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vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" vektorskih genoma/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
2.1 Opdi opis

Fidanakogen elaparvovek je lijek za gensku terapiju koji se sastoji od rekom Q e virusne kapside
dobivene iz prirodno prisutnog adeno-povezanog virusnog serotipa Rh74 74var) s upakiranim
genomom koji sadrzi transgen ljudskog faktora koagulacije IX (FIX) i{idiranog da bude varijanta
faktora IX visoke aktivnosti (Padua) poznata pod nazivom FIX-R338L.

Fidanakogen elaparvovek se proizvodi u stanicama bubrega 1juds@;brija tehnologijom
rekombinantne DNA. O

Jedan ml fidanakogen elaparvoveka sadrzi 0,79 — 1,201\% vektorskih genoma (vg).

Jedna bocica sadrzi volumen od 1 ml koji se moze @i iz bocice.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav

Kvantitativne informacije u vezi stvarne kopc ije 1 izraCuna doze za bolesnike dostupne su u
Listu s informacijama o seriji prilozenom uZ lifek za lijecenje.

Ukupan broj bocica u jednom pakiranju&ovara potrebama doziranja pojedinog bolesnika, ovisno o
tjelesnoj tezini bolesnika i stvarno oncentrac1]1 (vidjeti dijelove 4.2 1 6.5).

Pomoc¢na tvar s poznatim ucmk@\

Ovaj lijek sadrzi 4,55 mg n 0 bodici.
Za cjeloviti popis pomoésih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMAC @I OBLIK

Koncentrat za\@'mu za infuziju (sterilni koncentrat).

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do blago smeda otopina s pH vrijednos¢u 6,8 — 7,8 i
osmolarnos¢u od priblizno 348 mOsm/I.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

BEQVEZ je indiciran za lijecenje teske i umjereno teske hemofilije B (urodeni nedostatak faktora I1X)

u odraslih bolesnika bez inhibitora faktora IX u anamnezi i bez mjerljivih protutijela na varijantu
AAV-a serotipa Rh74.



4.2 Doziranje i nadin primjene
Lijecenje treba primjenjivati lije¢nik iskusan u lijecenju hemofilije u za to specijaliziranoj
zdravstvenoj ustanovi. Preporucuje se da se ovaj lijek primjenjuje u okruzenju u kojem je dostupno

osoblje 1 oprema za lijecenje mogucih reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti dio 4.4).

Profilakticka doza nadomjesne terapije faktorom IX treba se dati prije infuzije fidanakogen
elaparvoveka (vidjeti dio 4.4).

Odabir bolesnika

Potrebno je potvrditi podobnost za lijecenje unutar 8 tjedana prije infuzije sljede¢im rezultatima
testova:

. negativan rezultat na postojeca protutijela na AAVRh74var treba procij Qedicinskim
proizvodom s oznakom ,,CE” za in vitro dijagnostiku (IVD) s odgov. %m namjenom. Ako
medicinski proizvod s oznakom ,,CE” za IVD nije dostupan, potr je koristiti zamjenski
validirani test.

. odsutnost klini¢ki znacajne bolesti jetre (vidjeti dijelove 4%9

. negativan rezultat na inhibitore faktora IX na temelju ar@eze i rezultat testa < 0,6 Bethesda
jedinica (engl. Bethesda Units, BU).

. odsutnost aktivnih infekcija, bilo akutnih (kao sft. @l{u‘[ne respiratorne infekcije ili akutni
hepatitis) ili nekontroliranih kroni¢nih infekcij No to je aktivni kroni¢ni hepatitis B,
hepatitis C ili infekcija virusom humane ian@ﬁcijencije (engl. human immunodeficiency
virus infection, HIV) (vidjeti dio 4.3).
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Doziranje R %
Preporucena doza lijeka BEQVEZ je j \atna doza od 5 x 10! vektorskih genoma po kilogramu
(vg/kg) tjelesne tezine. .

L 4 \
Kako biste odredili dozu za bol@%ﬁeba slijediti sljedece korake za izracunavanje doze:

Izracun tjelesne tezine preﬁ*}'mi se odreduje doza bolesnika
Doza lijeka BEQVEZ temelji s€ na indeksu tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) bolesnika
izrazenom u kg/m?. %

Tablica 1. Prilagﬁ;@{elesne teZine prema kojoj se odreduje doza bolesnika ovisno o BMI-u
BMI bolesvrﬂlge Prilagodba tjelesne teZine prema kojoj se odreduje doza bolesnika (kg)
<30 w i Tjelesna tezina prema kojoj se odreduje doza = stvarna tjelesna teZina
> 30 kg/m Odredite primjenom sljedeceg izracuna:

Tjelesna tezina prema kojoj se odreduje doza
(kg) = 30 kg/m? x [visina (m)]*

Napomena:
e Srednji izragun visine (m?) se NE SMIJE zaokruZiti.
e Tjelesna tezina prema kojoj se odreduje doza treba se zaokruziti na 1 decimalno mjesto.

Izracun bolesnikovog volumena doze u mililitrima (ml)
Tjelesna tezina prema kojoj se odreduje doza bolesnika u kilogramima (kg) x ciljna doza po kilogramu
(5 x 10" vg/kg) = doza u vg koju je potrebno primijeniti

Doza u vg koju treba primijeniti + stvarna koncentracija (vg/ml)* = volumen doze bolesnika u ml



*Vidjeti prilozeni List s informacijama o seriji (engl. Lot Information Sheet, L1S) za informacije
koje se odnose na stvarnu koncentraciju vg po bocici.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost fidanakogen elaparvoveka nisu ispitane u bolesnika s teSkim ostecenjem
funkcije jetre. Fidanakogen elaparvovek je kontraindiciran u bolesnika s uznapredovalom fibrozom
jetre ili uznapredovalom cirozom jetre (vidjeti dio 4.3) i ne preporucuje se za primjenu u bolesnika s
drugim znacajnim poremecajima jetre i Zuci (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji su pozitivni na HCV / pozitivni na HBV / pozitivni na HIV
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika koji su pozitivni na virus hepatitisa C (HCV), pozitivni na

virus hepatitisa B (HBV) i/ili pozitivni na virus humane imunodeficijencije (HIY).'Rostupni su
ograniceni podaci u bolesnika s kontroliranim infekcijama HIV-om te aktivni V-om i HBV-omu
povijesti bolesti (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4). {

Ostecenje funkcije bubrega Q
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bu. igurnost i djelotvornost
lijeka BEQVEZ nisu ispitane u bolesnika s klini¢ki zna¢ajnim oSt et funkcije bubrega

(kreatinin > 2,0 mg/dl).

Starije osobe :

Sigurnost i djelotvornost fidanakogen elaparvoveka u lzol%a u dobi od > 63 godine nisu
ustanovljene. Nije potrebna prilagodba doze u starijil bo% a.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost fidanakogen elaparvoveka u'djece 1 adolescenata mladih od 18 godina nisu
jos ustanovljene. Nema dostupnih podatalﬁ

e . *
Nacin primjene \9

Za intravensku primjenu nakon razgjedivanja.

L4 \
BEQVEZ se primjenjuje u obli %}kratne doze intravenskom infuzijom tijekom priblizno
za infuziju (vidjeti dio 6.6).

60 minuta u odgovaraju¢em v
Ne infundirati u obliku brze in&avenske injekcije niti u obliku bolusa. U slucaju reakcije na infuziju

tijekom primjene, tre iti brzinu infuzije ili prekinuti infuziju kako bi se osigurala podnosljivost
bolesnika. Ako se int@'é rekine, moze se ponovno zapoceti sporijom brzinom nakon povlacenja
ti dio 4.4).

reakcije na infuzu@}

L 4
Prije primjen eh) vjeriti odgovara li bolesnikov identitet (ID) jedinstvenim podacima o
bolesniku (tj. brojti serije) na bo¢icama, unutarnjim kutijama, vanjskim kutijama i u priloZenoj
dokumentaciji. Ukupan broj boCica namijenjen za primjenu mora takoder biti potvrden provjerom
podataka specifi¢nih za bolesnika navedenih na LIS-u.

Za detaljne upute o pripremi, primjeni, mjerama koje se trebaju poduzeti u slucaju nehoti¢nog
izlaganja i odlaganju lijeka, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne infekcije, bilo akutne ili nekontrolirane kroni¢ne infekcije (vidjeti dio 4.4).

Uznapredovala fibroza jetre ili uznapredovala ciroza jetre (vidjeti dio 4.4).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Postojec¢i imunitet protiv AAVRh74var

Do stvaranja anti-AAVRh74var protutijela moze do¢i nakon izlaganja virusu koji je vrlo slican
modificiranom virusu. Prije primjene potrebno je dokazati odsutnost protutijela na AAVRh74var
primjenom na odgovarajuci nacin validiranog testa (vidjeti dijelove 4.1 i 4.2). Preporucuje se da se
bolesnici doziraju Sto je vremenski blize moguce (npr. unutar 8 tjedana) nakon téstisgnja na protutijela
koje potvrduje odsutnost anti-AAVRh74var protutijela. @

Procjena stanja jetre i zuéi prije pocetka lijeéenja

Procjenom stanja jetre i Zuc€i prije pocetka lijeenja potrebno je potw@o;sutnost klini¢ki znacajne
bolesti jetre 1 Zzu¢i, definirane bilo kojim od opisa navedenih u nas
e razine alanin transaminaze (ALT), aspartat transaminST) ili alkalne fosfataze
(ALP) > 2 x gornje granice normale (GGN), imajuci na umu da ¢e biti potrebna najmanje
2 ocitanja za tumacenje varijabilnosti tijekom Yre@ (najvise unutar 4 tjedna)
.

e bilirubin > 1,5 x GGN (najvise unutar 4 tje

e postojeca koagulopatija povezana s jetrgm, hipoalbuminemija, perzistiraju¢a Zutica, ciroza,
aktivni virusni hepatitis @

e portalna hipertenzija, splenomeg im; jetrena encefalopatija u anamnezi
e negativna procjena ﬁbroz.eo(QVlse 3 mjeseca prije infuzije)

U slucaju radioloskih abnormalp®sti j8fre i/ili dugotrajnih povecanja jetrenih enzima, preporucuje se
razmatranje savjetovanja s hepatelogom radi ocjene ispunjavanja uvjeta za primjenu lijeka BEQVEZ.

Bolesnici s aktivnim infekcijama, bilo akutnim ili nekontroliranim kroni¢nim infekcijama

Nema klinickog 1§<u a primjenom fidanakogen elaparvoveka u bolesnika s akutnim infekcijama
(kao $to su akut % iratorne infekcije ili akutni hepatitis) ili nekontroliranim kroniénim infekcijama
(kao Sto je a V]:;Xo ¢ni hepatitis B). Moguce je da takve akutne ili nekontrolirane infekcije mogu
utjecati na olc(lgowna fidanakogen elaparvovek i smanjiti njegovu djelotvornost i/ili uzrokovati
nuspojave. U bolesnika s takvim infekcijama lijecenje fidanakogen elaparvovekom je kontraindicirano
(vidjeti dio 4.3). Ako postoje znakovi ili simptomi akutnih ili nekontroliranih kroni¢nih aktivnih
infekcija, lijecenje fidanakogen elaparvovekom mora se odgoditi dok se infekcija ne povuce ili stavi
pod kontrolu.

Dostupni su ograniceni klini¢ki podaci u bolesnika s kontroliranom HIV infekcijom lije¢enih
fidanakogen elaparvovekom.

Reakcije povezane s infuzijom

Mogucée su reakcije na infuziju, ukljucujuéi reakcije preosjetljivosti i anafilaksiju tijekom ili nedugo
nakon infuzije fidanakogen elaparvoveka. Bolesnike treba pomno pratiti radi moguce pojave reakcija
na infuziju tijekom ¢itavog razdoblja primanja infuzije i najmanje tijekom 3 sata nakon zavrSetka
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infuzije. Potrebno je pomno se pridrzavati preporucene brzine infuzije kako bi se osigurala
podnosljivost bolesnika. Sumnja na reakciju na infuziju zahtijeva usporavanje ili trenutni prekid
infuzije (vidjeti dio 4.2). Na temelju klini¢ke prosudbe, lijeCenje reakcija na infuziju treba provesti u
skladu sa smjernicama za lijeenje alergijskih reakcija, ukljucujuéi prekid primjene lijeka i/ili
primjenu odgovarajuéeg lijecenja.

Kako bi se minimizirao rizik od akutnih reakcija preosjetljivosti, potrebno je pomno pratiti bolesnike
radi moguce pojave klinickih znakova i simptoma reakcija na infuziju i akutnih ili odgodenih reakcija
preosjetljivosti. Bolesnike treba informirati o ranim simptomima i znakovima reakcija preosjetljivosti i
savjetovati ih da se obrate svom lije¢niku i/ili odmah potraze hitnu medicinsku skrb ako se u njih
pojavi reakcija povezana s infuzijom.

Prekid primjene koncentrata faktora IX

Nakon infuzije fidanakogen elaparvoveka bolesnici trebaju prekinuti s primany rofilakse kada se
razine endogene koagulacijske aktivnosti faktora IX (engl. factor IX coagu tivity, FIX:C) budu
smatrale dovoljnim za sprjecavanje spontanog krvarenja.

Pracenje aktivnosti faktora IX i1 funkcije jetre O :

Nakon primjene fidanakogen elaparvoveka u bolesnika se moze r i prolazno i asimptomatsko
povecanje vrijednosti transaminaza (vidjeti dio 4.8). Iako nije @stanovlj ena tocna etiologija
povecanja, vjeruje se da su imunoloski posredovana poveéanja Vfijednosti u testovima jetrene funkcije
rezultat odgovora potaknutog kapsidom AAV-a s nakn.ad@tizom hepatocita i upalom.

¢
Potrebno je pratiti razine ALT-a/AST-a i aktivnosti @X nakon primjene fidanakogen
elaparvoveka (vidjeti tablicu 2). Preporucuje se pragenfe razina kreatin fosfokinaze radi procjene
alternativnih uzroka povisenja vrijednosti ALT-a (uklju¢ujuéi potencijalno hepatotoksi¢ne lijekove ili
sredstva, konzumiranje alkohola ili naporng vj . Kako bi se kontrolirale jetrene reakcije i
sprijecilo ili ublazilo moguce smanjenje ¢ transgena, potrebno je zapoceti s lijeCenjem
kortikosteroidima kao odgovor na povi@r" dnosti aminotransferaza (vidjeti tablicu 3 i tablicu 4).

Tijekom prvih Sest mjeseci nakon primjenc lijeka BEQVEZ, svrha pracenja funkcije jetre i faktora IX
je otkrivanje povecanja vrijednosti tf\saminaza, koje moze upucivati na smanjenu aktivnost
faktora IX ili biti poprac¢eno njo %(-‘)j e moze ukazivati na potrebu za uvodenjem lijeCenja

t

kortikosteroidima. Istekom pryi jeseci nakon primjene lijeka BEQVEZ, pracenje jetrene
funkcije i faktora IX je pot&&ia ocjenu zdravlja jetre i rizika od krvarenja.

Tablica 2. Preporuéehkac’enje funkcije jetre (vrijednosti ALT i AST) i aktivnosti faktora IX*

Vrem g razdoblje Ucestalost pracenja®

0d 1. do 12. tjedfin.

Jednom ili dvaput tjedno

0d 13. do 18, tjedna ? Tjedno

0d 19. do S;ﬁwla (kraj 1. godine) U 24.,32.,42.152. tjednu
0d 2. godine do kraja 3. godine® Tromjese¢no

Od 4. godine do kraja 6. godine Dvaput godiSnje

Nakon 6. godine Godisnje

*QGdje je to moguce, preporucuje se koristenje istog laboratorija za pracenje tijekom vremena, osobito tijekom razdoblja za
donosenje odluke o lije¢enju kortikosteroidima, radi minimiziranja utjecaja varijabilnosti medu laboratorijima.

2 Tijekom postupnog smanjivanja doze kortikosteroida preporucuje se tjedno pracenje i prema klinickoj potrebi. Prilagodba
ucestalosti pracenja moze takoder biti indicirana, ovisno o situaciji u pojedinog bolesnika.

b S podetkom u 65. tjednu

Varijabilnost testova aktivnosti faktora IX

S obzirom na praéenje aktivnosti faktora IX, rezultati terenskog ispitivanja ukazuju na varijabilnost
medu laboratorijima kod svih razli¢itih jednofaznih reagensa koristenih u ispitivanju, uz vise
varijabilnosti pri nizim razinama (0,025 IU/ml). Navedeni rezultati podrzavaju prethodne podatke koji
pokazuju razlike u aktivnosti faktora IX iz varijante FIX-R338L, dobivene od transgena, u razli¢itim
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jednofaznim testovima i kromogenim testovima, uz dosljedno vecu aktivnost faktora IX zabiljezenu
kod jednofaznih testova temeljenih na silicijevom dioksidu.

Gdje je to moguce, preporucuje se koristenje istog laboratorija (kromogeni ili jednofazni testovi) za
pracenje aktivnosti faktora IX tijekom vremena, osobito tijekom razdoblja za donoSenje odluke o
lijecenju kortikosteroidima, radi minimiziranja utjecaja varijabilnosti medu laboratorijima.

Na temelju in vitro ispitivanja, varijanta proteina FIX-R338L transgena u uzorcima plazme ispitanika
lijecenih fidanakogen elaparvovekom nije utjecala na detekciju aktivnosti FIX-a proizvoda FIX-a
dobivenih iz plazme, rekombinantnih ili rekombinantnih produljenog poluvijeka, koji su bili dodani u
uzorke plazme i ocijenjeni s dva jednofazna testa (Actin FSL i SynthASil), kao i kromogenim testom
koji koristi Rox FIX. Glikol pegilirani rekombinantni proizvodi FIX-a nisu bili ocijenjeni u
ispitivanju. Ne preporucuje se koristenje testa aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena
(engl. activated partial thromboplastin time, aPTT) temeljenog na silicijevom d@iu Za mjerenje
FIX:C-a u prisutnosti (rekombinantnih) proizvoda FIX-a. Kada se koriste (re inantni) proizvodi
FIX-a, potrebno je potraziti smjernice za pracenje u njihovim informacij ar( ijeku.

Uvodenje i primjena kortikosteroida < ,

Potrebno je poceti s lijeCenjem kortikosteroidima ako se opaze povis ijednosti aminotransferaza
ili smanjenje aktivnosti faktora IX kako bi se odrzala ekspresija tr; a putem transduciranih
hepatocita (vidjeti tablice 3 i 4). Ograniceni su podaci o koristi u ja novog ciklusa kortikosteroida

nakon prvih 6 mjeseci nakon primjene lijeka BEQVEZ.

Tablica 3 prikazuje preporuceni ciklus smanjenja peror.ah%?mij enjenih kortikosteroida (tj.
prednizona/prednizolona), koji ¢e se prvi uzeti u obzir esiju abnormalnih laboratorijskih
vrijednosti vezanih uz funkciju jetre. Preporucuje se j cije o rizicima i potrebnim mjerama
opreza potraziti u informacijama o lijeku za kortik@@id. U nedostatku alternativne etiologije,
lijeCenje kortikosteroidima bi se posebno preporucilo za hepatitis izazvan vektorom ako su ispunjeni
bilo koji od sljedecih kriterija:

Povecane vrijednosti transaminaza (ALT’ %
e Vrijednost transaminaze 2 x GGN\ili pojedina¢no povecéanje > 1,5 puta od zadnje vrijednosti
dobivene prije infuzije (vidjeti dio 4.2).

e Uzastopna povecanja. “\\

Smanjenje aktivnosti faktora
e Pojedinacno znacaj njenje koje bi moglo potaknuti nastanak rizika od krvarenja, koje
nije povezano s nedavnom infuzijom vanjskog lijeka s faktorom IX ili inhibitora faktora IX.
e Uzastopna sm%a ako se pojavljuju tijekom prvih 120 dana nakon infuzije.

W&
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Tablica 3. Preporuceni rezim lijeCenja za peroralno primijenjene kortikosteroide

Raspored
(rezim lijecenja za peroralno primijenjene Prednizolon/prednizon (mg/dan)
kortikosteroide)
1. tjedan ~60 do 100 ovisno o tjelesnoj tezini
2. tjedan 60"
3. tjedan 40
4. tjedan 30
5. tjedan 30
Doza odrzavanja dok se vrijednost ALT/AST ne 20
vrati na po¢etnu razinu
Postupno smanjujte dozu nakon §to je postignuta | Smanjujte za 5 mg/dan dok nije postignuta doza
pocetna razina od 10 mg/dan te nakon to anjujte dozu za
2,5 mg/tjedan d dnevno

jfednosti ALT-a i/ili AST-a
e razine (prije primjene) i

* Naknadno postupno smanjivanje doza prednizolona/prednizona ne smije zapoceti dok se
nisu smanjile u najmanje 2 uzastopna laboratorijska vadenja krvi ili se vratile na pribliznojpoc
dok bilo koje smanjenje aktivnosti faktora IX nije dostiglo plato.

Ako nema znakova povlacenja poveéanja transaminaza ili smanjenj
prvog tjedna lijecenja peroralno primijenjenim kortikosteroidima
kombinacije intravenski primijenjenog metilprednizolona i per
prema potrebi se savjetovati s hepatologom (vidjeti tablicu 4).

'Vnosti faktora IX nakon
.* €bno je razmotriti primjenu
ao'primijenjenih kortikosteroida i

Tablica 4. Preporuceni rezim lijecenja za kombinac@ntravenski i peroralno primijenjenih

kortikosteroida LR
Raspored Peroralno primij )jen Intravenski primijenjen
(rezim lijecenja prednizolon¥preédnizon metilprednizolon
kortikosteroidima) (mg/dan)
1.* do 3. dan 1000

4.do 7. dan nije primjenjivo

2. tjedan nije primjenjivo

3. tjedan nije primjenjivo

4. tjedan nije primjenjivo

5. tjedan nije primjenjivo

6. tjedan ) nije primjenjivo

7. tjedan % nije primjenjivo

8. tjedan nije primjenjivo

nije primjenjivo

9. tjedan
* 1. dan pojacavanja lfecchja
.

Pracenje za razv'o%m;itora faktora IX

Nisu dostupani podaci u bolesnika s mjerljivim inhibitorima faktora IX lijeCenih fidanakogen
elaparvovekom. Lijek BEQVEZ nije indiciran za primjenu u bolesnika s inhibitorima faktora IX u
anamnezi (vidjeti dio 4.1).

Bolesnike je potrebno pratiti nakon primjene lijeka BEQVEZ putem odgovarajucih klinickih opazanja
i laboratorijskih testova radi moguéeg razvoja inhibitora faktora IX. Potrebno je provesti test koji
otkriva inhibitore faktora IX u slu¢aju nekontroliranog krvarenja ili smanjenja razina aktivnosti
faktora IX u plazmi.

Rizik od zloéudne bolesti u vezi s integriranjem vektora u DNA stanica tijela

S obzirom da postoji teoretski rizik od zlo¢udne transformacije koja dovodi do raka uslijed integracije
u DNA stanice domacina posredovane AAV-om, treba razmotriti redovito dugoro¢no pracenje (vidjeti
»,Dugoro¢no pracenje®).



Preporucuje se da bolesnici s postoje¢im ¢imbenicima rizika za hepatocelularni karcinom (kao Sto je
hepaticka fibroza, bolest hepatitis C ili B, bolest nealkoholne masne jetre) budu podvrgnuti redovitim
pregledima jetre ultrazvukom i da se redovito prate radi mogucéeg povecanja alfa-fetoproteina (AFP)
na godisnjoj bazi tijekom najmanje 5 godina nakon primjene lijeka BEQVEZ (vidjeti dio 4.3).

U slucaju pojave zlo¢udne bolesti, zdravstveni radnik koji provodi lijeCenje treba kontaktirati nositelja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet kako bi dobio upute o prikupljanju uzoraka bolesnika za

ispitivanje potencijalnog integriranja vektora i analizu mjesta integracije.

Mjere povezane s izluéivanjem transgenske DNA

Muske bolesnike treba informirati o potrebi za poduzimanjem kontracepcijskih mjera za njih ili
njihove partnerice reproduktivne dobi. Primjena lijeka BEQVEZ se ne prepom@ zena
reproduktivne dobi (vidjeti dio 4.6). @

BEQVEZ se moze prenijeti na osobe koje nisu bolesnici koji primaju @, putem ekskreta i
sekreta bolesnika (vidjeti dio 5.2). Do privremenog izlu¢ivanja vektora enski primijenjenih
genskih terapija koje se temelje na AAV-u dolazi primarno kroz i nekoj mjeri, slinu i sluz.

Kako bi se minimizirao rizik prijenosa na druge osobe, bolesni
kada se dode u izravan kontakt sa sekretima ili ekskretima bol

a uputiti o pravilnoj higijeni ruku

Navedene mjere opreza potrebno je slijediti tijekom 6 m'@nakon infuzije lijeka BEQVEZ, osobito
u slucaju trudnoce ili imunodeficijencije bliskih kon %

Rizik od tromboembolijskih dogadaja Q

U bolesnika s hemofilijom B s postoje¢im_§i @ima rizika za tromboembolijske dogadaje, kao §to
su kardiovaskularna ili kardiometabolicka u anamnezi, arterioskleroza, hipertenzija, dijabetes,
uznapredovala Zivotna dob, moguci rizik& mbogenosti moze biti ve¢i nakon lijecenja.

Potrebno je pregledati bolesnike prije i nakon primjene fidanakogen elaparvoveka radi ¢cimbenika
rizika od pojave tromboze i opéih’ ']genika kardiovaskularnog rizika. Ovisno o postignutim razinama
aktivnosti faktora IX bolesnike ]ﬁ%vj etovati prema njihovom vlastitom stanju. Bolesnici trebaju
odmah potraziti hitnu med% b ako opaze znakove ili simptome koji ukazuju na tromboticki
dogadaj.

Imunokompromitirani icl

Nijedan imunokg itirani bolesnik, uklju¢ujuéi bolesnike podvrgnute imunosupresivnom
lijecenju unutar 3Na prije infuzije fidanakogen elaparvoveka, nije bio ukljucen u klinicka

ispitivanja ﬁdeen elaparvoveka.

Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka u navedenih bolesnika nisu ustanovljene. Primjena u
imunokompromitiranih bolesnika temelji se procjeni zdravstvenog radnika, koja uzima u obzir opce
zdravlje bolesnika i potencijal za koriStenje kortikosteroida nakon lije¢enja fidanakogen
elaparvovekom.

Koristenje koncentrata faktora IX ili hemostatskih lijekova nakon lije€enja fidanakogen
elaparvovekom

Nakon primjene fidanakogen elaparvoveka:

. Koncentrati faktora [X/hemostatski lijekovi mogu se koristiti u upravljanju perioperativnim
uvjetima i u sluc¢aju invazivnih postupaka, kirurskih zahvata, trauma ili krvarenja, u skladu s
vaze¢im smjernicama za lijecenje hemofilije i na temelju trenutnih razina aktivnosti faktora IX u
bolesnika.



° Ako su bolesnikove razine aktivnosti faktora IX konstantno < 2 IU/dl, a bolesnik ima
ponavljajuce epizode spontanog krvarenja, lijeCnici bi trebali razmotriti koriStenje koncentrata
faktora IX kako bi se takve epizode minimizirale, u skladu s vaze¢im smjernicama za lijecenje
hemofilije. Ciljne zglobove treba lijeciti u skladu s relevantnim smjernicama za lijecenje.

Prilikom praéenja hemostatske aktivnosti u bolesnika, laboratorijske pretrage nakon infuzije lijeka
BEQVEZ potraziti u dijelu 4.4.

Ponavljanje lijeCenja 1 utjecaj na druge terapije posredovane AAV-om

Jos nije poznato moze li se i pod kojim uvjetima ponoviti lijeenje fidanakogen elaparvovekom te u
kojoj mjeri razvijena endogena krizno reaktivna protutijela mogu stupiti u interak®iju s kapsidama
AAYV vektora koristenih u drugim genskim terapijama, utje¢uci potencijalno jelotvornost njihovog
lijecenja. @

Doniranje krvi, organa, tkiva i stanica Q{

Bolesnici lije¢eni ovim lijekom ne smiju donirati krv, organe, tki @ice za transplantaciju.
Navedena informacija se nalazi u Kartici za bolesnika koju boles ba dobiti nakon lijecenja.

Dugoro¢no pracenje O

Ocekuje se da ¢e bolesnici biti ukljuceni u registar za @ bolesnika s hemofilijom tijekom
15 godina nakon infuzije, kako bi se bolje razumj elaﬁvﬁ) ¢na sigurnost i djelotvornost navedene
genske terapije.

Sadrzaj natrija @
S
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 m& ja po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

BEQVEZ ¢e se razrijediti otopinama ka;adrie natrij (vidjeti dio 6.6) te to treba uzeti u obzir u vezi s
ukupnim unosom natrija iz svih izv’c&koji ¢e bolesnik primiti.

4.5 Interakcije s drugim lii@}a i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja inferakcija.

Hepatotoksicéni lij ekox&@Vari

L 4
Iskustvo s primje 1danakogen elaparvoveka u bolesnika koji primaju hepatotoksicne lijekove ili
koriste hepat okk vari je ograniceno. Potreban je oprez kod primjene potencijalno
hepatotoksiéwova, biljnih dodataka prehrani i alkohola u bolesnika lijecenih fidanakogen
elaparvovekom, jer se djelotvornost fidanakogen elaparvoveka moze smanjiti, a rizik od pojave
ozbiljnih jetrenih reakcija povecati nakon primjene fidanakogen elaparvoveka.

Prije primjene fidanakogen elaparvoveka potrebno je uzeti u obzir postojece istodobno primijenjene
lijekove bolesnika kako bi se odredilo trebaju li se prilagoditi radi sprjeCavanja mogucéih predvidenih
interakcija.

Nakon primjene fidanakogen elaparvoveka treba pratiti istodobno primijenjene lijekove bolesnika,
osobito tijekom prve godine, te treba procijeniti potrebu za promjenom istodobno primijenjenih
lijekova temeljenu na zdravstvenom statusu jetre bolesnika i riziku. Prilikom pocetka primjene novog
lijeka, preporucuje se pomno pracenje razina ALT-a i aktivnosti faktora IX (npr. tjedno do svaka

2 tjedna tijekom prvog mjeseca) radi ocjene potencijalnog uéinka na obje razine.
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Interakcije s lijekovima koji mogu smanjiti ili povecati koncentracije kortikosteroida u plazmi

Lijekovi koji mogu smanjiti ili poveéati koncentracije kortikosteroida u plazmi (npr. lijekovi koji
induciraju ili inhibiraju citokrom P450 3A4) mogu smanjiti djelotvornost rezima kortikosteroida ili
povecati njihove nuspojave (vidjeti dio 4.4).

Cijepljenja

Prije infuzije fidanakogen elaparvoveka potrebno je potvrditi da je bolesnik primio sva potrebna
cjepiva. Mozda ¢e biti potrebna prilagodba rasporeda provedbe cijepljenja bolesnika kako bi se uvela
istodobna imunomodulacijska terapija. Ziva cjepiva se ne smiju primjenjivati u bolesnika dok primaju
imunomodulacijsku terapiju.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje Q

Zene reproduktivne dobi &

Nisu provedena posebna ispitivanja plodnosti/embriofetalna ispitivanj@votinj ama kako bi se
potvrdilo moZe li primjena u Zena reproduktivne dobi i tijekom trud % biti Stetna za novorodence
(teoretski rizik integracije virusnog vektora u fetusne stanice kroz ¥ertikalni prijenos). Osim toga,
nema dostupnih podataka za davanje preporuka o konkretnom tra %i primjene kontracepcijskih
mjera u Zzena reproduktivne dobi. Stoga se primjena lijeka BE( &- ne preporucuje u Zzena

reproduktivne dobi.
L 4 \Q }

Tijekom 6 mjeseci nakon primjene fidanakogen el@)veka, lijeceni bolesnici s reproduktivnim
potencijalom i njihove partnerice reproduktivne dobi thoraju sprijeciti ili odgoditi trudnoc¢u primjenom
mehanicke metode kontracepcije i izbjegavati kt sa spermom. Muskarci lijeceni fidanakogen
elaparvovekom ne smiju donirati spermu se minimizirao potencijalni rizik od prijenosa

oc¢evom zametnom linijom (vidjeti dio 421’\
Trudnoéa .

.
Nema iskustva s primjenom ovog % tijekom trudnoce. Nisu provedena ispitivanja reprodukcije na
zivotinjama. Fidanakogen elapa @ eK nije preporucen za primjenu tijekom trudnoce.

e

Nije poznato izluéujm idanakogen elaparvovek u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodenée/doi eff\ QVEZ se ne smije koristiti tijekom dojenja.

Plodnost V

Nisu dostupne informacije o uc¢incima fidanakogen elaparvoveka na plodnost u Zena ili muskaraca
(vidjeti dio 5.3).

Kontracepcija nakon primjene u muskaraca .

Dojenje

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Infuzija fidanakogen elaparvoveka moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Zbog mogucih nuspojava, kao $to su glavobolje i omaglica, koje su se pojavile neposredno
nakon primjene fidanakogen elaparvoveka, bolesnike je potrebno savjetovati da budu oprezni prilikom
upravljanja vozilima i strojevima dok ne budu sigurni da navedeni lijek nema nepovoljan utjecaj na
njih (vidjeti dio 4.8).
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljivana nuspojava nakon primjene bile su povisene vrijednosti transaminaza (43,3 %).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Sigurnost primjene fidanakogen elaparvoveka procijenjena je u 60 bolesnika koji su primali
preporuc¢enu dozu (5 x 10'! vektorskih genoma/kg) u 2 otvorena klini¢ka ispitivanja. Nuspojave
utvrdene kod primjene fidanakogen elaparvoveka prikazane su u tablici 5.

Nuspojave su prikazane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i prema uc¢estalosti.

Kategorije ucestalosti su dodijeljene na sljedec¢i nacin: vrlo Cesto (= 1/10), Cest
manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko

1001 < 1/10),
0 000) i nepoznato

(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucest i{ nuspojave su
poredane od vise prema manje ozbiljnim.

Y

Tablica 5. Tabli¢ni prikaz nuspojava na fidanakogen elapm
MedDRA Klasifikacija Nuspojava Ucestalost
organskih sustava P

Poremecaji zivéanog sustava glavobolja, 0 Cesto
omaglica .

Poremecaji probavnog sustava | bol u abdomenu™, , Cesto
mucnina e AN

Poremecaji jetre i zuci povisene vrijed \ J Vrlo Cesto
transaminaza*

Op¢i poremecaji i reakcije na pireksija, - Cesto

mjestu primjene astenijay _

Pretrage povi§§369 ednosti kreatininau | Cesto
krvi, ¢\
poviAe vrijednosti

ktat dehidrogenaze u krvi

* Ukljucuje pojmove: povisene vrijed nm transaminaze (ALT), poviSene vrijednosti aspartat transaminaze (AST),
povisene vrijednosti jetrenih enzi alna funkcija jetre, abnormalni rezultati testa jetrene funkcije, povisene
vrijednosti transaminaza. TQ

s

** Ukljucuje bol u abdomenu i tricnu bol.

Opis odabranih nuspojav

ske vrijednosti vezane uz funkciju jetre

,7 %) bolesnika je imalo pove¢an ALT, dok je 44 od 60 (73,3 %) bolesnika
imalo povecan AST»Teideset i sedam od 60 (61,7 %) bolesnika s pove¢anim ALT-om ujedno je imalo
povecan AST. 1jan vremena do pojave prvog povecanja ALT-a iznosio je 39 dana (raspon:

od 2 do 2186 dana), dok je medijan vremena do povlacenja prvog povecanja ALT-a iznosio 13 dana
(raspon: od 4 do 1373 dana). Povukle su se sve epizode povecanja ALT-a (52/52) u svih ispitanika
(36/36) koje su zapocele unutar 120 dana od infuzije fidanakogen elaparvoveka. Trideset i jedan
ispitanik imao je 58 epizoda povecanja ALT-a nakon 120. dana, a 83 % epizoda se ve¢ povuklo u
vrijeme zavrsSetka prikupljanja podataka. Od epizoda koje se nisu povukle, samo su u 3 bolesnika
ostale > GGN.

Abnormalne laborat
Cetrdeset 1 tri od

Trideset i jedan od 60 (51,7 %) bolesnika primao je kortikosteroide. Srednja vrijednost vremena do

uvodenja kortikosteroida iznosila je 46 dana. Srednja vrijednost trajanja lijecenja kortikosteroidima
iznosila je 112 dana (raspon: 41 do 276 dana). Nijedan od bolesnika koji su primali kortikosteroide

(n =31) nije imao povecanje ALT-a ili bilirubina 3. ili viSeg stupnja, kako je prikazano u tablici 6 u
nastavku.
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Tablica 6. Broj (%) bolesnika s poveéanjem ALT-a ili bilirubina i promjenom stupnja
poveéanja od razdoblja prije uvodenja kortikosteroida do razdoblja nakon prekida
lijeCenja kortikosteroidima

N=31*
n (%)

Povecanje ALT-a 0 (0 %)
> 3. stupnja

prije lijecenja
kortikosteroidima”

Povecanje ALT-a 0 (0 %)
> 3. stupnja

nakon prekida lijecenja
kortikosteroidima®

Povecanje bilirubina 0 (0 %) Q
> 3. stupnja @
prije lijeCenja

kortikosteroidima”

> 3. stupnja

nakon prekida lije¢enja b
kortikosteroidima ¢

7~
Povecanje bilirubina 0(0 %Vf

Nakon prekida lije¢ehja kortikosteroidima®

E;?t?lilg:tiailgii‘lima Normalno N @ 1. stupanj 2. stupanj
Povecéanje ALT-a ¢ \

Normalno 16(51,6%) LN 7 40129%) 0

1. stupanj 8 (25,8 %) ~ 2 (6,5 %) 0

2. stupanj 1 (32 % 0 0
Povecanje bilirubina %

Normalno 28 (908 %) 3(9,7 %) 0

1. stupanj 0 0 0

*

Ispitanici koji su primali kortikostereid

Zadnji rezultati jetrenog enzima ALT 1%ijlifubina prije uvodenja lijecenja kortikosteroidima.

& Vr¥ni rezultati jetrenog enzima Am bina nakon prekida lijecenja kortikosteroidima.

Stupnjevi prema CTCAE-u (Zajeduic moloski kriteriji za Stetne dogadaje) za povecanje ALT-a: 1. stupanj: > GGN
do 3,0 x GGN ako je pocetna V% bila normalna; 1,5 do 3,0 x pocetna vrijednost ako je pocetna vrijednost bila
abnormalna. 2. stupanj: > 3,0 do 5,0% GGN ako je pocetna vrijednost bila normalna; > 3,0 do 5,0 x pocetna vrijednost
ako je pocetna vrijednostgilalabnormalna. 3. stupanj: > 5,0 do 20,0 x GGN ako je pocetna vrijednost bila normalna; > 5,0
do 20,0 x pocetna vrijednostako je pocetna vrijednost bila abnormalna. 4. stupanj: > 20,0 x GGN ako je po¢etna
vrijednost bila normaln ,0 X poCetna vrijednost ako je pocetna vrijednost bila abnormalna.

Stupnjevi prema CT a povecéanje bilirubina: 1. stupanj: > GGN do 1,5 x GGN ako je poéetna vrijednost bila
normalna; 1,0 do I,§X p8¢etna vrijednost ako je pocetna vrijednost bila abnormalna. 2. stupanj: > 1,5 do 3,0 x GGN ako
je pocetna vrijednost ormalna; > 1,5 do 3,0 x pocetna vrijednost ako je pocetna vrijednost bila abnormalna.

3. stupanj: > 3,0 ,0 x GGN ako je poc€etna vrijednost bila normalna; > 3,0 do 10,0 x pocetna vrijednost ako je
pocetna vrijednost bila abnormalna. 4. stupanj: > 10,0 x GGN ako je pocetna vrijednost bila normalna; > 10,0 x pocetna
vrijednost ako je pocetna vrijednost bila abnormalna.

Imunogenost
Primjena fidanakogen elaparvoveka ima potencijal stvaranja imuniteta u obliku neutraliziraju¢ih

protutijela na kapsidu vektora, transgen (faktor IX dobiven iz virusa) i stani¢nog odgovora protiv
transduciranih stanica koje proizvode faktor IX.

U nijednog od bolesnika nisu se razvili inhibitori faktora IX tijekom klini¢kih ispitivanja u kojima se
koristio fidanakogen elaparvovek. Trenutno nema podataka vezanih uz djelotvornost fidanakogen
elaparvoveka kada se primjenjivao u bolesnika s inhibitorima faktora IX u anamnezi.

Zabiljezeno je dugotrajno povecanje neutraliziraju¢ih anti-AAVRh74var protutijela nakon primjene
fidanakogen elaparvoveka u svih ispitanika koji su sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima i u kojih su
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procijenjena neutralizirajuca protutijela. U klinickom ispitivanju faze 3 je srednja vrijednost titra
neutraliziraju¢ih anti-AAVRh74var protutijela u 52. tjednu iznosila 28 531,10 i uglavnom ostala
povecana prilikom procjene u 156. tjednu.

Bolesnici lijeceni fidanakogen elaparvovekom bili su testirani na stani¢ne imunosne odgovore na
ukupni potencijal kapsida i ukupni potencijal faktora IX primjenom testa IFN-y ELISpot. Rezultati
testa ELISpot nisu pokazali tendenciju predvidenog odgovora T-stanica (na temelju pozitivnog
rezultata testa ELISpot) kao funkcije vremena tijekom 1-godis$njeg razdoblja nakon infuzije u
klinickim ispitivanjima bilo faze 3 ili faze 1/2.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstveni ika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave jjava: navedenog u

Dodatku V. {
4.9 Predoziranje Q

Nisu dostupni podaci iz klinickih ispitivanja vezani za predoziranj
Preporucuje se pomno klini¢ko nadziranje i pra¢enje laboratorij

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nusp:gave. Time se

nakogen elaparvovekom.
arametara (ukljucujuéi klini¢ku

kemiju i hematoloske pretrage) za sistemski imunosni odgovo jeti dio 4.4). U slucaju predoziranja
savjetuje se primjena simptomatskog i suportivnog lijeCenja, prema procjeni lijecnika koji provodi
lijecenje. . @

D
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q

5.1 Farmakodinamicka svojstva Y @
1 4
Farmakoterapijska skupina: faktori zgru? 14 krvi, ATK oznaka: nije joS dodijeljena

Mehanizam djelovanja

Fidanakogen elaparvovek je gem pija namijenjena uvodenju funkcionalne kopije Padua
varijante gena faktora IX (F L) velike aktivnosti u transducirane stanice kako bi se djelovalo

na monogenski uzrok nasta moﬁhje B.

Fidanakogen elaparvo ereplicirajuc¢i rekombinantni AAV vektor koji koristi AAVRh74var
kapsidu kako bi is tabllan ljudski transgen faktora IX. AAVRh74var kapsida moze
transducirati hega% rirodno mjesto sinteze faktora IX. Gen faktora IX prisutan u fidanakogen
elaparvoveku diz je da uglavnom ostane kao episomalna DNA unutar transduciranih stanica te
je ekspresija na vodena promotorom specifi¢nim za jetru, $to dovodi do kontinuirane i odrzane
ekspresije proteln faktora IX specifi¢ne za tkivo.

Lijecenje fidanakogen elaparvovekom dovodi do mjerljive aktivnosti koagulacijskog faktora IX
dobivenog od vektora.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost fidanakogen elaparvoveka procijenjena je u otvorenom ispitivanju faze 3 koje je
obuhvatilo vise lokacija (C0371002, N = 45). Ispitivanje je obuhvatilo odrasle muske bolesnike u dobi
od 18 do 62 godine s umjereno teskom do teSkom hemofilijom B (aktivnost faktora IX < 2 %) koji su
bili negativni na neutralizirajuca protutijela (nAb) na AAVRh74var i koji su primili jednokratnu
intravensku dozu infuzije fidanakogen elaparvoveka od 5 x 10!'! vg/kg tjelesne tezine. Nastavit ¢e se
pracenje bolesnika nakon infuzije tijekom ukupno 6 godina po bolesniku. Svi su bolesnici zavrsili
sudjelovanje u uvodnom ispitivanju od najmanje 6 mjeseci, namijenjenom prikupljanju pocetnih
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podataka o krvarenju i infuziji, u kojem su bolesnici primali profilaksu kao uobicajenu skrb. Navedeni
podaci su posluzili kao kontrola za usporedbu s podacima djelotvornosti nakon infuzije fidanakogen
elaparvoveka.

Ispitivanje nije ukljucilo bolesnike s aktivnom infekcijom hepatitisom B ili C, vrijednosti

fibrozom jetre. Trideset tri od 45 (73,3 %) bolesnika su bila bijele rase, 7 (15,6 %) azijske rase,
1 (2,2 %) crne rase ili Amerikanci africkog porijekla, dok za 4 (8,9 %) nije prijavljeno.

Mjera primarnog ishoda djelotvornosti bila je anualizirana stopa krvarenja (engl. annualised bleeding
rate, ABR) za ukupna krvarenja (lijeCena i nelije¢ena) od 12. tjedna do 15. mjeseca naspram
zamjenskog rezima profilakse faktorom IX prema uobicajenoj skrbi, pri cemu su se usporedivali
rezultati prije i nakon infuzije fidanakogen elaparvoveka.

Mjere sekundarnog ishoda ukljuc¢ivale su ABR za lijeCena krvarenja, anualizi qu infuzije (engl.
annualised infusion rate, AIR) egzogenog faktora IX (FIX) i anualiziranu sfiju FIX-a, sve u
razdoblju od 12. tjedna do 15. mjeseca. Razina aktivnosti faktora IX dobj &g od vektora prikazana
je do najvise 36 mjeseci. \é

ABR i anualizirana potrosnja egzogenog faktora IX O

ABRowa1 prikupljen u uvodnom razdoblju prije infuzije vektora, ti Qo' primanja reZima profilakse u
sklopu redovite skrbi, iznosio je 4,50 (95 %-tni CI: 1,84; 7,16 @ je ABRywi 0d 12. tjedna do

15. mjeseca nakon infuzije fidanakogen elaparvoveka iznosio 1,44 (95 %-tni CI: 0,57; 2,31). Primjena
fidanakogen elaparvoveka dovela je do statisticki Znaégjn smanjenja vrijednosti ABRal (terapijska
razlika 1 95 %-tni CI: -3,06 [-5,34; -0,78], dvostrani p 4), u odnosu na profilaksu faktorom IX.

Sest od 45 (13,3 %) bolesnika je nastavilo primati @aksu faktorom IX nakon infuzije fidanakogen
elaparvoveka (primarni razlog: 5 zbog niskog FIX:C *1 zbog ucestalosti krvarenja), pri ¢emu se
vrijeme do nastavka primjene kretalo u ras on@S,l mjesec do 20,5 mjeseci.

Rezultati djelotvornosti fidanakogen elap’a@ka s obzirom na vrijednosti ABRota, ABRreat, ABRotal
odredenih vrsta (spontano, u zglobu, u @o zglobu), AIR i anualizirana potro$nja FIX-a prikazani

su u tablici 7. .

.
Tablica 7. Ispitivanje C03710 ﬁ:alizirana stopa krvarenja, anualizirane infuzije faktora i
anualizirana potro faktora IX
Profilaksa faktorom IX BEQVEZ
) (N=45) (N=45)
ABRotar* \kﬂ.
. - Y
Iérl())CJena temelzle\n@ odelu (95 %-tni 4,50 (1,84: 7.16) 1,44 (0.57: 2.31)
Terapijska ra’zﬂ@‘(qs %-tni CI) —3,06 (—5,34; —0,78)
p-vrijednoStza ﬁrai)ij sku razliku 0,0084
Postotak smanjenja (95 %-tni CI) 68,0 % (44,3 %; 81,7 %)
n (%) bolesnika bez ikakvih krvarenja 13 (28,9) 28 (62,2)
ABRtreat
Procjena temeljena na modelu (95 %-tni 3,34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)
CI)
Terapijska razlika (95 %-tni CI) -2,61 (-4,27; -0,96)
p-vrijednost za terapijsku razliku 0,0020
Postotak smanjenja (95 %-tni CI) 78,2 % (51,6 %; 90,1 %)
n (%) bolesnika bez ikakvih krvarenja 16 (35,6) 33 (73,3)
ABRyota spontanog krvarenja
. - YA
IC’E())CJena temeljena na modelu (95 %-tni 3.23 (091 5.56) 0.68 (0.19: 1,18)
p-vrijednost za terapijsku razliku 0,0191
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Profilaksa faktorom IX BEQVEZ
(N=45) (N=45)
Postotak smanjenja (95 %-tni CI) 78,9 % (56,0 %; 89,9 %)
n (%) bolesnika bez ikakvih krvarenja 18 (40,0) 35 (77,8)

ABRyoa Krvarenja u zglobu

Procjena temeljena na modelu (95 %-tni
CDh

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

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

p-vrijednost za terapijsku razliku 0,0100
Postotak smanjenja (95 %-tni CI) 77,2 % (57,4 %; 87,8 %)
n (%) bolesnika bez ikakvih krvarenja 20 (44,4 31 (68,9)
ABRual krvarenja u ciljnom zglobu
grl())cjena temeljena na modelu (95 %-tni 2,54 (0,28: 4.80) 0.39 (0,02; 0,75)
p-vrijednost za terapijsku razliku ,0372
Postotak smanjenja (95 %-tni CI) 8 %‘(68,8 %; 92,6 %)
n (%) bolesnika bez ikakvih krvarenja 37 (82,2) ( 39 (86,7)
AIR Y
Srednja vrijednost (SD) 58,83 (29,056) N 4,54 (10,026)
Medijan (Q1, Q3) 52,58 (46,81; 711 0,00 (0,00; 3,77)
Postotak smanjenja & 92,3 %
n (%) bolesnika bez ikakvih infuzija 0 r\v 29 (644)
Anualizirana potrosnja faktora IX (IU/kg) N/
Srednja vrijednost (SD) 3168,56 (A1$35,545) 239,39 (539,617)

Medijan (Q1, Q3)

2350707@010,78;

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

Postotak smanjenja

3y0)
O

92,4 %

*  Dogadaji krvarenja do kojih je doslo nakon nastavka primj&e profilakse ukljueni su u analizu u trajanju od

12. tjedna do 15. mjeseca.

Razdoblje analize traje od 12. tjedna do 15. mjesec @fuzije lijeka BEQVEZ. Nijedan od ispitanika se nije povukao
iz ispitivanja prije 15. mjeseca. . Q

Procjene ABR-a temeljene na modelu i dvostrana pygyrig€dnost za terapijsku razliku od generaliziranog linearnog modela
(GLM) ponovljenih mjera s negativnom binomij& distribucijom i funkcijom identity link.

Postotak smanjenja za ABR iz GLM-a ponovlje jerenja s negativnom binomijalnom distribucijom i funkcijom log

link. ¢
ABRuotal = anualizirana stopa krvarenja Nnnualised Bleed Rate) za sva krvarenja (lijeCena i nelijecena faktorom IX,
iskljucujuéi krvarenja kod zahvata).

lije¢ena krvarenja (lije¢ena faktorom IX, iskljucujuéi krvarenja kod

ABRureat = anualizirana stopa krvargn
zahvata). CI = interval pouzdanestii(engl. confidence interval).
AIR = anualizirana stopa infuzija 1. Annualised Infusion Rate) (zbog bilo kojeg razloga, ukljucujuci perioperativne

infuzije). !
Aktivnost faktora {X @
Od 12. tjedna nadaty ine faktora IX ostale su stabilne. Razina aktivnosti faktora IX tijekom

vremena prerr@p ikazana je u tablici 8.
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Tablica 8. Ispitivanje C0371002: aktivnost faktora IX tijekom vremena prema testu
Promjena od pocetne vrijednosti’
Srednja
vrijednost
dobivena
Srednja Medijan mfztodo.l.n
. . . najmanjih . ~o» | Jednostrana
Posjet n vrijednost (min., 95 %-tni CI . A
(SD) maks.) kvadrata p-vrijednost
) (LS)
(standardn
a
pogreska)”
Jednofazni test (reagens SynthASil)”
12. tjedan 27,79 26,45 26,63 S ;‘
44 (15,226) (3,2; 68,6) (2,671) (21; 87) <0,0001
6. mjesec 27,64 23,20 26,25 )
1 01373) | 09:997) | (2.679) {w0: 3151 | <0001
15. mjesec 26,17 22,50 24,70 )
39 | osion | @00 | b ()19,44, 29,95) | <0,0001
24. mjesec 26,47 22,90 24,62 r )
39 (25,092) (0.9: 123.4) @, (19,38; 29,93) <0,0001
36. mjesec 13 23,83 21,80 , (19,54; 31,40) <0,0001
(19.165) | (0.9;74.8) m,pzl)
Jednofazni test (reagens Actin FSL)
12. tjedan 13,58 13,58 \)12,53 ]
44 (8.047) (1. 7 35 ]C~ (1.806) (8,99; 16,08) <0,0001
6. mjesec 13,08 11,93 i
41 (11,170) (1.808) (8,38; 15,47) <0,0001
15. mjesec 13,96 12,57 .
39 (15.403) (1,810) (9,02; 16,12) <0,0001
24. mjesec 15,70 13,81 .
38 (16392) 0.9: 87.3) (1.818) (10,24; 17,37) <0,0001
36. mjesec 1457AN 12,50 16,88 '
13 (12479, (0.9: 47.,6) (2,049) (12,86; 20,90) <0,0001
Kromogeni test N ‘V
12. tjedan 12,05 12,78 ]
44 ( (9.302) (1.4:36,3) (1.561) (9,71; 15,84) <0,0001
6. mjesec 4,81 10,30 13,04 )
0P, 2088 | 09:577) | ases | ©061612) | <0,0001
15. mjesec  |* 15,19 10,00 13,60 )
- % ¢ (16,647 (0,9; 74,2) (1,571) (10,52; 16,69) <0,0001
24. mjesec 14,61 9,60 13,07 .
\{9 (16,643) (0.9: 80.3) (1.582) (9,96; 16,17) <0,0001
36. mjesec 13 11,62 10,10 10,45 (6,61; 14,29) <0,0001
(10,549) (0,9; 40,8) (1,958)

Bilo koji uzorci uzeti unutar 7 dana (14 dana ako se koristi lijek produljenog poluvijeka) nadomjesne terapije egzogenim
FIX-om nisu ispunjavali uvjete za ukljucivanje u ispitivanje.
Ako je ispitanik povukao pristanak, rano izasao iz ispitivanja ili nastavio s profilaksom FIX-om, kod posjeta nakon

povlacenja / izlaska / nastavka procjenama se dodjeljuje 1,9 %, na temelju njihove pocetne tezine bolesti (0,9 % ako je teska i
1,9 % ako je umjereno teska).

* Jednofazni test temeljen na silicijevom dioksidu
$ Pocetni FIX:C dodijeljen je na temelju prijavljene razine pocetne teZine bolesti. Ako je ispitanik bio u teskoj kategoriji
(FIX:C <1 %), pocetnom FIX:C-u dodijeljeno je 0,9 %. Ako je ispitanik bio u umjereno teskoj kategoriji (FIX:C 1

do <2 %), pocetnom FIX:C-u dodijeljeno je 1,9 %.
" Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (LS), standardna pogreska (engl. standard error, SE),
95 %-tni CI i jednostrana p-vrijednost dobiveni su primjenom mijesanog linearnog modela s ponovljenim mjerenjima

17




uc¢inka (MMRM) s ispitanikom kao nasumi¢nim uéinkom i posjetom u ispitivanju kao fiksnim uc¢inkom. Posjeti tijekom
ispitivanja s n > 10 ukljuceni su u model.

Udjeli ispitanika u ispitivanju C0371002 koji su dosegnuli specifi¢ne pragove razina aktivnosti
faktora IX tijekom vremena prema rezultatima testa prikazani su u tablici 9.

U 15. mjesecu je 85 % (33 od 39) bolesnika bilo unutar ili iznad blagog raspona (aktivnost FIX > 5 %)
na temelju jednofaznog testa SynthASil te 67 % 1 71 % na temelju jednofaznog testa Actin FSL
odnosno kromogenog testa. U 24. mjesecu je 82 % bolesnika (32 od 39) bilo unutar ili iznad blagog
raspona (aktivnost FIX > 5 %) na temelju jednofaznog testa SynthASil te 71 % 1 69 % na temelju
jednofaznog testa Actin FSL odnosno kromogenog testa.

Tablica 9. Ispitanici koji su dosegnuli kategoriju aktivnosti faktora IX u ispitivanju C0371002
tijekom vremena

BEQVEZ Q
(N=45 @
Posjet Kategorija Jednofazni test Jednofa st Kromogeni
FIX:C (reagens test
SynthASil)*
n (%) n (%)
12. tjedan Ukupno 44 . 4 44
0-<5% 1(2,3) (Y8182 9 (20,5)
5-<15% 8 (18,2) 19 (43,2) 19 (43,2)
15 - <40% 25 (56,8) 17 (38,6) 16 (36,4)
40 - < 150% 10 (227N 0 0
> 150% ) 0 0
6. mjesec Ukupno 3&‘ 41 40
0-<5% 10,3) 9 (22,0) 8 (20,0)
5-<15% KU 3) 22 (53,7) 19 (47,5)
15-<40% |, 25 (64,1 8 (19,5) 10 (25,0)
40-<150% W N6(15.4) 2(4,9 3(7,5)
>150% =) 0 0 0
15. mjesec Ukupno  “* 39 39 38
0-<5%N_% 6 (15,4) 13 (33,3) 11 (28,9)
5-<15%, ) 9 (23,1) 12 (30,8) 14 (36,8)
15 £ 40% 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40 - ¥J50% 9 (23,1) 2(5,1) 3(7,9)
> 150% 0 0 0
24. mjesec ‘(ﬂ;ﬁo 39 38 39
. 0-<5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
oI\ 5-<15% 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
37 15-<40% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
N 40-<150% 7(17,9) 2(5,3) 3(7,7)
> 150% 0 0 0
36. mjesec Ukupno 13 13 13
0-<5% 2 (15,4) 2 (15,4) 4 (30,8)
5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
15 - <40% 7(53,8) 4 (30,8) 2 (15.4)
40 - < 150% 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
> 150% 0 0 0

Bilo koji uzorci uzeti unutar 7 dana (14 dana ako se koristi lijek produljenog poluvijeka) nadomjesne terapije egzogenim
FIX-om nisu ispunjavali uvjete za ukljucivanje u ispitivanje.
Ako je ispitanik povukao pristanak, rano izaSao iz ispitivanja ili nastavio s profilaksom FIX-om, kod posjeta nakon

povlacenja/izlaska/nastavka procjene se dodjeljuju na temelju njihove pocetne tezine bolesti (0,9 % ako je teskai 1,9 %
ako je umjereno teska).
* Jednofazni test temeljen na silicijevom dioksidu
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Dugorocni ucinak
U ispitivanju C0371002 je djelotvornost ostala stabilna od 2. do 4. godine nakon infuzije fidanakogen
elaparvoveka (tablica 10).

Tablica 10. SaZeti prikaz vrijednosti ABRa1, AIR i anualizirane potros$nje faktora IX tijekom

vremena*
2. godina (od 15. | 3. godina (od 24. 4. godina (od 36. .
d(;g 24. mjeseca) d(;g 36. mjeseca) d(;g 48. mj(eseca) UkupnNo_p4r Sa Cenje’
(N=44) (N=40) (N=15) (N=45)

ABRtota]
Broj (%) bolesnika
bez ikakvih 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) 27 (60,0)
krvarenja
Srednja vrijednost 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0 1,09 (2,208)
(SD)
Medijan (min., 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) % ,0) 0,00 (0,0; 9,9)
maks.)
AIR ,\
Broj (%) bolesnika ,\\
bez ikakvih 33 (75,0) 29 (72,5) ‘b 12 (80,0) 25 (55,6)
infuzija m
Srednja vrijednost 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) - 1,40 (4,691) 4,84 (11,085)
(SD) .
Medijan (min., 0,00 (0,0; 92,4) 0,00 (0,088152) 0,00 (0,0; 18,3) 0,00 (0,0; 53.,3)
maks.)
Anualizirana potro$nja FIX-a (IU/kg) 6
Srednja vrijednost 301,34 (852,206) @)1 (570, 946) 56,28 (186,122) 230,51 (498,669)
(SD)
Medijan (min., 0,00 (0,0; 4402,7) 1@)0 (0,0; 2752,5) 0,00 (0,0, 724,7) 0,00 (0,0; 2304,8)
maks.) \\
Broj ispitanika ~)
koji su nastavili
prgmati profilaksu ¥ \ 0 0 6
FIX-om (n) \

* U bolesnika je trajanje prac% infuzije fidanakogen elaparvoveka variralo te su stope krvarenja i infuzija bile
anualizirane za svako vremenskoyazdoblje.

#0d 12. tjedna do 30. kelovioza 2023.

$ Pet (5) ispitanika nastauil®%g s profilaksom FIX-om izmedu 5. i 15. mjeseca.

Ako je rezim profilakse m bio nastavljen u bolesnika, vremensko razdoblje nakon nastavka primjene rezima profilakse bilo bi

iskljuceno iz izraéﬁK ¢ ishoda ABR-a, ali ipak uklju¢eno u izra¢un AIR-a.

Pedijatrijska po cija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka BEQVEZ u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijecenju urodenog nedostatka faktora IX
(hemofilija B). Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni.

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Izmjerene su i kvantificirane razine vektorske DNA fidanakogen elaparvoveka u krvi i raznim
matricama izlucivanja koriStenjem testa kvantitativne lanc¢ane reakcije polimeraze (engl. quantitative
polymerase chain reaction, qQPCR). Test je osjetljiv i specifican za vektorsku DNA fidanakogen
elaparvoveka, ali moze ujedno detektirati fragmente DNA.

Klini¢ka farmakokinetika 1 izlu¢ivanje

Izlu¢ivanje vektora nakon infuzije fidanakogen elaparvoveka procijenjeno je u 60 bolesnika u vise
navrata u klinickim ispitivanjima (C0371005/C0371003 i C0371002). Vektorska DNA se izlucuje u
mononuklearne stanice periferne krvi (engl. peripheral blood mononuclear cells, PBMC), slinu, urin,
spermu i serum/plazmu. U pravilu, vr8$ne razine vektorske DNA pojavile su se unutar prva dva tjedna
nakon infuzije. Najvise vrSne koncentracije vektorske DNA pronadene su u se lazmi u
usporedbi s drugim tekué¢im matricama (slina, urin, sperma). U plazmi (mjerw 0 u ispitivanju
C0371002) je zabiljezena srednja vrijednost vr$ne koncentracije vektorske od 2,008 x 10° vg/ml.
Srednja vrijednost vr$ne koncentracije vektorske DNA u bilo kojoj matrj {Luéivanja iznosila je
6,261 x 10° vg/ml.

Potpuni klirens vektorske DNA definiran je kao 3 uzastopna nega@Qezultata (tj. ispod granice
kvantifikacije (engl. below quantification limit, BQL)). Vektorska¥®INA se potpuno ocistila u serumu,
plazmi, slini i spermi unutar srednje vrijednosti od 1 do 4 mjeakon infuzije te je PBMC bila
tekucina u kojoj je najsporije doslo do postizanja potpunogklirensa unutar srednje vrijednosti od

12 mjeseci. U urinu je vr$na koncentracija vektorske DNAMbila vrlo niska u odnosu na plazmu te je
pala na potpuni klirens unutar srednje vrijednosti od 4 a nakon infuzije. U svim ispitivanjima
najdulje zabiljezeno vrijeme za potpuni klirens vekt A u slini, urinu i spermi iznosilo je

105 dana, 87 dana odnosno 154 dana.

od 17 bolesnika u ispitivanju C0371002, su bilfjtestirani primjenom tretiranja nukleazom (MNaza)
prije ekstrakcije DNA. Tretiranje nuklea zgraduje slobodno plutaju¢i DNA vektora tako da se ne
moze kvantificirati, osiguravajuci da jeﬁ'&ni materijal koji se kvantificira nakon razgradnje u¢ahurena
DNA virusa. Nakon tretiranja nukleazom i naknadne ekstrakcije DNA, koli¢ina fidanakogen

elaparvoveka bila je izmjerena po.(% gqPCR-a. U slini su srednje vrijednosti koncentracija do
i

2. tjedna bile sli¢ne izmedu podg koje su tretirane i onih koje nisu tretirane MNazom, dok su svi
ispitanici imali koncentracije 0 9. tjedna. U spermi su srednje vrijednosti koncentracija bile
priblizno 33 % nize u pods&tretiramoj MNazom do 3. tjedna i BQL za sve ispitanike do

11. tjedna. U urinu su greflnje vrijednosti koncentracija bile priblizno 30 % niZe u podskupini tretiranoj
MNazom do 72 h nal%’&ﬁzije i bile su BQL za sve ispitanike do 2. tjedna.

Kako bi se dodatno definirao izlu¢eni matgi%' a@rci sline, sperme i urina, dobiveni od podskupine

L 4
5.3 Neklini¢ki ci o sigurnosti primjene

Opéa toksiénw

Nisu zabiljeZeni nepovoljni nalazi u 90-dnevnom ispitivanju opce toksi¢nosti jednokratne intravenske
doze u cynomolgus (makaki) majmuna pri dozama do 5 x 10'* vg/kg (10 puta ve¢im od preporuéene
doze u ljudi). U ispitivanju biodistribucije na majmunima prikupljena su 22 uzorka tkiva 30 1 92 dana
nakon lijeCenja. Najvece razine DNA vektora pronadene su u jetri te su bile priblizno 20 puta vece
nego u slezeni, organu s drugim najveé¢im razinama genomske DNA. U testisima je biodistribucija bila
vrlo mala.

Genotoksi¢nost
U 2-godi$njem ispitivanju integracije vektora u cynomolgus (makaki) majmuna koji su primili

5 x 10" vg/kg (10 puta veéa od preporucene doze u ljudi), nije bilo indikacija da je integracija DNA
vektora u DNA stanice domacina dovela do promijenjene funkcije jetre ili hepatocelularne hiperplazije
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i karcinoma u razdoblju do 2 godine. Profil integracije se smatrao benignim jer su integracije
uglavnom bile nasumi¢ne s niskom ucestalos¢u koja je bila ispod objavljenih procijenjenih stopa
spontanih mutacija za jetru te zbog odsutnosti znacajne klonske ekspanzije. Neklini¢ki podaci o
sigurnosti primjene dostupni nakon isteka 2 godine nisu ustanovljeni.

Kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti. Rezultati analize mjesta integracije provedene u
cynomolgus (makaki) majmuna i pasa s hemofilijom B pokazali su benigni profil te nije bilo znakova
klonske ekspanzije. Nije bilo znakova hepatocelularne hiperplazije u obduciranih majmuna nakon

92 dana ili 2 godine niti u miSeva u 1-godi$njem ispitivanju.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Nisu provedena posebna ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti s ﬁ(ngen
elaparvovekom, ukljucuju¢i embriofetalne procjene i procjene plodnosti, j gkarci saCinjavaju
vec¢inu populacije bolesnika koja se lijeci fidanakogen elaparvovekom. P, %njen je potencijal za
prijenos zametnom linijom u muzjaka kunica te se vektor nije vise mo kriti u spermi 5 mjeseci

nakon primjene. ;

6. FARMACEUTSKI PODACI O

6.1 Popis pomo¢énih tvari . @

. \
natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339) Q\

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)
natrijev klorid

poloksamer 188 Y @
voda za injekcije . %

6.2 Inkompatibilnosti A

.
Zbog nedostatka ispitivanja komp; Nws‘[i, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6. \

6.3 Rok valjanosti %

Neotvorene zamrznuteﬁ%
3 godine. ’\®

*

Neotvorene odmrzute bocice

Zamrznutim boc¢icama u unutarnjoj kutiji trebat ¢e najvise 1 sat da se odmrznu na sobnoj temperaturi
(do 30 °C). Ukupno vrijeme provedeno na sobnoj temperaturi, od vadenja bocica iz zamrznutog
spremnika do pocetka pripreme doze, ne smije biti dulje od 3 sata.

Kada se odmrzne, lijek se ne smije ponovno zamrzavati te se moze ¢uvati u hladnjaku na temperaturi

Razrijedena otopina za infuziju

Nakon razrjedivanja u otopini natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9 %) s 0,25 %-tnim
ljudskim serumskim albuminom, dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost pripremljenog lijeka
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tijekom 24 sata na temperaturi od 2 °C do 30 °C. Primjena doze fidanakogen elaparvoveka u bolesnika
treba se obaviti unutar 24 sata nakon pripreme doze.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi od —90 °C do —60 °C i transportirati na temperaturi od —100 °C do —60 °C.
Originalna pakiranja izvadena iz zamrznutog spremnika (—90 °C do —60 °C) mogu se drzati na sobnoj
temperaturi (do 30 °C) do najviSe 5 minuta za prijenos izmedu okruZenja s ultraniskim temperaturama.
Cuvati uspravno u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon odmrzavanja i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za uporabu, primjenu i@dnju

BEQVEZ se isporucuje u bocici od cikloolefinskog kopolimera od 2 ml s e ernim ¢epom i
plasti¢nim ,,snap-fit* zatvaracem. Jedna bocica sadrzi dostatan volumen bivanje 1 ml volumena
koji se moze izvuci.

Ukupan broj bo¢ica u jednom dovrSenom pakiranju odgovara pott doziranja pojedinog
bolesnika, ovisno o tjelesnoj tezini i stvarnoj koncentraciji, i nave e na pakiranju i u LIS-u. Gotovo
pakiranje Ce se sastojati od bocica koje se nalaze u unutarnjoj @ 1 vanjskoj kutiji (pakiranje

namijenjeno pojedinom bolesniku).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukqv’ jatijekom

Mijere opreza koje se trebaju poduzeti prije mkovan@ primjene lijeka
BEQVEZ treba transportirati unutar ustangle @rorenim, neslomljivim i nepropusnim spremnicima.
Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane ofy %e.
Lijekom BEQVEZ treba rukovati a,sepﬁ sterilnim uvjetima.
.
Potrebno je nositi osobnu za§tit®§mu (ukljucujuéi rukavice, zastitne naocale, laboratorijsku kutu i

rukave) prilikom rukovanja li:'i QVE-Z ili njegove primjene.
Odmrzavanje

. Cuvati u origimh pakiranju radi izbjegavanja izlaganja izravnoj suncevoj svjetlosti i

ultraljubié;as jetlu.
. Cuvati@ uspravno u originalnom pakiranju.
. Izvadite unutarnju kutiju iz vanjske kutije.
. Odmrznite bocice lijeka BEQVEZ dok stoje uspravno u unutarnjoj kutiji tijekom 1 sata na

sobnoj temperaturi (15 °C do 30 °C).
. Bocice se mogu lagano zavrtiti, ali se ne smiju tresti niti preokrenuti.

. Ukupno vrijeme provedeno na sobnoj temperaturi, od vadenja bocica iz zamrznutog spremnika
do pocetka pripreme doze, ne smije biti dulje od 3 sata.

. Prije koristenja vizualno pregledajte boCice na prisutnost ¢estica i promjenu boje. Provjerite da
nisu prisutni vidljivi ledeni kristali u otopini. Ne koristite bo€ice koje sadrze vidljive Cestice.
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Odmrznuta otopina u bocici treba biti bistra do blago opalescentna, bezbojna do blago smeda
otopina.

Bocice se ne smiju ponovno zamrzavati.

Priprema prije primjene

Ovaj lijek se priprema za intravensku infuziju razrjedivanjem u otopini natrijevog klorida za injekcije
od 9 mg/ml (0,9 %) s 0,25 %-tnim ljudskim serumskim albuminom (engl. ~Auman serum albumin,

HSA).

Priprema otopine za razrjedivanje (otopina natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/ml (0.9 %) s

0,25 %-tnim HSA)

HSA koji se koristi za pripremu ovog lijeka mora biti komercijalno do@Q Preporucuje se
bilo 20 % w/v ili 25 % w/v HSA. {

Izracunajte volumen HSA potreban za postizanje kona¢ne konc?@ije 0d 0,25 % w/v HSA u
200 ml volumena za konacnu infuziju.

IzraCunajte volumen lijeka potreban za lijeCenje poj edin@bsnika.

o Vidjeti prilozeni LIS za informacije o koncentzaciji vektorskih genoma po bocici i za
korake izracunavanja koli¢ine lijeka. .

.
o Napomena: Koncentracija vektorskih Xa LIS-u je stvarna koncentracija jedne
bocice koja se treba koristiti za izraéu% pripreme doze.

[zracunajte volumen otopine natrijevip @da za injekcije od 9 mg/ml (0,9 %) potreban za
postizanje kona¢nog volumena za infizify od 200 ml, kada se pomijesa s lijekom 1 HSA.

PomijeSajte izraCunati volumen Q s izraCunatim volumenom otopine natrijevog klorida za
injekcije od 9 mg/ml (0,9 ‘Vg}@govarajuéem spremniku za intravensku infuziju.

Pazljivo promijesajte oto@z razrjedivanje. Ne tresti. Inkubirajte otopinu za razrjedivanje u
spremniku za infuzij 0j temperaturi (15 °C do 30 °C) najmanje 10 minuta prije
dodavanja lijeka BE !

Priprema otopine za u&g

L 4
Prije primje ualno pregledajte otopljeni lijek na prisutnost Cestica. Ne koristite bocice koje

sadrze idlﬁe stice.

Jedna bocica namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Izvucite izracunati volumen lijeka BEQVEZ iz boc€ica primjenom asepticke tehnike i sterilnih
komponenata.

Pomijesajte izvuceni volumen lijeka BEQVEZ s otopinom za razrjedivanje (0,9 %-tna otopina
natrijevog klorida s 0,25 %-tnim HSA) za ukupan volumen za infuziju od 200 ml.

Lagano promijeSajte otopinu za infuziju. Ne tresti.

Otopina za infuziju se treba izjednaciti sa sobnom temperaturom prije primjene u bolesnika.
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Primjena otopine za infuziju

. Za intravensku primjenu.

. Ne infundirati u obliku brze intravenske injekcije niti u obliku bolusa.

. Za primjenu se moze koristiti ugradeni (in-line) intravenski filtar promjera 0,2 pm.

. Otopina za infuziju se treba primijeniti u bolesnika tijekom priblizno 60 minuta.

. U slucaju pojave reakcije na infuziju tijekom njezine primjene, treba usporiti brzinu infuzije ili

prekinuti infuziju (vidjeti dio 4.4).

Mjere koje treba poduzeti u slué¢aju nehoti¢nog izlaganja Q

Mora se izbje¢i nehoti¢no izlaganje lijeku BEQVEZ. U slu¢aju 1zlaganja k{ hvaéena podrucja se
trebaju temeljito ocistiti sapunom i vodom u skladu s lokalnim postup slu¢aju izlaganja oCiju,
zahvacena podrucja se trebaju temeljito ispirati vodom najmanje 15 m f

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti pri zbrinjavanju lijeka b

Neiskoristeni lijek 1 materijale za jednokratnu uporabu koji su da dosli u kontakt s lijekom
BEQVEZ (npr. bocice, svi materijali koriSteni za injekcije akljucujuéi igle i bilo koji neiskoriSteni
lijek) potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim smjernic a farmaceutski otpad.

Ako se lijek BEQVEZ prolije, mora se obrisati upijaj M ompresom od gaze, a podrucje na kojem
se prolio mora se dezinficirati koriStenjem otopine 1zbjeljivaca te nakon toga alkoholnim maramicama.

Svi materijali koriSteni za CiS¢enje moraju se s iti u duple vrecice 1 zbrinuti sukladno nacionalnim
smjernicama za rukovanje farmaceutskim gE

7. NOSITELJ ODOBRENJA Z@VLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG A

Boulevard de la Plaine 17 O\

1050 Bruxelles

Belgija %

8. BROJ (EVI) NJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1832®

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. srpnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG’IIQ

. ..
PROIZVODAC(I) BIOLOS XATNE TVARII
PROIZVODAC(I) ODGOV (NI) ZA PUSTANJE

SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANTEERYA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU ’\

OSTALI UVJETI%HTJEVI ODOBRENJA ZA

STAVLJAN@S?AEKA U PROMET

UVJETI IL NICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINWU PRIMJENU LIJEKA

PO%E OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON
D@“ JA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
¢ AVLJANJE LIJEKA U PROMET

N
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske djelatne tvari

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

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Wyeth Farma S.A.

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

Madrid @
Spanjolska :{

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRB JENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak (@ svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBREN.f STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka@UR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lije nirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ)
br. 507/2006 i u skladu s time, nositelj 0(10 cmyd za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati

PSUR-eve svakih 6 mjeseci.

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj |1jek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom c¢lank 07.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama obj avljentbn uropskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavlw eka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenl'a.

D. UVJETIIF, Q&ANI(“:ENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA ‘\

. Plan uManja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

» na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije plasiranja lijeka BEQVEZ u svakoj od zemalja ¢lanica nositelj odobrenja se mora usuglasiti s
nacionalnim nadleznim tijelom u vezi sadrzaja i formata edukacijskog programa, ukljucujuci
komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Edukacijski program ima za cilj pruziti informacije o sigurnom koriStenju lijeka BEQVEZ i
informirati o vaznim rizicima povezanim s primjenom lijeka BEQVEZ.

Nositelj odobrenja mora osigurati da je svim zdravstvenim radnicima i bolesnicima/skrbnicima od
kojih se ocekuje propisivanje, koristenje ili nadziranje primjene lijeka BEQVEZ u svim zemljama
¢lanicama u kojima je lijek BEQVEZ stavljen u promet, dostupan/isporuc¢en sljedeci paket
edukacijskih materijala. Navedeni dokumenti ¢e biti prevedeni na lokalni jezik kako bi se osiguralo da
¢e lijecnici 1 bolesnici razumjeti predloZene mjere za ublazavanje:

e Edukacijski materijali za lijecnike &

e Paket s informacijama za bolesnika Q
Edukacijski materijali za lije¢nike sastoje se od: bo

e Sazetka opisa svojstava lijeka O

e Vodica za zdravstvene radnike . @

e Vodica za bolesnika S \\

e Kartice za bolesnika. Q

Vodi¢ za zdravstvene radnike: Y @

.

e Bolesnici se trebaju birati za lijecenj @m BEQVEZ na temelju nedostatka postoje¢ih
protutijela na AAVRh74var potvr(ﬁ; koriStenjem validiranog testa i zdravstvenog statusa jetre
odredenog na temelju laborator‘lj*ih podataka i podataka oslikavanja.

e SluZzi za informiranje o Vaz r8poznatim rizicima od pojave hepatotoksi¢nosti i vaznim
potencijalnim rizicima ja inhibitora faktora IX, tromboembolijskih dogadaja, rizika od
zlo¢udnih bolesti u Vezﬁk gracijom vektora u DNA stanica tijela, prijenosa na trece osobe
(horizontalni prij I'lJ enosa zametnom linijom i o informacijama o dugoro¢noj sigurnosti
primjene koje ne@ te pojedinostima o tome kako se navedeni rizici mogu minimizirati.

e Prije nego se dluka o lijecenju, zdravstveni radnik treba razgovarati o rizicima, koristima i
nesigurn tnr%r jene lijeka BEQVEZ s bolesnikom prilikom predstavljanja lijeka BEQVEZ
kao mogﬁm za lijeCenje te ujedno i:

o o tome da nisu prepoznati prediktivni ¢imbenici za izostanak odgovora na terapiju ili za
slab odgovor na terapiju. O tome da su bolesnici koji nemaju odgovor na terapiju ipak
izlozeni dugoro¢nim rizicima.

o o tome da se ne mogu predvidjeti dugoro¢ni uéinci lijeenja.

o o tome da nece biti planova za ponovnu primjenu lijeka u bolesnika koji nemaju odgovor
na terapiju ili koji su izgubili odgovor na terapiju.

o da podsjete bolesnike na vaznost uklju¢ivanja u registar za prac¢enje dugoro¢nih ucinaka.

o o tome da ¢e primjena lijeka BEQVEZ u nekim sluc¢ajevima zahtijevati istodobnu
primjenu kortikosteroida za lijeCenje oStecenja jetre koje ovaj lijek moze izazvati. To
zahtijeva odgovarajuci nadzor bolesnika i paZljivo razmatranje istodobne primjene drugih
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lijekova, biljnih dodataka prehrani i/ili alkohola radi minimiziranja rizika od
hepatotoksi¢nosti i moguceg smanjenja terapijskog ucinka lijeka BEQVEZ.

o o tome da se bolesnik treba redovito testirati na razvoj inhibitora faktora IX nakon
lijecenja lijekom BEQVEZ.

o o tome da ¢e bolesnik dobiti Vodi¢ za bolesnika i Karticu za bolesnika od zdravstvenog
radnika.
Paket s informacijama za bolesnika sastoji se od
e Upute o lijeku

e Vodica za bolesnika

e Kartice za bolesnika. @Q

A\S)

e Radi vaznosti potpunog razumijevanja koristi i rizika lijeCenja liﬁn BEQVEZ, sto je poznato 1
$to jos nije poznato o dugoro¢nim ucincima povezanim sa si i djelotvornoscu primjene
lijeka.

Vodi¢ za bolesnika:

e Stoga, prije nego se donese odluka o pocetku terapije li'eénl; ¢e s bolesnikom razgovarati o
sljede¢em: @

*

.

o da ¢e primjena lijeka BEQVEZ u neki Nj ima zahtijevati istodobno lijeenje
kortikosteroidima za rjeSavanje oStecefija jetre koje ovaj lijek moze uzrokovati i da ¢e
lijecnik osigurati da bolesnici budydpstupni za redovite krvne pretrage, kako bi se
provjerili odgovori na terapijulij EQVEZ i procijenilo zdravlje jetre. Bolesnici
trebaju informirati zdravstven, nika o trenutnoj primjeni kortikosteroida ili drugih
imunosupresiva. Ako bolesn moze uzimati kortikosteroide, lijecnik moze preporuciti
zamjenske lijekove zalij eéé problema s jetrom.

o damozda nece svi bo \bi imati koristi od lijeCenja lijekom BEQVEZ i da razlozi za to
nisu ustanovljeni. nigi koji nemaju odgovor na lijeCenje ¢e ipak biti izlozeni
dugoroc¢nim riziciina*dd primjene lijeka BEQVEZ.

o pojedinostima o tome kako se mogu prepoznati vazni potencijalni rizici od razvoja
inhibitora IX, tromboembolijskih dogadaja, rizici od zlo¢udnih bolesti u vezi s
integr@ci@vektora u DNA stanica tijela, prijenosa na tre¢e osobe (horizontalni prijenos)
1priy zametnom linijom te isti minimizirati redovitim nadzorom prema preporuci
lijecnike.

=" Bolesnik treba potraziti hitan medicinski savjet u vezi bilo kojih simptoma koji
ukazuju na tromboembolijski dogadaj.

= Muski bolesnici ili njihove partnerice trebaju koristiti mehani¢ku metodu
kontracepcije tijekom Sest mjeseci nakon primjene lijeka BEQVEZ.

= Da BEQVEZ ima komponentu virusnog vektora i da moze biti povezan s
povecanim rizikom od zlo¢udnog tumora. Potrebno je redovito nadziranje stanja
jetre tijekom najmanje 5 godina nakon lijecenja lijekom BEQVEZ u bolesnika s
postoje¢im ¢imbenicima rizika od pojave hepatocelularnog karcinoma.

* Bolesnici ne smiju donirati krv, spermu ili organe, tkiva i stanice za
transplantaciju.
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o dabolesnik uvijek treba nositi Karticu za bolesnika sa sobom i pokazati je bilo kojem
lije¢niku ili medicinskoj sestri kad god ima zakazan lije¢nicki pregled.

o vaznost sudjelovanja u registru bolesnika za dugoro¢ni nadzor u trajanju od 15 godina.
Kartica za bolesnika:

e Ova kartica sluzi za informiranje zdravstvenih radnika o tome da je bolesnik primio BEQVEZ za

lijecenje hemofilije B.

e Bolesnik treba pokazati Karticu za bolesnika lijecniku ili medicinskoj sestri kad god ima pregled.

o Bolesnik treba potraziti medicinski savjet u vezi bilo kojih simptoma koji ukazuju na
tromboembolijski dogada;.

e Informira da bolesnik treba obavljati redovite krvne pretrage i preglede, l@a uputama svog
lije¢nika.

e Ova kartica treba upozoriti zdravstvene radnike na to da ¢e bolesni da trebati primiti lijeCenje

kortikosteroidima radi minimiziranja rizika od hepatotoksiéniti@ primjene lijeka BEQVEZ.

e Bolesnik ne smije donirati krv, spermu, organe, tkiva i stal'G transplantaciju.

e  Muski bolesnici se trebaju pobrinuti da koriste mehanjéku metodu kontracepcije tijekom 6 mjeseci

nakon §to su primili lijek BEQVEZ. .
*

e Obveze provodenja mjera nakon davanja 0t®nja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar naved@og@mnskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon S;XJa odobrenja za stavljanje lijeka u 31.
promet (PAES): Kako bi se dodatno irala dugorocna djelotvornost i prosinca 2045.

hemofilijom B (urodeni nedostatékfaktora IX) bez inhibitora faktora IX i bez
mjerljivih protutijela na varij a@\ erotipa Rh74 u anamnezi, nositel;
onacne rezultate ispitivanja C0371007

odobrenja treba voditi i pedriije
temeljenog na registru, pre ogovorenom protokolu.

sigurnost primjene lijeka BEQV%drashh osoba s teSkom 1 umjereno teskom

Ispitivanje djelotvorngsti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u 31.
promet (PAES) Kar%dodatno definirala dugorocna djelotvornost i ozujka 2040.
sigurnost primjene @ BEQVEZ u odraslih osoba s teSkom i umjereno teSkom
hemofilijom B#10sitelj odobrenja treba dostaviti konacne rezultate

ispitivanja G037 koje obuhvaca bolesnike koji su lijeceni lijekom BEQVEZ
u svim klini“:%h%spitivanj ima koja je sponzorirao nositelj odobrenja.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD

UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljedece mjere:

Opis Do datuma

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost primjene lijeka BEQVEZ u odraslih | 31.

osoba s teSkom i umjereno teSkom hemofilijom B (urodeni nedostatak faktora IX) | prosinca 2028.
bez inhibitora faktora IX i bez mjerljivih protutijela na varijantu AAV serotipa
Rh74 u anamnezi, nositelj odobrenja treba podnijeti interim rezultate (podatke
prikupljene tijekom 6 godina) pivotalnog ispitivanja C0371002 na 45 ispitanika
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Opis

Do datuma

koji su primili dozu izraunatu primjenom stvarne koncentracije serije i najmanje
34-mjesecne podatke o bolesnicima koji su primali dozu na temelju doziranja
nominalne koncentracije.

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost primjene lijeka BEQVEZ u odraslih
osoba s teSkom i umjereno teSkom hemofilijom B (urodeni nedostatak faktora IX)
bez inhibitora faktora IX i bez mjerljivih protutijela na varijantu AAV serotipa
Rh74 u anamnezi, nositelj odobrenja treba podnijeti konacne rezultate (podatke
prikupljene tijekom 5 godina) ispitivanja dugorocnog prac¢enja C0371003 na

14 ispitanika koji su primili 5 x 10! vektorskih genoma po kg (vg/kg) tjelesne
tezine.

31. sijecnja
2025.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10'* vektorskih genoma/ml koncentrat za otopinu za infuziju
fidanakogen elaparvovek

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

g

Jedna bocica sadrzi 0,79 - 1,21 x 10" vektorskih genoma fidanakogen ela@ka ulml

3. POPIS POMOCNIH TVARI ;\Q

\J
Sadrzi i natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339), natrijev hidrogen t heptahidrat (E339), natrijev
klorid, poloksamer 188 i vodu za injekcije. Vidjeti uputu o lije@adi dodatnih informacija.

<&
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ AN

Koncentrat za otopinu za infuziju Q

Vidjeti stvarnu koncentraciju i List s inforgac@ o seriji za izracun doze za bolesnika.
. *
Stvarna koncentracija vg/ml \

Broj bocica bocica. Jedna bocica sadrzi 1 ml volumena koji se moze izvuci.

L 4
Pakiranje namijenjeno odreden®sniku sadrzi dovoljnu koli¢inu bocica za doziranje jednog

bolesnika. !

4
5.  NACINI PUT(&E)-PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proé.' g{putu o lijeku.
Za intravensku pritjeniu nakon razrjedivanja.
Samo za jedno uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od —90 °C do —60 °C i transportirati na temperaturi od —100 °C do —60 °C.
Cuvati uspravno u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon odmrzavanja nemojte ponovno zamrzavati. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije o

cuvanju. Q
v %f%'
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENO KA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJE JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme. t O

Zbrinuti sukladno nacionalnim smjernicama za farmaceutski otp

®)

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA@STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
L g

S
Pfizer Europe MA EEIG \\
Boulevard de la Plaine 17 Q
1050 Bruxelles

Belgija 3 @
X2

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZQA)’ LJANJE LIJEKA U PROMET

0.\\
O
13. BROJSERUE N=—

Lot *’

L 4
e N
| 14.  NACIN IZD4 VANJA LIJEKA |

3

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

EU/1/24/1838/001

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10'* vektorskih genoma/ml koncentrat za otopinu za infuziju
fidanakogen elaparvovek

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

g

Jedna bocica sadrzi 0,79 - 1,21 x 10" vektorskih genoma fidanakogen ela@ka ulml

3. POPIS POMOCNIH TVARI ;\Q

\J
Sadrzi i natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339), natrijev hidrogen t heptahidrat (E339), natrijev
klorid, poloksamer 188 i vodu za injekcije. Vidjeti uputu o lije®di dodatnih informacija.

<&
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ AN

Koncentrat za otopinu za infuziju Q

Vidjeti stvarnu koncentraciju i List s inforgac@ o seriji za izracun doze za bolesnika.
. *
Stvarna koncentracija vg/ml \

Broj bocica bocica. Jedna bocica sadrzi 1 ml volumena koji se moze izvuci.

L 4
Pakiranje namijenjeno odreden®sniku sadrzi dovoljnu koli¢inu bocica za doziranje jednog

bolesnika. !

4
5.  NACINI PUT(&E)-PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proé.' g{putu o lijeku.
Za intravensku primjeniu nakon razrjedivanja.
Samo za jedno uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od —90 °C do —60 °C i transportirati na temperaturi od —100 °C do —60 °C.
Cuvati uspravno u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon odmrzavanja nemojte ponovno zamrzavati. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije o

cuvanju. Q
v %&'
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENO KA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJE JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme. & O

Zbrinuti sukladno nacionalnim smjernicama za farmaceutski otp

®)

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA@STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
L g

S
Pfizer Europe MA EEIG \\
Boulevard de la Plaine 17 Q
1050 Bruxelles

Belgija 3 @
X2

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZQA)’ LJANJE LIJEKA U PROMET

*
EU/1/24/1838/001 ‘,§
4

13. BROJSERUE N=—

Lot *’

L 4
e N
| 14.  NACIN IZD4 VANJA LIJEKA |

3

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI (KONCENTRAT)

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10" vektorskih genoma/ml sterilni koncentrat
fidanakogen elaparvovek
i.v. nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g
&
3. ROK VALJANOSTI JRY
EXP boa
4. BROJSERLJE Q

Lot . @
RN

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL&BZN OJ JEDINICI LIJEKA

1 ml S @

6. DRUGO ~N
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI U LISTU S INFORMACIJAMA O SERUI (LIS)
PRILOZENOM UZ SVAKU POSILJKU ZA POJEDNOG BOLESNIKA

1. NAZIV LUJEKA

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10'* vektorskih genoma/ml koncentrat za otopinu za infuziju
fidanakogen elaparvovek

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 0,79 - 1,21 x 103 vektorskih genoma fidanakogen elapary @ u 1l ml
0

Stvarna koncentracija navedena u nastavku se treba koristiti za 1zracunava& ze za bolesnika.

I\
3. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ J I LIJEKA I DOZA
LIJEKA
IZRACUN DOZE ZA BOLESNIKA O

Jedna bocica sadrzi 1 ml volumena koji se moze izvugi

Preporucena doza lijeka BEQVEZ je jednokratna d@d 5 x 10" vektorskih genoma po kilogramu
(vg/kg) tjelesne tezine koja se primjenjuje kao intravehska infuzija nakon razrjedivanja

Tjelesna tezina bolesnika (kg): \ﬁ% : BMI (kg/m?):
e - -

Kako biste odredili dozu za bolesnika, @ijediti sljedece korake za izraCunavanje doze:

Doziranje lijeka BEQVEZ tem indeksu tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) bolesnika

1. Izracun tjelesne tezine prema k ‘ e odreduje doza bolesnika
izrazenom u kg/m?.

Prilagodba tjelesne teiinepta kojoj se odreduje doza bolesnika ovisno 0 BMI-u

BMI bolesnika rilagodba tjelesne teZine prema kojoj se

odredu]e doza bolesnika
<30 kg/m? {X Tjelesna tezina prema kojoj se odreduje
doza = stvarna tjelesna tezina
> 30 kg/m? Odredite primjenom sljedeceg izracuna:
Tjelesna tezina prema kojoj se odreduje doza
kg) = 30 kg/m?* x [visina (m)]?

Napomena:
e Srednji izraun visine (m?) NE smije se zaokruZiti.
e Tjelesnu tezinu prema kojoj se odreduje doza treba zaokruziti na 1 decimalno mjesto.

2. Izracun bolesnikovog volumena doze u mililitrima (ml)
Tjelesna tezina prema kojoj se odreduje doza bolesnika u kg x doza po kilogramu (5 x 10" vg/kg) =

doza u vg koju je potrebno primijeniti

kg x5 x 10" vg/kg = vg
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Doza u vg koju treba primijeniti + stvarna koncentracija (vg/ml) = volumen doze bolesnika u ml

vg = (vg/ml) = ml

4. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

5. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Sacuvajte ovaj dokument i neka Vam bude dostupan kada budete pripremali 1ijegQVEZ za

primjenu.

| 6. POSEBNE MJERE CUVANJA \Q

| 7. ROK VALJANOSTI I DRUGE INFORMACIJE SPE@NE ZA SERLIJU

INFORMACIJE O ISPORUCENOJ SERIJI O
Sljedeca serija je proizvedena i uklju¢ena u ovu poéiljk’v\@
Broj serije Q\

Broj bocica

Stvarna koncentracija (vektorski genomi/m]) @

Rok valjanosti %
. \

8. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJ%OJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
n

Ovaj lijek sadrzi genetski mo i@ organizme.
Zbrinuti sukladno nacionalii jernicama za farmaceutski otpad.

9. BROJ SERI1J NAKE DONACIJE I PROIZVODA

‘N

10. NAZMi)izESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

11. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1838/001
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10" vektorskih genoma/ml koncentrat za otopinu za infuziju
fidanakogen elaparvovek

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. TO@éuj e isvaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. @‘

- Lijecnik ¢e Vam dati Karticu za bolesnika. PaZljivo je procitajte i sljj pute na njoj.

Sto se nalazi u ovoj uputi: Q
Sto je BEQVEZ i za §to se koristi bo

1.

2. Sto morate znati prije nego primite BEQVEZ

3. Kako se daje BEQVEZ O
4. Moguce nuspojave

5. Kako se tuva BEQVEZ . @

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije . {\

<

S
BEQVEZ je lijek za gensku terapiju koji sadrzind)elatnu tvar fidanakogen elaparvovek. Lijek za
gensku terapiju djeluje na nacin da dostaf n u tijelo kako bi ispravio genetski poremecaj.

1. Sto je BEQVEZ i za §to se koristi

BEQVEZ se koristi za lijeCenje teske i umjereno teske hemofilije B (urodenog nedostatka faktora IX)
u odraslih osoba koje nemaju tren Ni prosle inhibitore faktora IX i koji nemaju protutijela na
virusni vektor AAV serotipa R ars

Osobe koje boluju od hemo\#B rodene su s izmijenjenim oblikom gena potrebnog za stvaranje
faktora IX, proteina koji ima klju¢nu ulogu u zgrusavanju krvi i zaustavljanju bilo koje vrste krvarenja.
Osobe s hemofilijom @ju dostatne razine faktora IX i sklone su epizodama unutarnjeg ili

vanjskog krvarenja. @
L 4

Kako BEQVEZ 'Ee

Djelatna tvarw EQVEZ, fidanakogen elaparvovek, dostavlja funkcionalnu verziju gena
faktora IX u tijelo kako bi ispravio genetsku manu koja uzrokuje probleme s krvarenjem. Gen je
ugraden u virus koji je modificiran tako da se ne moze $iriti u tijelu, ali moze dostaviti kopiju gena
faktora IX u stanice Vase jetre. To omogucuje stanicama jetre da proizvedu protein faktora IX i
podignu razine funkcionalnog faktora IX u krvi. To pomaze krvi da se bolje zgrusava i sprjecava ili
smanjuje epizode krvarenja.

2. Sto morate znati prije nego primite BEQVEZ

Ne smijete primiti BEQVEZ

- ako ste alergi¢ni na fidanakogen elaparvovek ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.),

- ako bolujete od aktivne infekcije koja je akutna (kratkoro¢na) infekcija ili kroni¢na (dugoro¢na)
infekcija koja nije kontrolirana lijekovima (pogledajte dio 2. ,,Upozorenja i mjere opreza‘),
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- ako imate uznapredovalu fibrozu jetre (oziljkasto zacjeljivanje i zadebljavanje tkiva jetre) ili
uznapredovalu cirozu jetre (oziljkasto zacjeljivanje zbog dugorocnog ostecenja jetre)
(pogledajte dio 2. ,,Upozorenja i mjere opreza).

Ako se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas ili ako niste sigurni u vezi bilo ¢ega gore navedenog,
obratite se svom lije¢niku prije nego primite BEQVEZ.

Upozorenja i mjere opreza
Lije¢nik ¢e obaviti nekoliko testova prije nego zapocnete lijeCenje lijekom BEQVEZ.

Krvne pretrage na protutijela

Lijecnik ¢e unaprijed obaviti krvne pretrage kako bi to provjerio imate li protutijela (proteine)
usmjerene na vrstu virusa koji je koristen u proizvodnji ovog lijeka. Ta protutij gu sprijeciti lijek

da pravilno djeluje. @

Pretrage za provjeru zdravlja jetre

Faktor IX se proizvodi u stanicama jetre nakon lijeCenja lijekom BE@ . Obratite se svom lije¢niku
ako imate ili ste ikad imali bilo kakvih problema s jetrom. b

Ovaj lijek moze dovesti do povecanja razine odredenih enzima @ pteina pronadenih u tijelu) koje jetra
obi¢no proizvodi kada je oStecena.

Kako bi odredio je li ovaj lijek prikladan za Vas, lije¢ ¥ %avljati pretrage kako bi provjeravao

zdravlje Vase jetre prije nego pocnete s lijeCenjem. \kl] cuje:

. krvne pretrage za provjeru razina jetrenih en@i bilirubina (produkt razgradnje crvenih krvnih
stanica),

. pretrage za provjeru postojanja ﬁbr03e (@casto zacjeljivanje i zadebljavanje tkiva) Vase jetre.

Obratite se svom lije¢niku da saznate §t0’r@ napraviti kako biste poboljsali i odrzali zdravlje svoje
jetre 1 informirali se o tome kako drugi lijekoVi koje ¢ete mozda uzeti mogu utjecati na jetru
(pogledajte dio 2. ,,Drugi lijekovi i BEQVEZ®).

*

Nakon lijecenja lijekom BEOV@

Nuspojave povezane s infu%

Nuspojave povezane s infuzijom, koje ukljucuju (alergijske) reakcije preosjetljivosti, mogu se pojaviti
tijekom ili neposredn Sto primite infuziju (primjenu kapanjem) lijeka BEQVEZ. Lije¢nik ¢e
Vas pratiti tijekom i i najmanje 3 sata nakon infuzije.

L 4
A

Simptomi nuspoj %Vezanih s infuzijom mogu ukljucivati niski krvni tlak, vru¢icu, osje¢aj lupanja
0
to

srca, mucnin viacanje, zimicu ili glavobolju. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako dobijete ove
ili neke druge si me tijekom ili neposredno nakon infuzije u sklopu lije¢enja.

Ovisno o Vasim simptomima, brzina infuzije se moze usporiti ili se infuzija moze prekinuti. U slucaju
prekida infuzije, moze se zapoceti ponovo sporijom brzinom kada se povuku reakcije na infuziju.
Lijec¢nik ¢e mozda takoder razmotriti davanje lijekova koji ¢e pomoc¢i u lijeCenju reakcije na infuziju.

Redovite krvne pretrage

Nakon lijecenja lijekom BEQVEZ lijecnik ¢e nastaviti provjeravati Vase zdravlje. Vazno je da
razgovarate sa svojim lijecnikom o rasporedu tih krvnih pretraga tako da se mogu obavljati prema
potrebi. Tijekom prve godine lije¢nik ¢e ponoviti pretrage na jetrene enzime i faktor IX jednom ili
dvaput tjedno tijekom prvih 12 tjedana, tjedno od 13. do 18. tjedna i u 24., 32., 42. 1 52. tjednu. Nakon
toga Ce se pretrage obavljati od 2. godine do kraja 3. godine tromjese¢no te ¢e se preci na pretrage
dvaput godisnje od 4. godine do kraja 6. godine i jednom godisnje nakon 6. godine.
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Jetreni enzimi

BEQVEZ ¢e izazvati odgovor unutar Vaseg imunosnog sustava (prirodna obrana tijela). To moze
dovesti do povecéane razine odredenih jetrenih enzima u Va$oj krvi koji se zovu transaminaze. Lijecnik
¢e redovito pratiti razine Vasih jetrenih enzima kako bi bio siguran da lijek djeluje kako bi trebao:

e Ako se u Vas povecaju razine jetrenih enzima, mozda ¢ete ¢e$ée obavljati krvne pretrage kako
biste provjeravali razine Vasih jetrenih enzima dok se ne vrate na normalne vrijednosti.

e Ako je to potrebno, lijecnik moZe ujedno obaviti dodatne pretrage kako bi iskljucio druge
uzroke povecéanja razina Vasih jetrenih enzima, uz savjetovanje sa specijalistom za jetrene
bolesti.

e Dodatni lijek: Mozda ¢éete trebati uzimati drugi lijek (kortikosteroidi) tijekom 2 mjeseca ili
dulje nakon pocetka lije¢enja kako biste lijecili poviSene vrijednosti transaminaza ili
smanjenje aktivnosti faktora IX vidljivo u laboratorijskim pretragama. Vas lije¢nik moze
prilagoditi dozu ovog lijeka ovisno o rezultatima Vasih krvnih pretragad odgovoru.

Razine faktora IX @
Lijecnik ¢e redovito provjeravati Vase razine faktora IX kako bi vidio jedilije¢enje lijekom BEQVEZ
bilo uspjesno. Ako se povecaju Vasi jetreni enzimi ili trebate uzeti dru (npr. kortikosteroide),

cesce Cete obavljati krvne pretrage radi provjere Vasih razina faktor. ok se Vasi jetreni enzimi ne
vrate na normalne vrijednosti ili dok ne prestanete uzimati drugi li

Neutralizirajuéa protutijela protiv proteina faktora IX (inhibit ktora 1X)

Nakon §to primite lijek BEQVEZ postoji rizik da VasSetij zvije neutralizirajuéa protutijela protiv
faktora IX koja mogu sprijeciti pravilno djelovanje f: . LijeCnik ¢e mozda obavljati krvne
pretrage na ta protutijela ako se epizode krvarenja @ ontrolirati.

Rizik od zlo¢udne bolesti potencijalno povezan @imjenom lijeka BEQVEZ

Lijecenjem lijekom BEQVEZ nova DNA ¢€uéyu Vase stanice jetre. lako nema dokaza iz klinickih
ispitivanja lijeka BEQVEZ, ova DNA se ji moze ugraditi u DNA stanice jetre ili DNA drugih
stanica u tijelu. To moZe pridonijeti rizakuNod raka, kao §to je rak jetre (hepatocelularni karcinom).
Stoga biste trebali o tome razgoveira@ svojim lijecnikom.

Nakon lijecenja lijekom BEQV@ivat ¢e se od Vas da se ukljucite u ispitivanje prac¢enja kako
biste pomogli u ispitivanju du og ucinka lije¢enja u trajanju od 15 godina, koliko dobro
nastavlja djelovati i bilo ko*!pojava koje mogu biti povezane s lijeCenjem. U slucaju pojave raka,
lije¢nik ¢e mozda uzeti uzorak Vaseg raka (biopsija) kako bi provjerio je li se lijek BEQVEZ ugradio
u stanicnu DNA.
Ako ste bolesnik S. @eéim ¢imbenicima rizika za pojavu hepatocelularnog karcinoma (npr. ako
imate fibrozu 'etr?%patitis B, hepatitis C ili masnu jetru (nealkoholna bolest masne jetre), lijecnik
¢e redovito (r@ke godine) pratiti dugorocno zdravlje Vase jetre tijekom najmanje 5 godina nakon
Sto primite lijek BEQVEZ i obaviti sljedece pretrage:

e godisnji ultrazvuk jetre i

e godisnje krvne pretrage za provjeru povecanja alfa-fetoproteina.

Rizik od neuobicajenih krvnih ugrusaka

Faktor IX je protein potreban za stvaranje stabilnih ugruSaka u Vasoj krvi. Nakon lijeCenja lijekom
BEQVEZ u Vas se treba poveéati razina proteina faktora IX. U nekih bolesnika se moze neko vrijeme
povecéati do razina iznad normalnog raspona.

Neuobicajeno povecane razine faktora IX mogu dovesti do toga da se Vasa krv neuobicajeno
zgrusava, $to povecava rizik od krvnih ugrusaka, kao $to su ugrusci u plu¢ima (pluéna

tromboembolija) ili u krvnoj zili noge (venska ili arterijska tromboza). MozZete biti izloZeni riziku od
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neuobicajenog zgrusavanja krvi ako imate od ranije postojece probleme s Vasim srcem i krvnim
zilama (npr. sr¢anu bolest u povijesti bolesti (kardiovaskularna bolest), zadebljane i krute arterije
(ateroskleroza), visoki krvni tlak (hipertenzija), imate Se¢ernu bolest ili imate vise od 50 godina).

Odmah se obratite svom lijecniku za savjet ako opazite znakove neuobicajenog zgrusavanja, kao $to je
iznenadna bol u prsnom kos$u, nedostatak zraka, iznenadna pojava slabosti u miSi¢ima, gubitak osjeta
i/ili ravnoteze, smanjena svijest, otezan govor ili oticanje jedne ili obje noge.

Imunokompromitirani bolesnici ili bolesnici s HIV-om ili drugom infekcijom

Ako ste imunokompromitirani (kada je Va$ imunosni sustav oslabljen, §to dovodi do smanjene
sposobnosti borbe protiv infekcija), ako ste podvrgnuti ili ¢ete biti podvrgnuti lijeCenju koje suzbija
Va$ imunosni sustav ili ako imate HIV ili neku drugu novu ili nedavnu infekciju, lijecnik ¢e odluciti
hocete li mo¢i primiti BEQVEZ. Primjena lijeka BEQVEZ je kontraindicirana snika s aktivnim
infekcijama koje su bilo akutne (kratkotrajne) infekcije ili kroni¢ne (dugotraj@ ekcije koje se ne
kontroliraju lijekovima (pogledajte dio 2. ,,Ne smijete primiti BEQVEZ*).

Primjena drugih terapija za hemofiliju Q

Nakon primjene lijeka BEQVEZ, razgovarajte sa svojim lije¢nik me trebate li ili kada biste
trebali prekinuti Vasa druga lijeCenja hemofilije i osmislite pla nja kojim Cete odrediti $to
napraviti u slu¢aju kirur§kog zahvata, ozljede, krvarenja ili bil eg postupka koji bi potencijalno

mogao povecati rizik od krvarenja. Vrlo je vazno da nastavite sa svojim prac¢enjem i posjetima
lije¢niku kako biste ustanovili trebate li druge terapije za lij€cgnje hemofilije. Odmah se obratite svom
lije¢niku u slu¢aju pojave ponovljenih ili nekontrolirznﬁgszoda krvarenja.

Primanje genske terapije ponovno u buducnosti Q

Nakon §to ste primili BEQVEZ, Vas imunasni{sésgav ¢e proizvesti protutijela na proteine koji se
nalaze na ovojnici adeno-povezanog Vim§a % u lijeku BEQVEZ. Nije jo§ poznato moze li se
uopée ili pod kojim uvjetima se moze po w erapija lijekom BEQVEZ. Ako je Vase tijelo izlozeno
lijeku po drugi put, nije poznato hoce li.n&e ena protutijela prepoznati virus i sprijeciti lijek da
djeluje. Ujedno nije jo§ poznato je Ji uopce moguca ili pod kojim uvjetima je moguca naknadna
primjena druge genske terapije .

Izbjegavanje doniranja krvi i nja za transplantacije

Djelatna tvar u lijeku BEQVEZ se moze privremeno izlucivati putem Vase krvi, sperme ili tjelesnih
izluCevina, a taj proce e izlu¢ivanje (pogledajte takoder dio 2. ,,KoriStenje kontracepcije®).

Kako bi se osiglir udi bez hemofilije B nisu izlozeni DNA lijeka BEQVEZ, ne smijete donirati
krv, spermu ili orgqqe, kiva i stanice za transplantaciju nakon §to ste bili lijeceni lijekom BEQVEZ.

Djeca i adoleM

BEQVEZ se ne smije primjenjivati u djece ili adolescenata mladih od 18 godina jer jos nije ispitan u
ovoj populaciji.

Drugi lijekovi i BEQVEZ

Obavijestite svog lije¢nika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove 1/ili biljne dodatke prehrani, jer mogu utjecati na pravilno funkcioniranje ovog
lijeka.

Neki lijekovi, biljni dodaci prehrani ili alkohol utjecu na jetru, Sto moZe utjecati na odgovor na ovaj

lijek te mogu povecati rizik od oStecenja jetre. Trebate obavijestiti svog lije¢nika o novim lijekovima s
¢ijom ste primjenom zapoceli nakon lijeCenja, jer ti lijekovi mogu utjecati na Vasu jetru.
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Mozda ¢e Vam biti potrebna terapija kortikosteroidima nakon lijecenja lijekom BEQVEZ (pogledajte
dio 2., ,,Upozorenja i mjere opreza“). Budu¢i da kortikosteroidi mogu utjecati na imunosni sustav
tijela, cjepiva mozda nece pravilno djelovati. Vazno je da ste primili svoja cjepiva prije nego §to
primite lijek BEQVEZ. Lije¢nik moze prilagoditi vrijeme cijepljenja i moZe Vas savjetovati da ne
primate odredena cjepiva dok se lijecite kortikosteroidima. Drugi lijekovi takoder mogu utjecati na
lijecenje kortikosteroidima. Obratite se svom lijecniku ako imate kakvih pitanja.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate trudnocu, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite BEQVEZ.

e BEQVEZ se ne preporucuje Zzenama koje mogu ostati trudne ili koje su trudne. Nije poznato
moze li se BEQVEZ sigurno koristiti u tih bolesnica, jer nisu poznati u¢inci na trudnocu i
nerodeno dijete.

e BEQVEZ se ne preporucuje tijekom trudnoce. Nije poznato moze li g¥3j ljek naskoditi
Vasem nerodenom djetetu kada ga primite tijekom trudnoce. %

e BEQVEZ se ne smije primjenjivati tijekom dojenja. Nije poznatesizhucuje li se ovaj lijek u
majc¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/ ad.

Koristenje kontracepcije

Muski bolesnici se trebaju pobrinuti da koriste mehanicku metg tracepcije tijekom 6 mjeseci
nakon lijecenja lijekom BEQVEZ te partneri moraju izbjegav ntakt sa spermom tijekom
navedenog razdoblja. Takoder ne smiju donirati spermu nakon sto su primili lijeenje.

L 4
To je radi sprjecavanja teoretskog rizika da se gen fak dobiven putem ocevog lijecenja lijekom
BEQVEZ ne prenese na dijete ili bolesnikovu spoln icu uz nepoznate posljedice. Razgovarajte
sa svojim lije¢nikom o prikladnim metodama kontﬂ@ije

Upravljanje vozilima i strojevima

Osobe koje su primile lijek BEQVEZ doh uspOJave kao §to su prolazne glavobolje i omaglica,
koje mogu utjecati na sposobnost uprav 1] zilima i strojevima. Ako ste i Vi dobili navedene
nuspojave, trebate biti oprezm dok ne l@e sigurni da one ne utjecu nepovoljno na Vasu sposobnost
upravljanja vozilima i strojevima. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako imate kakvih pitanja.

BEQVEZ sadrZi natrij ‘3
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 r@a rija (23 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3.  Kako se daje WZ

Lije¢nik koji img @1 u lijeCenju poremecaja zgrusavanja krvi ¢e Vam dati terapiju u bolnici ili
zdravstvenoj ustawl lijecenje hemofilije.

Lije¢nik ¢e odrediti koli¢inu lijeka koju ¢ete primiti ovisno o Vasoj tezini (5 x 10!! vg/kg). LijeCenje
lijekom BEQVEZ sastoji se od jedne infuzije (kapanja) u venu. Infuzija ¢e se davati tijekom 1 sata.
Mozda ¢e brzina Vase infuzije biti smanjena ako se u Vas pojave simptomi reakcije na infuziju
(pogledajte dio 2. ,,Upozorenja i mjere opreza).

Dodatni lijekovi koji ¢e Vam mozda biti potrebni

Lijecnik ¢e Vam mozda dati drugi lijek (kortikosteroide) kako bi prilagodio imunosni odgovor tijela
protiv virusa. Uzmite ovaj lijek prema uputama lijecnika. Mozda ¢e Vam takoder propisati lijeCenje
faktorom IX prije infuzije.

Prekid lijecenja faktorom IX vanjskog podrijetla
Mozda ¢e trebati proc¢i nekoliko tjedana nakon infuzije lijeka BEQVEZ prije nego §to se postigne
poboljsana kontrola krvarenja.
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Lijecnik ¢e redovito pratiti razine aktivnost faktora IX u Vasoj krvi, tj. jednom ili dvaput tjedno
tijekom prvih 12 tjedana i nakon toga u pravilnim vremenskim razmacima, te odluciti trebate li i kada
biste trebali primiti, smanjiti ili prekinuti Vasu terapiju faktorom IX vanjskog podrijetla (pogledajte
dio 2.,,Upozorenja i mjere opreza‘).

Ako imate bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom lijeka BEQVEZ, obratite se svom lije¢niku.

Ako primite viSe lijeka BEQVEZ nego Sto ste trebali

Nije vjerojatno da ¢ete primiti previse ovog lijeka jer se doza primjenjuje u bolnici. Medutim, ako
primite previse lijeka BEQVEZ, lije¢nik Vam mozZe propisati vi§e krvnih pretraga i lijeciti Vas prema
potrebi.

4. Moguce nuspojave Q

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece j d svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
e povecane razine transaminaza (jetrenih enzima) vidljive u k@ retragama.

Ceste nuspojave: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

e glavobolja, 0

bol u trbuhu (abdomenu),

omaglica, . @
mucnina, ¢ \
vrucica (pireksija), \
slabost (astenija), Q

povecane razine kreatinina (produkt razgsadnje misica) vidljive u krvnim pretragama,
povecane razine laktat dehidroge @za‘[elj ostecenja tkiva) vidljive u krvnim

pretragama. .
Obratite se svom lije¢niku ili medicinsEAestri ako dobijete bilo koju drugu nuspojavu.
*

.
Prijavljivanje nuspojava \
Ako primijetite bilo koju nuspoj trebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspo koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sti§tava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete priclongeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

L 4
5. Kako se 5!\ QVEZ
Sljedece infoM: namijenjene su zdravstvenim radnicima koji ¢e pripremati i dati lijek.

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici na bocici i
kutiji iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

BEQVEZ se mora ¢uvati uspravno i u svom originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Cuvati na temperaturi od —90 °C do —60 °C i transportirati na temperaturi od —100 °C do —60 °C.
Pakiranja izvadena iz zamrznutog spremnika (-90 °C do —60 °C) mogu se drZati na sobnoj temperaturi

do 30 °C) do najviSe 5 minuta za prijenos izmedu okruzenja s ultraniskim temperaturama.
1 pry i p

Nakon odmrzavanja nemojte ponovno zamrzavati.
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Zamrznutim bocicama u unutarnjoj kutiji trebat ¢e najvise 1 sat da se odmrznu na sobnoj temperaturi
(do 30 °C). Ukupno vrijeme provedeno na sobnoj temperaturi, od vadenja boc€ica iz zamrznutog
spremnika do pocetka pripreme doze, ne smije biti dulje od 3 sata.

Kada se odmrzne, lijek se ne smije ponovno zamrzavati te se moze ¢uvati u hladnjaku na temperaturi

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto BEQVEZ sadri

- Djelatna tvar je fidanakogen elaparvovek. Jedan ml bocice sadrzi pribliznu koncentraciju od
0,79 - 1,21 x 10" vektorskih genoma/ml.

- Drugi sastojci su: natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339), natrijev hidrog@d‘at heptahidrat
(E339), natrijev klorid, poloksamer 188 i voda za injekcije (pogledajte @ , ,BEQVEZ sadrzi

natrij). {

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme. Q

Kako BEQVEZ izgleda i sadrzaj pakiranja O
BEQVEZ je koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat

BEQVEZ se isporucuje u plasti¢noj bocici od 2 ml s volumenom od 1 ml koji se moze izvuéi iz
bocice.

L 4
*
Kada se odmrzne, BEQVEZ je bistra do blago opa@ bezbojna do blago smeda otopina.

BEQVEZ se isporucuje u kutiji koja sadrzi broj boc¢icd potrebnih za dozu pojedinog bolesnika.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u t
Pfizer Europe MA EEIG N
Boulevard de la Plaine 17 A

1050 Bruxelles .

Belgija ’\\

Proizvodac O

Wyeth Farma S.A. *

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

28700 San Sebastian eyes
Madrid

Spanjolska ¢
Zasve infornWe\)}om lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus Magyarorszag

[aizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

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

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

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

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland ¢ \
Pfizer Healthcare Ireland \

Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161 \k
Island %
Icepharma hf.

Simi: +354 540 80%@

Italia
Pfizer S.r.l
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

ol
govenij a

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska &

Pfizer Polska Sp.
Tel: +48 22 335\‘

Portugal
Laboratoério Zer, Lda

Tel: +3 423 5500

e
.PﬁSd omania S.R.L.

0 (0) 21 207 28 00

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.
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Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Vazno: Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka prije koriStenja.

Mijere opreza koje se trebaju poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka Q
BEQVEZ treba transportirati unutar ustanove u zatvorenim, neslomljivim i usnim spremnicima.
Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme. Q

Lijekom BEQVEZ treba rukovati asepticki u sterilnim uvjetima. O

Potrebno je nositi osobnu zastitnu opremu (ukljucujuci rukavi@ﬁitne naocale, laboratorijsku kutu i
rukave) prilikom rukovanja lijekom BEQVEZ ili njegove primjctie.

Odmrzavanje . ¥
. Cuvati u originalnom pakiranju radi izbjegav &1 anja izravnoj sunéevoj svjetlosti i
ultraljubicastom svjetlu. 6

. Cuvati BEQVEZ uspravno u originﬂno@(iranju.

. Izvadite unutarnju kutiju iz vanjsk 'N*t .

. Odmrznite bocice lijeka BEQVEZ dok stoje uspravno u unutarnjoj kutiji tijekom 1 sata na
sobnoj temperaturi (15 °C °C).
. Bocice se mogu lagano Qti, ali se ne smiju tresti niti preokrenuti.

. Ukupno vrijeme prpovedeno na sobnoj temperaturi, od vadenja bocica iz zamrznutog spremnika
do pocetka pripr%%ﬂoze, ne smije biti dulje od 3 sata.

.. o, Qo . .- . o e . . .

. Prije korist @ualno pregledajte boc€ice na prisutnost Cestica 1 promjenu boje. Provjerite da
nisu prisutnizdljivi ledeni kristali u otopini. Ne koristite bocice koje sadrze vidljive Cestice.
Odmrzn opina u bocici treba biti bistra do blago opalescentna, bezbojna do blago smeda.

. Bocice se ne smiju ponovno zamrzavati.

Priprema prije primjene

Ovaj lijek se priprema za intravensku infuziju razrjedivanjem u otopini natrijevog klorida za injekcije
od 9 mg/ml (0,9 %) s 0,25 %-tnim ljudskim serumskim albuminom (engl. human serum albumin,
HSA).

Priprema otopine za razrjedivanje (otopina natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/ml (0.9 %) s

0,25 %-tnim HSA)

. HSA koji se koristi za pripremu ovog lijeka mora biti komercijalno dostupan. Preporucuje se
bilo 20 % w/v ili 25 % w/v HSA.
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. IzraCunajte volumen HSA potreban za postizanje kona¢ne koncentracije od 0,25 % w/v HSA u
200 ml volumena za konacnu infuziju.

. Izracunajte volumen lijeka potreban za lijeCenje pojedinog bolesnika.
o Vidjeti priloZeni List s informacijama o seriji (engl. Lot Information Sheet, L1S) za
informacije o koncentraciji vektorskih genoma po bocici i za korake izracunavanja
koli¢ine lijeka.

o Napomena: Koncentracija vektorskih genoma u LIS-u je stvarna koncentracija jedne
bocice koja se treba koristiti za izracune kod pripreme doze.

. Izracunajte volumen otopine natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9 %) potreban za
postizanje kona¢nog volumena za infuziju od 200 ml, kada se pomijesa sdijekem i HSA.

. PomijeSajte izraCunati volumen HSA s izraCunatim volumenom oto@rij evog klorida za

injekcije od 9 mg/ml (0,9 %) u odgovarajuéem spremniku za intr u infuziju.

. Pazljivo promijesajte otopinu za razrjedivanje. Ne tresti. I nf@. e otopinu za razrjedivanje u
spremniku za infuziju na sobnoj temperaturi (15 °C do 30 “€yajmanje 10 minuta prije
dodavanja lijeka BEQVEZ. O

Priprema otopine za infuziju

. Prije primjene vizualno pregledajte otopljeni lijek ng/Cgstice. Ne koristite bocice koje sadrze
vidljive Cestice. ‘\

. Jedna bocica namijenjena je samo za jednokratgu uporabu.

. Izvucite izra¢unati volumen lijeka BE @iz bocica primjenom asepti¢ke tehnike i sterilnih
komponenata. . \

. Pomijesajte izvuceni volumen lij'@ABEQVEZ s otopinom za razrjedivanje (0,9 %-tna otopina
natrijevog klorida s 0,25 %-m{HSA) za ukupan volumen za infuziju od 200 ml.

. Lagano promijesajte oto@nfuziju. Ne tresti.
. Otopina za infuziju se% izjednaciti sa sobnom temperaturom prije primjene u bolesnika.
Primjena otopine za i u

L 4
. Za intrave?@imjenu.

. Ne infuM u obliku brze intravenske injekcije niti u obliku bolusa.

. Za primjenu se moze koristiti ugradeni (in-line) intravenski filtar promjera 0,2 pm.
. Otopina za infuziju se treba primijeniti u bolesnika tijekom priblizno 60 minuta.
. U slucaju reakcije na infuziju tijekom primjene, treba usporiti brzinu infuzije ili prekinuti

infuziju (vidjeti dio 4.4).

Mjere koje treba poduzeti u slu¢aju nehoti¢nog izlaganja

Mora se izbje¢i nehoti¢no izlaganje lijeku BEQVEZ. U slucaju izlaganja koZze, zahvacena podrucja se
trebaju temeljito ocistiti sapunom i vodom u skladu s lokalnim postupcima. U slu¢aju izlaganja ociju,
zahvacena podrucja se trebaju temeljito ispirati vodom najmanje 15 minuta.
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Mjere opreza koje je potrebno poduzeti pri zbrinjavanju lijeka

Neiskoristeni lijek i materijale za jednokratnu uporabu koji su mozda dosli u kontakt s lijekom
BEQVEZ (npr. bocice, svi materijali koriSteni za injekcije, ukljucujuéi igle i bilo koji neiskoriSteni
lijek) potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim smjernicama za farmaceutski otpad.

Ako se lijek BEQVEZ prolije, mora se obrisati upijaju¢om kompresom od gaze, a podrucje na kojem
se prolio mora se dezinficirati koriStenjem otopine izbjeljivaca te nakon toga alkoholnim maramicama.
Svi materijali koriSteni za CiS¢enje moraju se spremiti u duple vreéice i zbrinuti sukladno nacionalnim
smjernicama za rukovanje farmaceutskim otpadom.
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