. huimaus (ldhes pyortyminen)
. hengitysvaikeudet

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Timé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ROCTAVIAN-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Tata ladkettd ei saa kayttad pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Terveydenhuollon ammattilaiset sdilyttavit ROCTAVIAN-valmistetta terveydenhuoltolaitoksessa. Se
on siilytettidvid pystyasennossa ja alkuperéisessé pahvikotelossa (herkka valolle).

Se on séilytettdvi ja kuljetettava pakastettuna lampétilassa < —60 °C. Sulatuksen jdlkeen valmiste on
kaytettdva 10 tunnin sisélld 25 °C:ssa (tdma siséltdd sdilytysajan injektiopullossa ja ruiskussa seka
infuusioon kuluvan ajan) tai havitettidva. Tarvittaessa sulatettu ehji injektiopullo (jonka tulppaa ei ole
vield lavistetty) voidaan séilyttda jadkaapissa (2—8 °C) enintdén 3 vuorokauden ajan pystyasennossa ja
valolta suojattuna (esim. alkuperdisessd pahvikotelossa).
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Sulatettua ROCTAVIAN-valmistetta ei saa kayttéa, jos liuos ei ole kirkasta ja varitonta tai
vaaleankeltaista.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitd ROCTAVIAN sisiltia

- Vaikuttava aine on valoktokogeeniroksaparvoveekki.

- Muut aineet ovat dinatriumfosfaattidodekahydraatti (E339), mannitoli (E421),
poloksameeri 188, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E339) ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.
Katso kohdan 2 ROCTAVIAN siséltdd natriumia lopusta tietoa natriumin kokonaisméaéarasta.

Téma ladke sisdltdd geneettisesti muokattuja organismeja (GMO).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Sulatettuna ROCTAVIAN-valmiste on kirkasta, véritonti tai vaaleankeltaista infuusionestettd, liuosta.
Se toimitetaan injektiopullossa.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo, jossa on 8 ml liuosta

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irlanti

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Téma ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd laékevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vihintdén kerran vuodessa uudet tiedot téstd ladkkeestd, ja
tarvittaessa timé pakkausseloste pdivitetdan.

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Térkedd: Tutustu valmisteyhteenvetoon (SPC) ennen ROCTAVIAN-valmisteen kayttoa.

Ennen lddkkeen késittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Injektiopullot ovat kertakayttoisia.
Téma ladke sisdltdd geneettisesti muokattuja organismeja (GMO).
Valmistelun, annon ja hévittdmisen aikana on kéytettidvé henkilosuojaimia (mukaan lukien suojatakki,

suojalasit, maski ja késineet) késiteltdessé valoktokogeeniroksaparvoveekkiliuosta ja materiaaleja,
jotka ovat joutuneet kosketuksiin liuoksen kanssa (kiinteé ja nestemiinen jéte).
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ROCTAVIAN-valmiste ei saa altistua ultraviolettisiteilyd hyodyntévéan desinfiointilampun valolle.
ROCTAVIAN on valmisteltava aseptisesti.

Koottaessa infuusiojéirjestelméd on tarkistettava, ettd osien ROCTAVIAN-liuoksen kanssa
kosketuksiin joutuvat pinnat koostuvat valmisteyhteenvedossa luetelluista yhteensopivista

materiaaleista.

Yhteensopivat infuusiojirjestelmiin osien materiaalit

Osa Yhteensopivat materiaalit

Infuusiopumpun ruiskut Polypropeenisiilio ja synteettisestd kumista valmistettu
minnin kérki

Ruiskun korkki Polypropeeni

Infuusioletkusto® Polyeteeni

Letkusuodatin Polyvinyylideenifluoridisuodatin ja polyvinyylikloridirunko

Infuusiokatetri Polyuretaanipohjainen polymeeri

Sulkuhanat Polykarbonaatti

Neulat liuoksen ottamiseen Ruostumaton terés

injektiopulloista

* Letkustojen jatko-osat eivit saa olla noin 100 cm:& pidempié.
ROCTAVIAN pitdd antaa infuusiona ruiskupumpulla, jonka virtausnopeutta voi sadtaa.

Seuraavat ruiskut on valmisteltava:

- Ruiskut, joissa on ROCTAVIAN-valmistetta (ruiskujen maard potilaan annosmééran mukaan).

- Yksi ruisku, jossa on natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -injektionestettd, liuosta, infuusioletkun
huuhtelemiseen ROCTAVIAN-infuusion antamisen jélkeen.

Infuusio edellyttdd suuren tilavuuden letkuun asetettavia heikosti proteiineja sitovia
infuusiosuodattimia, joiden huokoskoko on 0,22 mikronia ja enimmaéiskéyttdpaine ruiskupumpun tai
pumpun asetusten mukaan riittdva. Riittdva vaihtosuodatinméiré on oltava saatavilla suodattimien
enintddn suodattaman nesteméarin teknisten tietojen mukaan.

Sulattaminen ja tarkastaminen

o ROCTAVIAN on sulatettava huoneenldmmdossé. Injektiopulloja ei saa sulattaa tai lammittaa
milld&n muulla tavoin. Sulamisaika on noin 2 tuntia.
o Kaikki injektiopullot on siilytettédva pahvikotelossa sulattamiseen asti. ROCTAVIAN on herkkd

valolle.

o Ota tarvittava injektiopulloméird pahvikoteloistaan.

J Tarkasta injektiopullot pullon tai korkin vaurioiden varalta. Ald kiyti, jos ne ovat
vahingoittuneet.

o Aseta injektiopullot pystyasentoon. Optimaalisen sulamisen saavuttamiseksi asettele ne
tasaisesti tai telineisiin, joita on pidetty huoneenlammossa.

. Tarkista silmdmairiisesti, ettd kaikki injektiopullot ovat sulaneet. Jadta ei pitdisi ndkya. Sekoita

kukin injektiopullo kdénteleméillé niitd hyvin varovasti viisi kertaa. On tirkedd minimoida
vaahtoaminen. Anna liuoksen asettua noin 5 minuuttia ennen jatkamista.

o Tarkasta sitten sulatetut injektiopullot silméimiriisesti. Al kiyti injektiopulloa, jos liuos ei ole
kirkasta, varitonta tai vaaleankeltaista tai sisiltdd ndkyvia hiukkasia.

Mikrobiologisen turvallisuuden kannalta sulatettu liuos on sdilytettdva injektiopullossa, kunnes se on
otettava infuusioruiskuihin.
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Lisdvalmistelun ja infusoinnin aikaikkuna

Sulattamisen jélkeen liuoksen infuusio on annettava 10 tunnin kdyton aikaisen stabiiliusrajan sisélla
lampdtilassa 25 °C. Infuusioaika maédraytyy infuusiotilavuuden, nopeuden ja potilaan vasteen
perusteella ja voi olla esimerkiksi 2—5 tuntia tai pidempi, kun potilas painaa 100 kg.

Ottaminen ruiskuihin

Ota koko laskettu annosméadrd ROCTAVIAN-valmistetta hitaasti terdvilld 18—21 gaugen neuloilla
injektiopulloista ruiskuihin.

Letkusuodattimen lisddminen ja infuusiojirjestelmén esitiyttiminen

o Aseta letkusuodatin ldhelle infuusiokohtaa.
. Esitiyta letkusto ja suodatin ROCTAVIAN-valmisteella.
. Kun vaihdat suodattimia infuusion aikana, kéyta

natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -injektionestettd esitdyttoon ja huuhteluun.

Anto

o Tété l1adkevalmistetta ei saa antaa, ennen kuin liuos on ldimmennyt huoneenldmpdiseksi.

o Liuosinfuusio on annettava sopivaan dareislaskimoon infuusiokatetrin ja ohjelmoitavan
ruiskupumpun avulla.

o Infuusio on aloitettava nopeudella 1 ml/min. Jos potilas sietdd infuusionopeuden, sité voi

nostaa 30 minuutin vilein 1 ml:lla/min enintddn nopeuteen 4 ml/min. Jos infuusioon liittyva
reaktio kliinisesti niin edellyttdd, nopeutta on pienennettdva tai infuusio keskeytettdava ja
tarvittaessa potilaalle on annettava lisdksi muita lddkevalmisteita, esim. systeemisié
antihistamiineja, kortikosteroideja ja/tai laskimonesteitd infuusioreaktion hoitamiseksi tai ennen
infuusion aloittamista uudelleen. Kun infuusio aloitetaan uudelleen, se on aloitettava
nopeudella 1 ml/min ja on harkittava sen pitdmistd aiemmin siedetylld tasolla infuusion
loppuajan.
o Jotta potilas saa koko annoksen, viimeisen ROCTAVIAN-valmistetta siséltdvén ruiskun
ladkemaéran infusoinnin jalkeen on infusoitava riittdvd maara natriumkloridi 9 mg/ml
(0,9 %) -injektionestettid samalla letkustolla ja suodattimella sekd samalla infuusionopeudella.
o Laskimoyhteys on sdilytettdva seuraavan tarkkailujakson ajan (ks. kohta 4.4).

Toimenpiteet vahingossa tapahtuvan altistuksen yhteydessi

Kaikki valoktokogeeniroksaparvoveekkiroiskeet on pyyhittiavé imukykyiselld harsotaitoksella, ja alue,
jolle valmistetta roiskui, on desinfioitava valkaisuaineliuoksella ja alkoholipyyhkeilla.

Lidkkeen hivittimisessd huomioon otettavat varotoimet

Kéayttamaton ladkevalmiste ja jitteet, jotka ovat joutuneet kosketuksiin ROCTAVIAN-valmisteen
kanssa (kiinted ja nestemdinen jéte), on hédvitettava ladkejatteitd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.
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