PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢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

Hemgenix 1 x 10" kopija genoma/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

2.1 Op¢i opis

Etranakogen dezaparvovek je lijek za gensku terapiju koji izrazava ljudski faktor koagulacije IX. Rijec je
o vektoru koji se temelji na nerepliciraju¢em rekombinantnom adenoasociranom virusu serotipa 5
(AAVS) koji sadrzi kodonski optimiziranu cDNA za ljudski faktor koagulacije IX, varijanta R338L
(FIX-Padua) gena pod kontrolom promotora specifi¢nog za jetru (engl. liver-specific promoter, LP1).
Etranakogen dezaparvovek je dobiven u stanicama insekta tehnologijom rekombinantne DNA.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav

Jedan ml etranakogen dezaparvoveka sadrzi 1 x 10" kopija genoma (engl. genome copies, gc).

Jedna bocica sadrzi volumen koji se moze izvu¢i od 10 ml koncentrata za otopinu za infuziju, koji sadrzi
ukupno 1 x 10" kopija genoma.

Ukupan broj boc€ica u svakom pakiranju odgovara potrebnoj koli¢ini doziranja za pojedinog bolesnika,
ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 1 6.5).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 35,2 mg natrija po bocici (3,52 mg/ml).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat)

Bezbojna, bistra otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Hemgenix je indiciran za lijeCenje teske i umjereno teske hemofilije B (urodeni nedostatak faktora IX) u
odraslih bolesnika bez anamneze inhibitora faktora IX.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom lijecnika koji ima iskustva u lijeCenju hemofilije i/ili poremecaja
krvarenja. Ovaj lijek treba primijeniti u okruzenju gdje su osoblje i oprema odmah dostupni za lijecenje

reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).
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Hemgenix se smije davati samo bolesnicima kojima je dokazana odsutnost inhibitora faktora IX. U
slucaju pozitivnog rezultata testa na ljudske inhibitore faktora IX, potrebno je provesti ponovni test
unutar priblizno 2 tjedna. Ako su i pocetni i ponovni rezultati testa pozitivni, bolesnik ne smije primati
Hemgenix.

Takoder, prije primjene lijeka Hemgenix potrebno je provesti osnovno testiranje zdravlja jetre 1 procjenu
vec postojeceg titra neutraliziraju¢ih anti-AAVS protutijela (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Preporucena doza lijeka Hemgenix je jedna doza od 2 x 10" gc/kg tjelesne teZine, $to odgovara 2 ml/kg
tjelesne tezine, primijenjena u obliku intravenske infuzije nakon razrjedivanja otopinom natrijevog
klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) (vidjeti dio 4.2 u nastavku i dio 6.6).

Hemgenix se moze primijeniti samo jednom.

Prekid profilakse s egzogenim ljudskim faktorom IX

U¢inak etranakogen dezaparvoveka moze nastupiti unutar nekoliko tjedana nakon primjene doze (vidjeti
dio 5.1). Stoga ¢e mozda biti potrebna hemostatska podrska egzogenim ljudskim faktorom IX tijekom
prvih tjedana nakon infuzije etranakogen dezaparvoveka kako bi se osigurala dovoljna pokrivenost
faktorom IX za pocetne dane nakon lijeCenja. Preporucuje se pracenje aktivnosti faktora IX (npr. na
tjednoj bazi tijekom 3 mjeseca) nakon primjene doze kako bi se pratio odgovor bolesnika na etranakogen
dezaparvovek.

Kad se za odredivanje aktivnosti faktora IX u uzorcima krvi bolesnika koristi in vitro jednostupanjski test
zgrusavanja krvi temeljen na aktiviranom parcijalnom tromboplastinskom vremenu (aPTV), na rezultate
za aktivnost faktora IX u plazmi mogu utjecati i vrsta reagensa za odredivanje aPTV-a i referentni
standard koji se koristi u testu. To je osobito vazno pri promjeni laboratorija i/ili reagensa koji se koriste
u testu (vidjeti dio 4.4). Stoga se preporucuje koriStenje istog testa i reagensa za pracenje aktivnosti
faktora IX.

U slucaju da se ne postignu povisene razine aktivnosti faktora IX u plazmi, one su smanjene ili krvarenje
nije pod kontrolom ili se vrati, preporucuje se testiranje inhibitora faktora IX nakon doziranja zajedno

s ispitivanjem aktivnosti faktora IX.

Posebne populacije

Populacija starijih osoba
Ne preporucuju se prilagodbe doze u starijih bolesnika. Dostupni su ogranic¢eni podaci u bolesnika u dobi
od 65 godina i starijih (vidjeti dio 5.1).

Ostecenje bubrezne funkcije
Ne preporucuju se prilagodbe doze u bolesnika s bilo kojom razinom ostec¢enja funkcije bubrega.

Sigurnost i djelotvornost etranakogen dezaparvoveka u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega i
u zavr$noj fazi bubrezne bolesti nisu ispitane (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Ne preporucuju se prilagodbe doze u bolesnika s poremecajima jetre (vidjeti dijelove 4.3 1 5.2).

Sigurnost i djelotvornost etranakogen dezaparvoveka u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre nisu
ispitane. Etranakogen dezaparvovek je kontraindiciran u bolesnika s akutnom ili nekontroliranom
kroni¢nom infekcijom jetre ili u bolesnika s poznatom uznapredovalom fibrozom jetre ili cirozom (vidjeti
dio 4.3). Ne preporucuje se primjena ovog lijeka u bolesnika s drugim znac¢ajnim poremecajima jetre
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).



Bolesnici s HIV infekcijom
Ne preporucuju se prilagodbe doze u HIV pozitivnih bolesnika. Dostupni su ogranic¢eni podaci u
bolesnika s kontroliranom infekcijom HIV-om.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost etranakogen dezaparvoveka u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ispitivane.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Hemgenix se primjenjuje kao pojedinacna intravenska infuzija nakon razrjedivanja potrebne doze
otopinom natrijevog klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9 %). Etranakogen dezaparvovek se ne smije
primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Brzina infuzije

Razrijedeni lijek treba primjenjivati pri konstantnoj brzini infuzije od 500 ml/sat (8 ml/min).

e U slucaju infuzijske reakcije tijekom primjene, infuziju treba usporiti ili zaustaviti kako bi se
osigurala podnosljivost u bolesnika. Ako se infuzija prekine, moZe se ponovno zapoceti manjom
brzinom nakon $to se infuzijska reakcija povuce (vidjeti dio 4.4).

e Ako je potrebno smanjiti brzinu infuzije ili prekinuti i ponovno zapoceti infuziju, otopinu
etranakogen dezaparvoveka treba primijeniti unutar roka valjanosti razrijedenog etranakogen
dezaparvoveka, tj. unutar 24 sata nakon pripreme doze (vidjeti dio 6.3).

Za detaljne upute o pripremi, rukovanju i mjerama koje treba poduzeti u slucaju slucajnog izlaganja i
zbrinjavanja lijeka Hemgenix, 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 kronicne.

- Bolesnici s poznatom znacajnom fibrozom jetre ili cirozom (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.

Pocetak lijeCenja lijekom Hemgenix

Bolesnici sa postojecim protutijelima na kapsidu AAVS vektora
Prije pocetka lijecenja lijekom Hemgenix bolesnike treba procijeniti na titar postoje¢ih neutralizirajuc¢ih
anti-AAVS protutijela.

Ve¢ postojeca neutralizirajuca anti-AAVS protutijela s titrom iznad 1:678 mogu ometati ekspresiju
transgena na zeljenim terapijskim razinama i tako smanjiti djelotvornost terapije lijekom Hemgenix.

Postoji ogranicena koli¢ina podataka o bolesnicima s neutraliziraju¢im anti-AAVS protutijelima s titrom
iznad 1:678. U 1 bolesnika s postoje¢im titrom neutraliziraju¢ih anti-AAVS protutijela od 1:3212 u
klini¢kom ispitivanju nije primijecena ekspresija faktora IX i bilo je potrebno ponovno zapoceti

s profilaksom egzogenim faktorom IX (vidjeti dio 5.1).



U klinickim ispitivanjima s etranakogen dezaparvovekom, za podskupinu bolesnika s prethodno
postoje¢im neutralizirajuéim anti-AAVS5 protutijelima do titra 1:678, srednje vrijednosti razine aktivnosti
faktora IX bile su unutar istog raspona, ali broj¢ano niZe u usporedbi s onima u podskupini bolesnika bez
prethodno postojecih neutraliziraju¢ih anti-AAVS protutijela. Medutim, obje skupine bolesnika, sa i bez
postojecih neutralizirajucih anti-AAVS protutijela koja se mogu otkriti, pokazale su poboljsanu
hemostatsku zastitu u usporedbi sa standardnom profilaksom faktorom IX nakon primjene etranakogen
dezaparvoveka (vidjeti dio 5.1).

Pocetna razina funkcije jetre
Prije pocetka lijeCenja lijekom Hemgenix potrebno je procijeniti jetrene transaminaze bolesnika te
napraviti ultrazvuk jetre i elastografiju. To ukljucuje:

e Pretrage enzima (alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST), alkalna
fosfataza (ALP) i ukupni bilirubin). Rezultati ALT pretraga ne smiju biti stariji od 3 mjeseca prije
pocetka lijeCenja te ALT pretrage treba ponoviti barem jednom prije primjene lijeka Hemgenix
kako bi se odredila pocetna razina ALT-a u bolesnika.

e Nalazi ultrazvuka jetre i elastografije ne smiju biti stariji od 6 mjeseci prije primjene lijeka
Hemgenix.

U slucaju radioloskih abnormalnosti jetre i/ili trajnog poviSenja razine jetrenih enzima, preporucuje se
razmotriti konzultaciju s hepatologom kako bi se procijenila podobnost za primjenu lijeka Hemgenix
(vidjeti informacije o funkciji jetre i pracenju faktora IX u nastavku).

Reakcije povezane s infuzijom - tijekom ili nedugo nakon infuzije lijeka Hemgenix

Moguce su reakcije na infuziju, ukljucujuci reakcije preosjetljivosti i anafilaksiju (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike treba pomno pratiti zbog reakcija na infuziju tijekom cijelog razdoblja primjene infuzije i
najmanje 3 sata nakon zavrSetka infuzije.

Treba se strogo pridrzavati preporucene brzine infuzije navedene u dijelu 4.2 kako bi se osigurala
podnosljivost bolesnika.

U slucaju sumnje na reakciju na infuziju potrebno je usporiti ili prekinuti infuziju (vidjeti dio 4.2). Na
temelju klinicke prosudbe, moZe se razmotriti lijeCenje npr. kortikosteroidom ili antihistaminikom za
zbrinjavanje reakcije na infuziju.

Pracenje nakon lijeCenja lijekom Hemgenix

Hepatoksicnost
Intravenska primjena AAV vektora usmjerenog na jetru moze potencijalno dovesti do poviSenja razina

jetrenih transaminaza (transaminitisa). Pretpostavlja se da se transaminitis javlja zbog imunoloski
posredovane ozljede transduciranih hepatocita i moZe smanjiti terapijsku djelotvornost genske terapije.

U klinickim ispitivanjima etranakogen dezaparvoveka opazena su prolazna, asimptomatska i pretezno
blaga poviSenja razina jetrenih transaminaza, naj¢e$¢e u prva 3 mjeseca nakon primjene etranakogen
dezaparvoveka. Ova poviSenja transaminaza povukla su se spontano ili primjenom kortikosteroida
(vidjeti dio 4.8).

Kako bi se smanjio rizik od moguce hepatotoksi¢nosti, potrebno je procijeniti jetrene transaminaze u
bolesnika te prije lijeCenja napraviti ultrazvuk jetre i elastografiju (vidjeti dio 4.2). Nakon primjene lijeka
Hemgenix, transaminaze treba pomno pratiti, npr. jednom tjedno tijekom najmanje 3 mjeseca. Potrebno
je razmotriti primjenu kortikosteroida uz postupno smanjivanje doze u slu¢aju pove¢anja ALT-a iznad
gornje granice normale ili na razinu dvostruko vecu od pocetne razine bolesnika, te ispitivanje aktivnosti
ljudskog faktora IX (vidjeti dio 4.4 ,,Pracenje funkcije jetre i faktora IX”). Preporucuje se redovito
pracenje transaminaza u svih bolesnika u kojih su se razvila povisenja jetrenih enzima sve dok se jetreni
enzimi ne vrate na pocetne vrijednosti.

Sigurnost etranakogen dezaparvoveka u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre, ukljucujuéi cirozu,
teSkom fibrozom jetre (npr. koja upucuje na ili je jednaka METAVIR [meta-analiza histoloskih promjena



u virusnom hepatitisu] stadiju 3 bolesti ili rezultat elastografije jetre (FibroScan) >9 kPa) ili nelijecenim
hepatitisom B i C, nije ispitana (vidjeti dijelove 4.315.2).

Testovi faktora IX

Rezultati testova aktivnosti faktora IX manji su ako se mjere testom s kromogenim supstratom (engl.
chromogenic substrate assay, CSA) u usporedbi s jednostupanjskim testom koagulacije (engl. one-stage
clotting assay, OSA).

U klinickim ispitivanjima, aktivnost faktora [X nakon primjene doze izmjerena CSA-om pokazala je nize
vrijednosti te je srednja vrijednost omjera aktivnosti faktora IX prema CSA i OSA bila u rasponu

od 0,408 do 0,547 (vidjeti dio 5.1).

Pracenje funkcije jetre i faktora IX

U prva 3 mjeseca nakon primjene lijeka Hemgenix, svrha pracenja jetre i faktora IX je otkrivanje
povecanja ALT-a, §to mozZe biti popra¢eno smanjenom aktivnos¢u faktora IX i moze ukazivati na potrebu
zapocinjanja lijeCenja kortikosteroidima (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8). Nakon prva 3 mjeseca primjene,
pracenje jetre i faktora IX namijenjeno je rutinskoj procjeni zdravlja jetre i rizika od krvarenja.

Prije primjene lijeka Hemgenix potrebno je napraviti pocetnu procjenu zdravlja jetre (ukljucujuci testove
funkcije jetre unutar 3 mjeseca i nedavnu procjenu fibroze primjenom slikovne dijagnostike, kao §to je
ultrazvucna elastografija, ili laboratorijskih pretraga, unutar 6 mjeseci). Potrebno je razmisliti o
obavljanju najmanje dva mjerenja ALT-a prije primjene ili upotrijebiti prosjek prethodnih mjerenja
ALT-a (npr. unutar 4 mjeseca) radi utvrdivanja pocetne vrijednosti ALT-a u bolesnika. Preporucuje se
procjenjivanje funkcije jetre primjenom multidisciplinarnog pristupa uz sudjelovanje hepatologa kako bi
se pracenje prilagodilo individualnom stanju bolesnika.

Preporucuje se (gdje je moguce) koristiti isti laboratorij za testiranje funkcije jetre na pocetku mjerenja i
pracenje tijekom vremena, osobito tijekom vremenskog roka za donoSenje odluke o lijecenju
kortikosteroidima, kako bi se smanjio utjecaj medulaboratorijske varijabilnosti.

Nakon primjene potrebno je pratiti razine ALT-a i aktivnosti faktora IX u bolesnika u skladu s

Tablicom 1. Kao pomo¢ u tumacenju rezultata ALT-a, uz pracenje vrijednosti ALT-a potrebno je pratiti i
vrijednosti aspartat aminotransferaze (AST) i kreatin fosfokinaze (CPK), kako bi se pomoglo iskljuciti
druge uzroke povisenih vrijednosti ALT-a (ukljucujuci potencijalno hepatotoksicne lijekove ili tvari,
konzumaciju alkohola ili intenzivno vjezbanje). Na temelju povisenih vrijednosti ALT-a u bolesnika,
lijecenje kortikosteroidima moze biti indicirano (vidjeti ,,Rezim primjene kortikosteroida”). Preporucuje
se tjedno pracenje, i kako je klinicki indicirano, tijekom postupnog smanjivanja kortikosteroida.

Mora se osigurati dostupnost bolesnika za u€estalo pracenje laboratorijskih parametara funkcije jetre 1
aktivnosti faktora IX nakon primjene.

Tablica 1: Pracenje funkcije jetre i aktivnosti faktora IX

Mjerenja Vremenski rok Ucestalost praenja®
Prije primjene | Testovi funkcije Unutar 3 mjeseca prije Pocetna mjerenja

jetre infuzije

Nedavna Unutar 6 mjeseci prije

procjena fibroze infuzije

Nakon ALT" i aktivnost | Prva 3 mjeseca Tjedno
primjene faktora IX




Od 4. do 12. mjeseca (1. | Svaka 3 mjeseca
godina)
2. godina e Svakih 6 mjeseci za
bolesnike s razinama
aktivnosti faktora IX

> 5 [U/dl (vidjeti testove
faktora IX)

e Razmotriti ¢eS¢e pracenje u
bolesnika s razinama
aktivnosti faktora IX <5
IU/dl 1 razmotriti stabilnost
razina faktora IX i dokaze
krvarenja.

Nakon 2. godine e Svakih 12 mjeseci za
bolesnike s razinama
aktivnosti faktora IX

> 5 [U/dl (vidjeti testove
faktora IX)

e Razmotriti ¢eS¢e pracenje u
bolesnika s razinama
aktivnosti faktora IX <5
IU/dl 1 razmotriti stabilnost
razina faktora IX i dokaze
krvarenja.

* Preporucuje se tjedno pracenje ili kako je klini¢ki indicirano tijekom postupnog smanjivanja
kortikosteroida. Prilagodba ucestalosti pracenja moze biti takoder indicirana ovisno o individualnoj
situaciji.

® Praéenje ALT-a treba biti popra¢eno praéenjem AST-a i CPK-a, kako bi se eliminirali drugi uzroci
povisenih vrijednosti ALT-a (ukljucujuéi uzimanje potencijalno hepatotoksicnih lijekova ili tvari,
konzumaciju alkohola ili intenzivno vjezbanje).

Ako se bolesnik vrati na profilakticku upotrebu koncentrata faktora IX/hemostatskih lijekova za kontrolu
hemostaze, razmotrite pracenje i lijeCenje u skladu s uputama za te lijekove. Godisnji sistematski pregled

trebao bi ukljucivati testove funkcije jetre.

ReZim primjene kortikosteroida

Imunoloski odgovor na kapsidni protein AAVS pojavit ¢e se nakon primjene etranakogen dezaparvoveka.
To u nekim slu¢ajevima moze dovesti do povisenja jetrenih transaminaza (transaminitis) (vidjeti gore i
dio 4.8). U slucaju poviSenih razina ALT-A iznad gornje granice normale ili udvostruc¢enja bolesnikove
pocetne vrijednosti unutar prva 3 mjeseca nakon doze, treba razmotriti lijecenje kortikosteroidima kako bi
se oslabio imunoloski odgovor, npr. pocevsi s peroralnim prednizolonom od 60 mg/dan ili prednizonom
(vidjeti Tablicu 2).

Nadalje se preporucuje procjena mogucih alternativnih uzroka povisSenja ALT-a, ukljucujuéi primjenu
potencijalno hepatotoksic¢nih lijekova ili tvari, konzumaciju alkohola ili intenzivno vjezbanje. Potrebno je
razmotriti ponovno testiranje razina ALT-a unutar 24 do 48 sati i, ako je klinicki indicirano, provodenje
dodatnih testova kako bi se iskljucila druga etiologija.



Tablica 2. Preporuceno lije¢enje prednizolonom kao odgovor na poviSene vrijednosti ALT-a:

Vremenski rok Oralna doza prednizolona (mg/dan)
Tjedan 1. 60

Tjedan 2. 40

Tjedan 3. 30

Tjedan 4. 30

Doza odrzavanja dok se razina ALT-a ne vrati na 20

pocetnu razinu

Smanjivanje doze nakon postizanja pocetne razine Smanjiti dnevnu dozu za 5 mg/tjedan

" Takoder se mogu koristiti lijekovi koji su ekvivalentni prednizolonu. U sluéaju neuspjesnog lije¢enja
prednizolonom ili kontraindikacije moze se razmotriti kombinirani reZim imunosupresiva ili primjena
druge imunosupresivne terapije (vidjeti dio 4.5). Preporucuje se multidisciplinarna konzultacija u kojoj
sudjeluje hepatolog, kako bi se najbolje prilagodilo zamjensko lijecenje za kortikosteroide i pratilo
individualno stanje bolesnika.

Rizik od tromboembolijskih dogadaja

Bolesnici s hemofilijom B imaju, u usporedbi s opéom populacijom, smanjen potencijal za
tromboembolijske dogadaje (npr. pluéna tromboembolija ili duboka venska tromboza) zbog urodenog
nedostatka u kaskadi zgrusavanja krvi. UblaZzavanje simptoma hemofilije B obnavljanjem aktivnosti
faktora IX moze izloziti bolesnike potencijalnom riziku od tromboembolije, kao §to je primije¢eno u
opc¢oj populaciji bez hemofilije.

U bolesnika s hemofilijom B s postoje¢im ¢imbenicima rizika za tromboembolijske dogadaje, kao Sto su
anamneza kardiovaskularnih ili kardiometabolickih bolesti, arterioskleroze, hipertenzije, dijabetesa ili
uznapredovala dob, potencijalni rizik od trombogenosti moze biti veci.

U klinickim ispitivanjima etranakogen dezaparvoveka nisu prijavljeni tromboembolijski dogadaji
povezani s lijeCenjem (vidjeti dio 5.1). Takoder, nisu opazene suprafizioloske razine aktivnosti

faktora IX.

Kontracepcijske mjere u vezi s izlu¢ivanjem transgenske DNA u spermi

Muskarce treba upoznati s potrebom primjene kontracepcijskih mjera za sebe ili svoje partnerice
reproduktivne dobi (vidjeti dio 4.6).

Donacija krvi, organa, tkiva i stanica

Bolesnici lijeceni lijekom Hemgenix ne smiju donirati krv, organe, tkiva i stanice za transplantaciju. Te
informacije nalaze se u kartici za bolesnika koja se mora dati bolesniku nakon lijeCenja.

Imunokompromitirani bolesnici

U klinicka ispitivanja etranakogen dezaparvoveka nije bio ukljucen nijedan imunokompromitirani
bolesnik, ukljucujuéi bolesnike podvrgnute imunosupresivnom lije¢enju unutar 30 dana prije infuzije
etranakogen dezaparvoveka. Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka u tih bolesnika nisu ustanovljene.
Primjena u imunokompromitiranih bolesnika temelji se na procjeni lije¢nika koji ga propisuje, uzimajuci
u obzir bolesnikovo opc¢e zdravlje i moguénost primjene kortikosteroida nakon lijeCenja etranakogen
dezaparvovekom.

HIV pozitivni bolesnici

Dostupni su ograniceni klinicki podaci u bolesnika s kontroliranom HIV infekcijom lijeCenih etranakogen
dezaparvovekom (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1).



Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s HIV infekcijom koja nije kontrolirana antivirusnom terapijom,
kako je pokazano brojem CD4+ od <200/pl, nisu ustanovljene u klini¢kim ispitivanjima etranakogen
dezaparvoveka (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici s aktivnim ili nekontroliranim kroni¢nim infekcijama

Nema klinic¢kih iskustava s primjenom etranakogen dezaparvoveka u bolesnika s akutnim infekcijama
(poput akutnih respiratornih infekcija ili akutnog hepatitisa) ili nekontroliranim kroni¢nim infekcijama
(poput aktivnog kroni¢nog hepatitisa B). Moguce je da takve akutne ili nekontrolirane infekcije mogu
utjecati na odgovor na Hemgenix i smanjiti njegovu djelotvornost i/ili uzrokovati nuspojave. LijeCenje
lijekom Hemgenix je kontraindicirano u bolesnika s takvim infekcijama (vidjeti dio 4.3).

Ako postoje znakovi ili simptomi akutnih ili nekontroliranih kroni¢nih aktivnih infekcija, lijecenje
lijekom Hemgenix mora se odgoditi dok se infekcija ne povuce ili se ne stavi pod kontrolu.

Bolesnici s inhibitorima faktora IX, pracenje razvoja inhibitora faktora IX

Nema klinickih iskustava s primjenom etranakogen dezaparvoveka u bolesnika koji imaju ili su imali
inhibitore faktora IX. Nije poznato utjeCu li takvi postojeci inhibitori faktora IX i u kojoj mjeri na
sigurnost ili djelotvornost lijeka Hemgenix. Lijecenje lijekom Hemgenix nije indicirano u bolesnika s
anamnezom inhibitora faktora IX (vidjeti dio 4.1).

U klinickim ispitivanjima etranakogen dezaparvoveka na pocetku lijecenja bolesnici nisu imali otkrivene
inhibitore faktora IX, a stvaranje inhibitora etranakogen dezaparvoveka nije bilo opazeno nakon lijecenja

(vidjeti dio 5.1).

Potrebno je pratiti razvoj inhibitora faktora IX nakon primjene lijeka Hemgenix u bolesnika putem
odgovarajucih klinickih promatranja i laboratorijskih pretraga.

Primjena koncentrata faktora IX ili hemostatika nakon lijeenja etranakogen dezaparvovekom

Nakon primjene etranakogen dezaparvoveka:

e  Moguce je koristiti koncentrate faktora [X/hemostatske lijekove u sluc¢aju invazivnih postupaka,
kirurskih zahvata, trauma ili krvarenja, u skladu s vaze¢im smjernicama za lijeenje hemofilije i na
temelju trenutnih razina aktivnosti faktora IX u bolesnika.

e  Ako su bolesnikove razine aktivnosti faktora IX konstantno ispod 5 [U/dl, a bolesnik ima
ponavljajuce epizode spontanog krvarenja, lije¢nici 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.

Ponavljanje lijeéenja i utjecaj na druge terapije posredovane AAV-om

Jos§ nije poznato moze li se i pod kojim uvjetima ponoviti terapija lijekom Hemgenix te u kojoj mjeri
krizno reagirajuca protutijela mogu stupiti u interakciju s kapsidama AAV vektora koriStenog u drugim
genskim terapijama, utjeCuci potencijalno na njihovu djelotvornost (vidjeti dio 4.4 iznad).

Rizik od zlo¢udne bolesti kao rezultat integracije vektora

Analiza mjesta integracije provedena je na uzorcima jetre jednog bolesnika lije¢enog lijekom Hemgenix u
klini¢kim ispitivanjima. Uzorci su prikupljeni jednu godinu nakon primanja doze. U svim uzorcima
uocena je integracija vektora u ljudsku genomsku DNA.

Klini¢ki znacaj pojedinih integracijskih dogadaja do danas nije poznat, ali je prihvaceno da pojedinacni
integracijski dogadaj u ljudski genom moze potencijalno doprinijeti riziku od zlo¢udne bolesti.

U klinickim ispitivanjima nisu utvrdene zloc¢udne bolesti povezane s lijeCenjem etranakogen
dezaparvovekom (vidjeti dijelove 5.1 1 5.3). U slu¢aju pojave zlo¢udne bolesti, zdravstveni radnik koji
lijeci bolesnika duzan je kontaktirati nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet radi dobivanja uputa
o prikupljanju bolesnikovih uzoraka za analizu potencijalne integracije vektora i mjesta integracije.



Preporucuje se da bolesnici s postoje¢im ¢imbenicima rizika za hepatocelularni karcinom (kao $to su
fibroza jetre, hepatitis C ili B, nealkoholna masna bolest jetre) prolaze redovite ultrazvucne preglede jetre
i da se redovito nadziru zbog poviSenja alfa-fetoproteina (npr. godiSnje) tijekom najmanje 5 godina nakon
primjene lijeka Hemgenix (vidjeti takoder dio 4.3).

Dugoro¢no pracenje

Ocekuje se da ¢e bolesnici biti uklju€eni u ispitivanje prac¢enja bolesnika s hemofilijom tijekom
15 godina, kako bi se potkrijepila dugorocna sigurnost i djelotvornost genske terapije lijekom Hemgenix.

Sadrzaj natrija 1 kalija

Ovaj lijek sadrzi 35,2 mg natrija po bocici, §to odgovara 1,8 % maksimalnog dnevnog unosaod 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Prije primjene etranakogen dezaparvoveka potrebno je pregledati lijekove koje bolesnik u tom trenutku
koristi kako bi se utvrdilo treba li ih prilagoditi kako bi se sprijecile ocekivane interakcije opisane u ovom
dijelu.

Nakon primjene etranakogen dezaparvoveka, osobito tijekom prve godine, potrebno je pratiti istodobno
uzimanje lijekova u bolesnika te procijeniti potrebu za promjenom istodobno primijenjenih lijekova na
temelju zdravstvenog stanja i rizika za bolesnike. Kada se zapocne primjena novog lijeka, preporucuje se
pomno pracenje razine ALT-a i aktivnosti faktora IX (npr. jednom tjedno do svaka 2 tjedna tijekom
prvog mjeseca) kako bi se procijenili moguci ucinci na obje razine.

Ispitivanja interakcija in vivo nisu provedena.

Hepatotoksiéni lijekovi ili tvari

Iskustvo s primjenom ovog lijeka u bolesnika koji primaju hepatotoksicne lijekove ili koriste
hepatotoksicne tvari je ograniceno. Sigurnost i djelotvornost etranakogen dezaparvoveka u tim
okolnostima nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.4).

Prije primjene etranakogen dezaparvoveka u bolesnika koji su primali potencijalno hepatotoksicne
lijekove ili u bolesnika koji koriste druge hepatotoksi¢ne tvari (ukljucujuéi alkohol, potencijalno
hepatotoksicne biljne lijekove i dodatke prehrani) te prilikom odluc¢ivanja o prihvatljivosti tih tvari nakon
lijecenja etranakogen dezaparvovekom, lijeCnici bi trebali razmotriti da oni mogu smanjiti djelotvornost
etranakogen dezaparvoveka i povecati rizik od ozbiljnijih jetrenih reakcija, osobito tijekom prve godine
nakon primjene etranakogen dezaparvoveka (vidjeti dio 4.4).

Interakcije s tvarima koje mogu smanjiti ili povecati koncentraciju kortikosteroida u plazmi

Tvari koje mogu smanyjiti ili povecati koncentraciju kortikosteroida u plazmi (npr. lijekovi koji induciraju
ili inhibiraju citokrom P450 3A4) mogu smanjiti djelotvornost rezima primjene kortikosteroida ili
povecati njihove nuspojave (vidjeti dio 4.4).

Cijepljenje
Prije infuzije etranakogen dezaparvoveka, provjerite je li bolesnikov status cijepljenja azuran. Raspored
cijepljenja bolesnika mozda ¢e se morati prilagoditi kako bi se omoguc¢ila istodobna primjena

imunomodulatorne terapije (vidjeti dio 4.4). Ziva cjepiva se ne smiju davati bolesnicima tijekom
primanja imunomodulatorne terapije.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Nisu provedena posebna ispitivanja plodnosti/embriofetalna ispitivanja na Zivotinjama kako bi se
potvrdilo moZe li primjena u Zena reproduktivne dobi i tijekom trudnoce biti Stetna za novorodence
(teoretski rizik integracije virusnog vektora u fetusne stanice kroz vertikalni prijenos).

Nema dostupnih podataka za davanje preporuka o konkretnom trajanju primjene kontracepcijskih mjera u
zena reproduktivne dobi. Stoga se Hemgenix ne preporucuje u Zena reproduktivne dobi.

Kontracepcija nakon primjene u muskaraca

U klinickim ispitivanjima, nakon primjene etranakogen dezaparvoveka, u spermi je privremeno utvrdena
transgena DNA (vidjeti dio 5.2).

Tijekom 12 mjeseci nakon primjene etranakogen dezaparvoveka lijeceni bolesnici reproduktivne dobi i
njihove partnerice reproduktivne dobi moraju sprijeciti ili odgoditi trudnocu koristenjem ucinkovite
mehani¢ke metode kontracepcije.

Muskarci lijeCeni lijekom Hemgenix ne smiju donirati spermu kako bi se smanjio potencijalni rizik od
prijenosa na potomstvo (vidjeti dio 4.4).

Trudno¢a
Iskustvo s primjenom ovog lijeka tijekom trudnoce nije dostupno. Nisu provedena ispitivanja utjecaja
lijeka Hemgenix na reprodukciju kod Zivotinja. Nije poznato mozZe li ovaj lijek nastetiti fetusu kod

primjene u trudnica ili utjecati na reproduktivnu sposobnost. Hemgenix se ne smije primjenjivati tijekom
trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se etranakogen dezaparvovek u majc¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencad/dojenc¢ad. Hemgenix se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Djelovanje na musku plodnost procjenjeno je na miSevima. Nisu opazeni Stetni ucinci na plodnost (vidjeti
dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Infuzija etranakogen dezaparvoveka moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Zbog mogucih nuspojava poput privremene omaglice, umora i glavobolje koje su zabiljezene
ubrzo nakon primjene etranakogen dezaparvoveka, bolesnike treba savjetovati da budu oprezni tijekom
upravljanja vozilima i rada sa strojevima sve dok nisu potpuno sigurni da ovaj lijek na njih nema Stetan
utjecaj (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave u klini¢kim ispitivanjima etranakogen dezaparvoveka bile su glavobolja
(vrlo Cesto; 31,6 % bolesnika), povisene vrijednosti ALT-a (vrlo Cesto; 22,8 % bolesnika), povisene
vrijednosti AST-a (vrlo Cesto; 17,5 % bolesnika) i bolest nalik gripi (vrlo Cesto; 14 % bolesnika).

Tabli¢ni popis nuspojava
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Tablica 3 prikazuje pregled nuspojava iz klinickih ispitivanja etranakogen dezaparvoveka u 57 bolesnika.
Nuspojave su klasificirane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i prema ucestalosti. Ucestalost
je definirana kao: vrlo ¢esto (= 1/10), cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko
(= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka). Nuspojave su unutar pojedinih kategorija ucestalosti navedene u padaju¢em nizu prema
ucestalosti.

Tablica 3. Nuspojave iz klinickih ispitivanja etranakogen dezaparvoveka

MedDRA Klasifikacija Nuspojava Ucdestalost po
organskih sustava (Preporuceni pojam) bolesniku
Poremecaji ziv€anog sustava | Glavobolja Vrlo Cesto
Omaglica Cesto
Poremecaji probavnog Mu¢nina Cesto
sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na | Bolest nalik gripi Vrlo Cesto
mjestu primjene Umor, malaksalost Cesto
Pretrage PoviSena razina ALT-a, poviSena razina AST-a, | Vrlo Cesto
povisena razina C-reaktivnog proteina
PoviSena razina kreatin fosfokinaze u krvi, Cesto
povisena razina bilirubina u krvi
Ozljeda, trovanje i Reakcija povezana s infuzijom (preosjetljivost, Vrlo &esto’
proceduralne komplikacije reakcija na mjestu infuzije, omaglica, svrbez oka,
crvenilo, bol u gornjem dijelu abdomena,
urtikarija, nelagoda u prsima, pireksija)

"Udestalost je rezultat udruzenih reakcija povezanih s infuzijom sliénog medicinskog koncepta.
Pojedinacne reakcije na infuziju javile su se u 1 do 2 ispitanika s ¢estom ucestalos¢u (incidencija od 1,8
do 3,5 %).

Odstupanja u rezultatima testova funkcije jetre

Odstupanja u rezultatima testova funkcije jetre nakon primjene lijeka Hemgenix prikazana su u Tablici 4.
Pove¢anja ALT-a su dodatno okarakterizirana jer mogu biti popracena smanjenom aktivnosc¢u faktora IX
1 mogu ukazivati na potrebu uvodenja lijecenja kortikosteroidima (vidjeti dio 4.4).

Tablica 4. Odstupanja u rezultatima testova funkcije jetre u bolesnika koji su primili 2 x 10" gc/kg
etranakogen dezaparvoveka u klini¢kim ispitivanjima

Povecanje laboratorijskih parametara® Broj bolesnika (%)
N=57
Poveéanje ALT-a > GGN" 23 (40,4 %)
> GGN - 3,0 x GGN°¢ 17 (29,8 %)
>3,0-5,0x GGNY 1(1,8 %)
>5,0-20,0 x GGN° 1 (1,8 %)
Poveéanje AST-a > GGN” 24 (42,1 %)
> GGN - 3,0 x GGN°¢ 19 (33,3 %)
>3,0-5,0x GGNY 4 (7,0 %)
Povecanje bilirubina > GGN" 14 (24,6 %)
>GGN — 1,5 x GGN* 12 (21,1 %)

Kratice: GGN = gornja granica normale; CTCAE = Zajednicki terminoloski kriteriji za nuspojave (engl.
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

*Prikazane su najvise vrijednosti CTCAE stupnjeva nakon doziranja

°Nisu svi bolesnici s laboratorijskim odstupanjima >GGN dosegnuli CTCAE stupanj 1 zbog povisenih
pocetnih razina

‘CTCAE stupanj 1

YCTCAE stupan;j 2

‘CTCAE stupanj 3
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Opis izabranih nuspojava

Reakcije povezane s infuzijom

U klinickim ispitivanjima etranakogen dezaparvoveka opazene su blage do umjerene reakcije povezane s
infuzijom u 7/57 (12,3 %) ispitanika. Infuzija je privremeno prekinuta u 3 bolesnika i nastavljena manjom
brzinom infuzije nakon lijeCenja antihistaminicima i/ili kortikosteroidima. U 1 bolesnika infuzija je
prekinuta i nije nastavljena (vidjeti dio 5.1).

Imunoloski posredovani transaminitis

U klinickim ispitivanjima, nuspojave povecanja razine ALT-a pojavile su se tijekom lijeenja u 13/57
(22,8 %) bolesnika. Pojava povisenih vrijednosti ALT-a kretala se u rasponu od 22. do 787. dana nakon
primjene doze. Devet od 13 bolesnika s poviSenom vrijednosti ALT-a primilo je lijeCenje
kortikosteroidima s postupnim smanjivanjem doze. Srednja vrijednost trajanja lijeCenja kortikosteroidima
u tih bolesnika bila je 81,4 dana. Devet od 13 bolesnika s povisSenom razinom ALT-a takoder su imali
povisenu razinu AST-a. Sve nuspojave povisene razine ALT-a koje su se pojavile tijekom lijeenja nisu
bile ozbiljne i povukle su se unutar 3 do 127 dana.

Imunogenicnost
U klinickim ispitivanjima etranakogen dezaparvoveka nije primijecen razvoj inhibitora faktora IX.

Ocekivani trajni humoralni imunoloski odgovor na infundiranu kapsidu AAVS5 primijecen je u svih
bolesnika lijeCenih etranakogen dezaparvovekom. Razine anti-AAVS5 protutijela porasle su iznad gornje
granice kvantifikacije od 1:8748 do 3. tjedna nakon doze i ostale su poviSene iznad gornje granice
kvantifikacije, izmjerene 24 mjeseca nakon doze.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema podataka iz klinickih ispitivanja o predoziranju etranakogen dezaparvovekom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: faktori zgruSavanja krvi, ATK oznaka: B02BD16

Mehanizam djelovanja

Etranakogen dezaparvovek je lijek za gensku terapiju namijenjen uvodenju kopije sekvence DNA koja
kodira ljudski faktor IX u hepatocite kako bi se rijesio osnovni uzrok bolesti hemofilije B. Etranakogen
dezaparvovek sastoji se od kodonski optimizirane kodirajuc¢e sekvence DNA Padua varijante s dobitkom
funkcije ljudskog faktora IX (hFIXco-Padua), pod kontrolom LP1 promotora specificnog za jetru,
oblozenog u nerepliciraju¢em rekombinantnom adenoasociranom virusnom vektoru serotipa 5 (AAVS)
(vidjeti dio 2.1).

Nakon jednokratne intravenske infuzije, etranakogen dezaparvovek prvenstveno cilja na stanice jetre,
gdje se vektorska DNA nalazi gotovo iskljucivo u episomalnom obliku (vidjeti dio 5.3 u nastavku).
Nakon transdukcije, etranakogen dezaparvovek usmjerava dugoro¢nu ekspresiju proteina faktora IX-
Padua specificnu za jetru. Kao rezultat toga, etranakogen dezaparvovec djelomicno ili potpuno ublazava
nedostatak prokoagulantnog djelovanja cirkulirajuceg faktora IX u bolesnika s hemofilijom B.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost etranakogen dezaparvoveka ocijenjena je u 2 prospektivna, otvorena ispitivanja
s jednom dozom i jednom skupinom, u ispitivanju faze 2b provedenom u SAD-u i u multinacionalnom
ispitivanju faze 3 provedenom u SAD-u, Ujedinjenom Kraljevstvu i EU-u. Oba ispitivanja ukljucivala su
odrasle muske bolesnike (raspon tjelesne tezine: 58 do 169 kg) s umjereno teskom ili teSkom
hemofilijom B (<2 % aktivnosti faktora IX; N=3 u fazi 2b i N=54 u fazi 3), koji su primili jednokratnu
intravensku dozu etranakogen dezaparvoveka od 2 x 10" gc/kg tjelesne teZine i usli u razdoblje praéenja
u trajanju od 5 godina.

U klju¢nom ispitivanju faze 3, ukupno je n=54 muskih bolesnika, u dobi od 19 do 75 godina pri
ukljucivanju (n=47 > 18 i < 65 godina; n=7 > 65 godina) s umjereno teskom ili teSkom hemofilijom B
zavrsilo >6-mjesecnu uvodnu fazu promatranja sa standardnom rutinskom profilaksom faktora IX nakon
¢ega su bolesnici primili jednu intravensku dozu etranakogen dezaparvoveka. Redovito su se vrsili
kontrolni pregledi nakon lijeCenja, pri ¢emu je 53/54 bolesnika zavrsilo najmanje 18 mjeseci pracenja.
Jedan bolesnik, u dobi od 75 godina na probiru, umro je od kardiogenog Soka u 15. mjesecu nakon doze,
Sto je dogadaj za koji je potvrdeno da nije povezan s lijeCenjem. Preostala 53/54 bolesnika nastavljaju s
pracenjem tijekom perioda od 5 godina nakon doze. Od toga je 1 bolesnik primio djelomi¢nu dozu (10 %)
etranakogen dezaparvoveka zbog reakcije na infuziju tijekom infuzije. Svi bolesnici bili su na
profilaktickoj nadomjesnoj terapiji faktorom IX prije primjene etranakogen dezaparvoveka. Ve¢
postojeca neutralizirajuca anti-AAVS5 protutijela bila su prisutna u 21/54 (38,9 %) bolesnika na pocetku
ispitivanja.

Primarni cilj djelotvornosti ispitivanja faze 3 bio je procijeniti smanjenje anualizirane stope krvarenja
(engl. annualised bleeding rate, ABR) izmedu 7. i 18. mjeseca nakon doze, tj. nakon uspostave stabilne
ekspresije faktora IX do 6. mjeseca nakon doze, u usporedbi s promatranim uvodnim razdobljem. U tu
svrhu razmotrene su sve epizode krvarenja, neovisno o procjeni ispitivaca. Rezultati djelotvornosti
pokazali su superiornost etranakogen dezaparvoveka u odnosu na kontinuiranu rutinsku profilaksu
faktorom IX (vidjeti Tablicu 5).

Tablica 5. Dogadaji krvarenja i anualizirane stope krvarenja

Broj >6-mjesecno 7-18 mjeseci >6-mjesecno 7-18 mjeseci
uvodno nakon doze uvodno nakon doze
razdoblje FAS (N=54) razdoblje (N=53)""
FAS (N=54) (N=53)"
Broj bolesnika s krvarenjima 40 (74,1 %) 20 (37,0 %) 40 (75,5 %) 19 (35,8 %)
Broj bolesnika bez krvarenja 14 (25,9 %) 34 (63,0 %) 13 (24,5 %) 34 (64,2 %)
Broj svih dogadaja krvarenja 136 54 136 49
Broj bolesnik-godina za 33,12 49,78
dogadaje krvarenja
Prilagodeni” ABR™ 4,19 1,51 3,89 1,07
95 % CI) za sva krvarenja (3,22; 5,45) (0,81; 2,82) (2,93; 5,16) (0,63; 1,82)
Smanjenje ABR-a (od uvoda - 64 % 72 %
do perioda nakon lijecenja) (36 %, 80 %) (57 %, 83 %)
Obostrani 95 % Wald CI 0,0002 p<0,0001
Jednostrana vrijednostp~
Broj bolesnika s teSkim 10 (18,5 %) 7 (13 %) - -
lkrvarenjem
Broj bolesnika s vrlo teskim 3 (5,6 %) 2 (3,7 %) - -
lkrvarenjima
Prilagodeni ABR za spontana 1,52 0,44 - -
lkrvarenja
Jednostrana vrijednost p p=0,0034
Prilagodeni ABR za krvarenja 2,35 0,51 - -
u zglobovima
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Jednostrana vrijednost p p<0,0001

Prilagodeni ABR za 2,09 0,62 - -
traumatska krvarenja

Jednostrana vrijednost p p<0,0001

Skracenice: ABR = godisnja stopa krvarenja; FAS (engl. full analysis set) = potpuni set za analizu koji
ukljucuje svih 54 doziranih bolesnika; CI = interval pouzdanosti

“Prilagodeni ABR: Prilagodeni ABR i usporedba ABR-a tijekom uvodnog razdoblja i nakon zavrietka
lijecenja procijenjena je statistickim modeliranjem (tj. iz ponovljenih mjera generaliziranih procjenom
jednadzbi negativnog binomnog regresijskog modela koji se odnosi na upareni dizajn ispitivanja s
pomaknutim parametrom uzimajuci u obzir razli¢ita razdoblja prikupljanja. Razdoblje lijeCenja bilo je
ukljuceno kao kategoricka kovarijanta.)

“ABR je mjeren od 7. do 18. mjeseca nakon infuzije etranakogen dezaparvoveka, osiguravajuéi da to
razdoblje predstavlja ekspresiju faktora IX u stanju dinamicke ravnoteze iz transgena.

““Podaci o populaciji uklju¢uju sve bolesnike koji su primili dozu osim jednog bolesnika s postoje¢im
titrom neutraliziraju¢ih anti-AAVS5 protutijela od 1:3212 koji nije odgovorio na lijecenje, tj. nije pokazao
ekspresiju i aktivnost faktora IX nakon doze.

“**Jednostrana vrijednost p <0,025 nakon lije¢enja/tijekom uvodnog razdoblja <1 smatrana je statisticki
znacajnom.

Nakon jednokratne doze etranakogen dezaparvoveka uocena su klini¢ki znacajna povecanja aktivnosti
faktora IX, mjerena jednostupanjskim (aPTT) testom (vidjeti Tablicu 6). Aktivnost faktora IX takoder je
mjerena kromogenim testom, a rezultati su bili nizi u usporedbi s rezultatima jednostupanjskog (aPTT)
testa sa srednjom vrijednosti omjera aktivnosti faktora IX u kromogenom i jednostupanjskom testu u
rasponu od 0,408 do 0,547 od 6. do 24. mjeseca nakon doze.

Tablica 6. Nekontaminirana aktivnost® faktora IX u 6., 12., 18. i 24. mjesecu (FAS; jednostupanjski
(aPTT) test)

Srednja vrijednost
dobivena metodom
najmanjih kvadrata

vrijednost p*

Pocetna 6 mjeseci 12 mjeseci 18 mjeseci 24 mjeseca
vrijednost' | nakon doze nakon doze nakon doze nakon doze’
(N=54)° (N=51)° (N=50)* (N=50)° (N=50)*
Srednja vrijednost 1,19 (0,39) |38,95(18,72) |41,48 (21,71) (36,90 (21,40) | 36,66 (18,96)
% (SD)
Medijan % (min., 1,0 37,30 39,90 33,55 33,85
maks.) (1,0; 2,0) (8,2;97,1) (5,9; 113,0) (4,5; 122,9) (4,7; 99,2)
Promjena u odnosu n.p. 36,18 (2,432) (38,81 (2,442) (34,31 (2,444) | 34,13 (2,325)
na pocetne
vrijednosti

(LS) (SE)’
95 % CI 31,41; 40,95 | 34,01; 43,60 |29,52; 39,11 29,57; 38,69
Jednostrana p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Kratice: aPTT = aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme; CI = interval pouzdanosti; FAS = potpuni set za
analizu koji ukljucuje svih 54 doziranih bolesnika; LS = metoda najmanjih kvadrata; max = maksimalni; min =
minimalni; n.p. = nije primjenjivo; SD = standardna devijacija; SE = standardna pogreska.
'Pogetna vrijednost: po&etna aktivnost faktora IX imputirana je na temelju anamneze ispitanika o tezini hemofilije
B dokumentirane u test listi. Ako je ispitanik zabiljezio teSki nedostatak faktora IX (razina faktora IX u plazmi

<1 %), imputirana pocetna razina aktivnosti faktora IX je bila je 1 %. Ako je ispitanik zabiljezio umjereno teski
nedostatak faktora IX (razina faktora IX u plazmi >1 % i <2 %), imputirana pocetna razina aktivnosti faktora IX

bila je 2 %.

“Nekontaminirani: uzorci krvi prikupljeni unutar 5 poluvijekova primjene egzogenog faktora IX bili su iskljuéeni.
Datum i vrijeme primjene egzogenog faktora IX i uzimanje uzorka krvi razmatrani su pri odredivanju
kontaminacije. Bolesnicima bez nekontaminiranih sredi$njih laboratorijskih vrijednosti nakon lijecenja zabiljezena
je promjena u odnosu na pocetne vrijednosti jednaka nuli za ovu analizu, a vrijednosti nakon pocetka ispitivanja
bile su jednake pocetnoj vrijednosti. Pocetna vrijednost faktora IX imputirana je na temelju anamneze bolesnika
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o tezini hemofilije B dokumentirane u test listi. FAS je uklju¢ivao 1 bolesnika koji je primio samo 10 % planirane
doze, 1 bolesnika koji je umro u 15. mjesecu nakon primjene doze zbog nepovezane pratece bolesti, 1 bolesnika s
titrom prethodno postojecih neutraliziraju¢ih anti-AAVS protutijela 1:3212 koji nije odgovorio na lijecenje i 1
bolesnika s kontaminacijom egzogenim faktorom IX. Prema tome, podaci o ispitanicima ukljucivali su 54 do

50 bolesnika s nekontaminiranim uzorcima.

3Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (SE): srednja vrijednost ponovljenih opéenitih linearnih
mijesanih modela s vizitom kao kategorickom kovarijantom.

4Jednostrana vrijednost p <0,025 nakon lije€enja iznad pocetne vrijednosti smatrana je statisti¢ki znaajnom.

5Za 24. mjesec podaci su se temeljili na ad-hoc analizi, a vrijednost p nije prilagodena za viSestrukost.

Pocetak ekspresije proteina faktora IX nakon doze bio je prepoznatljiv od prvog nekontaminiranog
mjerenja u 3. tjednu. Opcenito, iako varijabilniji, kineticki profil proteina faktora IX tijekom razdoblja
nakon lijeCenja slijedio je trend slican aktivnosti faktora IX.

Analiza trajanja aktivnosti faktora IX pokazala je stabilne razine faktora IX od 6 do 24 mjeseca. Analiza
trajanja pokazala je slican trend aktivnosti faktora IX nakon doziranja etranakogen dezaparvoveka kao i
kod prethodnika, rAAV5-hFIX genske terapije koja je kodirala divlji tip ljudskog faktora IX u
prethodnom klinickom ispitivanju, koje je pokazalo stabilnu aktivnost faktora IX od 6 mjeseci do

5 godina nakon doziranja (vidjeti dio 5.3).

Iako je primije¢ena ukupno manja broj¢ana srednja vrijednost aktivnosti faktora IX u bolesnika s
postoje¢im neutraliziraju¢im anti-AAVS protutijelima, nije utvrdena klinicki znacajna korelacija izmedu
ve¢ postojeceg titra anti-AAVS5 protutijela u bolesnika i njihove aktivnosti faktora IX 18 mjeseci nakon
doze (vidjeti Tablicu 7). U 1 bolesnika s titrom od 1:3212 za postojeca anti-AAVS5 protutijela pri probiru
nije primije¢en odgovor na lijeenje etranakogen dezaparvovekom, bez ekspresije i aktivnosti faktora IX.

Tablica 7. Razine aktivnosti endogenog faktora IX nakon primjene doze u bolesnika s postojeéim
neutralizirajuéim anti-AAVS5 protutijelima ili bez njih (FAS; jednostupanjski (aPTT) test)

Promjena u odnosu na pocetne
vrijednosti
Broj Srednja Medijan Srednja 95 % CI | Jednostr
bolesnika vrijednost aktivnosti vrijednost ana
aktivnosti faktora IX dobivena vrijedno
faktora IX (%) (min., maks.) metodom stp
(%) (SD) najmanjih
kvadrata (SE)'
S postojeéim neutraliziraju¢im anti-AAVS protutijelima
Pocetna 21 1,24 (0,44) 1,00 n.p. n.p. n.p.
vrijednost (1,0; 2,0)
6. mjesec 18 35,91 (19,02) 36,60 30,79 (3,827) 23,26; <0,0001
(8,2; 90,4) 38,32
12. mjesec 18 35,54 (17,84) 39,95 31,59 (3,847) 24,02, <0,0001
8,5; 73,6) 39,16
18. mjesec 17 31,14 (13,75) 32,00 26,83 (3,854) 19,24, <0,0001
(10,3; 57,9) 34,41
24. mjesec 17 32,98 (18,51) 33,50 (9,1; 88,3) 28,35 (3,928) 20,62; <0,0001
36,08
Bez postojecih neutralizirajuéih anti-AAVS5 protutijela
Pocetna 33 1,15 (0,36) 1,00 n.p. n.p. n.p.
vrijednost (1,0; 2,0)
6. mjesec 33 40,61 (18,64) 37,30 39,46 (3,172) 33,23; <0,0001
(8,4; 97,1) 45,69
12. mjesec 32 44,82 (23,21) 38,65 43,07 (3,176) 36,83; <0,0001
(5,9; 113,0) 49,31
18. mjesec 33 39,87 (24,08) 35,00 38,72 (3,172) 32,49; <0,0001
(4,5; 122,9) 44,95
24. mjesec 33 38,55 (19,19) 35,40 (4,7; 99,2) 37,40 (2,933) 31,64; <0,0001
43,16
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Skracenice: FAS = potpuni set za analizu koji ukljucuje svih 54 doziranih bolesnika; aPTT = aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme; CI = interval pouzdanosti; LS = metoda najmanjih kvadrata; max =
maksimalni; min = minimalni; n.p. = nije primjenjivo; SD = standardna devijacija; SE = standardna
pogreska.

"Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (SE): dobivena ponovljenim opéenitim
linearnim mijeSanim modelima s vizitom kao kategorickom kovarijantom.

Ispitivanje je takoder pokazalo superiornost etranakogen dezaparvoveka 18 mjeseci nakon doze u odnosu
na rutinsku profilaksu egzogenim faktorom IX tijekom uvodnog razdoblja (vidjeti Tablicu 8). ABR za
epizode krvarenja lijeene faktorom IX tijekom 7. do 18. mjeseca nakon primjene doze smanjen je

za 77 % (vidjeti Tablicu 5).

Tablica 8. Anualizirane stope krvarenja za epizode krvarenja lije¢ene faktorom IX

>6-mjesecno
uvodno razdoblje
FAS (N=54)

7-18 mjeseci
nakon doze
FAS (N=54)

Broj bolesnika s krvarenjima lijeCenim faktorom

37/54 (68,5 %)

15/54 (27,8 %)

IX

Broj krvarenja lijeCenih faktorom IX 118 30
Prilagodeni ABR (95 % CI) 3,65 0,84

za krvarenja lijeCena faktorom IX (2,82; 4,74) (0,41; 1,73)
Omjer ABR-a za krvarenja lijecena faktorom IX - 0,23

(nakon lijeCenja do uvodnog razdoblja)

Obostrani 95 % Wald CI (0,12; 0,46)
Jednostrana vrijednost p p<0,0001
Prilagodeni ABR (95 % CI) 1,34 0,45

za spontana krvarenja lijeCena faktorom IX (0,87, 2,06) (0,15; 1,39)
ABR omjer za spontana krvarenja lijeCena - 0,34
faktorom IX (nakon lijecenja do uvodnog

razdoblja) (0,11; 1,00)
Obostrani 95 % Wald CI p=0,0254

Jednostrana vrijednost p

Prilagodeni ABR (95 % CI)
za krvarenja u zglobovima lijeena faktorom IX

2,13 (1,58; 2,88) 0,44 (0,19; 1,00)

Omjer ABR-a za krvarenja u zglobovima lijeCena - 0,20
faktorom IX (nakon lijecenja do uvodnog
razdoblja) (0,09; 0,45)

Obostrani 95 % Wald CI
Jednostrana vrijednost p

p<0,0001

Skracenice: ABR = godisnja stopa krvarenja; FAS = potpuni set za analizu koji ukljucuje svih 54
doziranih bolesnika; CI = interval pouzdanosti

Srednja vrijednost potro$nje nadomjesne terapije faktorom IX znacajno se smanjila za 248 825,0
IU/godisnje po bolesniku (98,42 %; jednostrana vrijednost p< 0,0001) izmedu 7. i 18. mjeseca te za

248 392,6 1U/godisnje po bolesniku (96,52 %; jednostrana vrijednost p< 0,0001) izmedu 7. i 24. mjeseca
nakon lijeCenja etranakogen dezaparvovekom u usporedbi sa standardnom rutinskom profilaksom
faktorom IX tijekom uvodnog razdoblja lijecenja. Od 21. dana do 7. mjeseca pa do 24. mjeseca, 52 od 54
(96,3 %) lijecenih bolesnika nije primalo kontinuiranu rutinsku profilaksu faktorom IX.

Ukupno, sli¢ni rezultati primijeceni su 24 mjeseca nakon primjene doze u ispitivanju faze 3. Napominje
se, niti u jednog bolesnika nisu uoceni dokazi prisutnosti neutraliziraju¢ih inhibitora faktora IX
dobivenog od etranakogen dezaparvoveka tijekom 2 godine nakon doze. Takoder, niti jedan od

3 bolesnika ukljucena u ispitivanje faze 2b nije pokazao znakove neutraliziraju¢ih inhibitora tijekom
razdoblja od 3 godine nakon doze. Ta 3 bolesnika pokazala su klinicki znacajna povecanja aktivnosti
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faktora IX i prekinula su rutinsku nadomjesnu profilaksu faktorom IX tijekom razdoblja od 3 godine
nakon doze.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Hemgenix u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju hemofilije 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 ocekuju dodatni podaci
o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku te
¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Distribucija, biotransformacija i eliminacija

Ocekuje se da ¢e protein faktora IX dobiven iz etranakogen dezaparvoveka proizveden u jetri pro¢i sli¢nu
distribuciju i kataboli¢ke puteve kao endogeni nativni protein faktora IX u osoba bez nedostatka
faktora IX (vidjeti dio 5.1).

Klini¢ka farmakokinetika izlu¢ivanja virusa

Farmakokinetika izlu¢ivanja bila je okarakterizirana nakon primjene etranakogen dezaparvoveka,
primjenom osjetljivog testa lancane reakcije polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR) za
otkrivanje sekvenci vektorske DNA u uzorcima krvi i sperme. Ovaj je test osjetljiv na transgenu DNA,
ukljucujuéi i fragmente degradirane DNA. Test ne pokazuje je li DNA prisutna u kapsidi vektora, u
stanicama ili u tekucoj fazi matriksa (npr. u krvnoj plazmi, sjemenoj tekucini) ili je li prisutan netaknut
vektor.

U ispitivanju faze 3, u krvi (n = 53/54) i spermi (n = 42/54) primijecena je mjerljiva koncentracija
vektorske DNA s vr$Snom koncentracijom vektorske DNA u medijanu vremena (Tmax) 0d 4 sata nakon
doze, odnosno nakon 42 dana. Srednje vrijednosti vr$ne koncentracije bile su 2,2 x10'° kopija/ml u krvi
i3,8 x 10° kopija/ml u spermi. Nakon dosezanja maksimalne vrijednosti u matriksu, koncentracija
transgene DNA postojano opada. Negativan status izlu¢ivanja u bolesnika definiran je kao 3 uzastopna
uzorka s koncentracijom vektorske DNA ispod granice detekcije. Primjenom ove definicije,

ukupno 56 % (30/54) bolesnika postiglo je odsutnost vektorske DNA iz krvi i 69 % (37/54) iz sperme do
24. mjeseca. Medijan vremena do izostanka izlucivanja bio je 52,3 tjedna u krvi i 45,8 tjedana u spermi
24 mjeseca nakon doze. Nekoliko ispitanika nije dalo potreban broj uzoraka krvi i sperme kako bi
procijenio status izlu¢ivanja u skladu s definicijom. S obzirom na rezultate izlu¢ivanja dobivene iz 2
konacna uzastopna uzorka, 24 mjeseca nakon doze utvrdena je odsutnost vektorske DNA u krvi i spermi
u ukupno 40/54 (74 %), odnosno 47/54 (87 %) bolesnika.

Farmakokinetika kod posebnih populacija

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

U ispitivanju faze 3, vecina (n=45) bolesnika imala je normalnu funkciju bubrega (klirens kreatinina
(CLer) =>90 ml/min definiran Cockcroft-Gaultovom jednadzbom), 7 bolesnika imalo je blago oStecenje
funkcije bubrega (CLcr = 60 do 89 ml/min), a 1 bolesnik umjereno oSte¢enje funkcije bubrega

(CLcr =30 do 59 ml/min).

Nisu uocene klini¢ki znacajne razlike u aktivnosti faktora IX izmedu tih bolesnika.

Etranakogen dezaparvovek nije ispitivan u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (CLcr = 15 do
29 ml/min) ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega (CLCr <15 ml/min).
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Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre
U ispitivanju faze 3, bolesnici s razli¢itim stupnjem steatoze jetre na pocetku ispitivanja nisu pokazali
klini¢ki znacajne razlike u razini aktivnosti faktora IX.

Bolesnici s teskim oStecenjem funkcije jetre i uznapredovalom fibrozom nisu ispitivani (vidjeti dijelove
4.2144).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Op¢a toksi¢nost

Neklinicka ispitivanja zapocela su s lijekom za gensku terapiju koji koristi rekombinantni adenoasocirani
virusni vektor serotipa 5 (AAVS) koji izrazava divlji tip ljudskog koagulacijskog faktora IX
(rAAVS5-hFIX). Etranakogen dezaparvovek (rAAVS5-hFIX-Padua) je naknadno razvijen iz rAAVS5-hFIX
uvodenjem 2 nukleotidne promjene transgena za ljudski faktor IX, ¢ime je generirana prirodno prisutna
Padua varijanta faktora IX, koja pokazuje znacajno povecanu aktivnost (vidjeti dio 5.1).

Razina bez opazenih stetnih u¢inaka (NOAEL) opaZena je pri 9x10" gc/kg tjelesne teZine u primatima
osim ¢ovjeka, §to je priblizno 5 puta vise od doze etranakogen dezaparvoveka u ljudi od 2x10" gc/kg
tjelesne teZine.

Biodistribucija etranakogen dezaparvoveka i njegovog prethodnika, genske terapije ljudskim divljim
tipom faktora IX, procijenjena je u miSevima i primatima koji nisu ¢ovjek nakon intravenske primjene
(vidjeti dio 5.3). Preferencijalna distribucija u jetru ovisna o dozi potvrdena je za oba vektora i njihovu
transgensku ekspresiju.

Genotoksi¢nost

Genotoksicni 1 reproduktivni rizici procijenjeni su s rAAVS-hFIX-om. Analiza mjesta integracije u
genomskoj DNA domacina provedena je na tkivu jetre miSeva i primata osim ¢ovjeka, kojima je ubrizgan
rAAV5-hFIX do doze od 2,3 x 10" ge/kg tjelesne tezine, $to odgovara priblizno 10 puta veéoj dozi od
klini¢ke doze u ljudi.

Dobivene rAAVS5-hFIX sekvence vektorske DNA predstavljale su gotovo iskljucivo episomalne oblike
koji nisu bili integrirani u DNA domacina. Preostala niska razina integrirane rAAVS5-hFIX DNA
raspodijeljena je kroz genom domacina bez preferirane integracije u gene povezane s posredovanjem
maligne transformacije u ljudi (vidjeti dio 4.4 Rizik od zlocudne bolesti kao rezultat vektorske
integracije).

Kancerogenost

Nije provedeno ispitivanje kancerogenosti etranakogen dezaparvoveka.

lako za davanje odgovora o tumorogenom i kancerogenom potencijalu etranakogen dezaparvoveka u
ljudi ne postoji potpuno odgovarajuci Zivotinjski model, toksikoloski podaci ne upucuju na zabrinutost za
tumorogenost.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Nisu provedena posebna ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti, ukljucujuci embriofetalne
procjene i procjene plodnosti s etranakogen dezaparvovekom, buduci da muskarci ¢ine ve¢inu populacije
bolesnika koji se lijece lijekom Hemgenix. Rizik od prijenosa na potomstvo nakon primjene

2,3x10" ge/kg tjelesne tezine rAAV5-hFIX, tj. doze priblizno 10 puta veée od preporucene za ljude,
procijenjen je u miSeva. Primjena rAAVS5-hFIX rezultirala je otkrivanjem vektorske DNA u
reproduktivnim organima i spermi muskih Zivotinja. Medutim, nakon parenja ovih miSeva s prethodno
nelijeCenim Zenkama Zivotinja 6 dana nakon primjene, rAAVS5-hFIX vektorska DNA nije otkrivena ni u
zenskom reproduktivnom tkivu ni u potomstvu, §to ukazuje na izostanak ocinskog prijenosa na
potomstvo.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Saharoza

Polisorbat 20

Kalijjev klorid

Kalijev fosfat

Natrijev klorid

Natrijev fosfat

Kloridna kiselina (za podesavanje pH vrijednosti)
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3. Rok valjanosti

24 mjeseci

Nakon razrijedivanja

Nakon razrjedivanja otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju (vidjeti dio 6.6), Hemgenix
se moze ¢uvati na temperaturi od 15 °C - 25 °C u infuzijskoj vrecici zasti¢enoj od svjetlosti. Medutim,
primjena doze etranakogen dezaparvoveka u bolesnika mora se zavrsiti unutar 24 sata nakon pripreme
doze.

Stabilnost nakon razrjedivanja utvrdena je za vrecice za infuziju od kopolimera polietilen/polipropilen
(PE/PP) koje ne sadrze polivinilklorid (PVC) s otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml

(0,9 %).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.

Bocicu Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Razrijediti prije uporabe.

Uvjete cuvanja nakon razdrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

10 ml otopine u staklenoj bocici tipa I s Cepom (klorobutilna guma), aluminijskim zatvaracem s flip-off’
kapicom.

Hemgenix je dostupan u bocici koja sadrzi 10 ml.

Ukupan broj boc€ica u svakom gotovom pakiranju odgovara zahtjevu za doziranje pojedinog bolesnika,
ovisno o tjelesnoj tezini, a iskazan je na pakiranju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Mjere koje treba poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme (GMO).

Tijekom pripreme i primjene etranakogen dezaparvoveka potrebno je nositi zastitnu radnu opremu,
ukljucujuéi rukavice, zastitne naocale, zastitnu odjecu i maske.
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Priprema etranakogen dezaparvoveka prije primjene

L.

3.

10.

11.

12.

Primijeniti asepticke tehnike tijekom pripreme i primjene etranakogen dezaparvoveka.
Bocice etranakogen dezaparvoveka upotrijebiti samo jedanput (bocice za jednokratnu uporabu).
Provjerite potrebnu dozu etranakogen dezaparvoveka na temelju tjelesne tezine bolesnika. Ukupan
broj bocica u svakom pakiranju odgovara potrebnoj koli¢ini doziranja za pojedinog bolesnika, ovisno
o tjelesnoj tezini bolesnika.
Etranakogen dezaparvovek mora se razrijediti otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9 %) prije primjene.
- Izvucite volumen izracunate doze lijeka Hemgenix (u ml) iz vreéice za infuziju od 500 ml s
otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %). Volumen koji treba izvuci ovisit ¢e
o tjelesnoj tezini bolesnika.
o Zabolesnike tjelesne tezine <120 kg, izvucite volumen otopine natrijevog klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) koji odgovara ukupnoj dozi lijeka Hemgenix (u ml) iz
jedne vrecice za infuziju od 500 ml.
o Zabolesnike tjelesne tezine >120 kg, izvucite volumen otopine natrijevog klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) koji odgovara ukupnoj dozi lijeka Hemgenix (u ml) iz
dvije vre¢ice za infuziju od 500 ml, izvlacenjem polovice tog volumena iz svake od
dvije vre¢ice za infuziju od 500 ml.
- Zatim dodajte potrebnu dozu etranakogen dezaparvoveka u infuzijsku vre¢icu kako bi se
ukupni volumen u svakoj infuzijskoj vrec€ici vratio na 500 ml.
Dodajte dozu lijeka Hemgenix izravno u otopinu natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %).
Nemojte dodavati dozu lijeka Hemgenix u zrak u infuzijskoj vre¢ici tijekom razrjedivanja.
Najmanje 3 puta lagano preokrenite vrecice za infuziju kako biste pomijesali otopinu i osigurali
ravnomjernu raspodjelu razrijedenog lijeka.
Kako biste izbjegli pjenjenje:
- Nemojte tresti bocicu(e) etranakogen dezaparvoveka i pripremljenu(e) vrecicu(e) za infuziju.
- Tijekom pripreme etranakogen dezaparvoveka nemojte koristiti igle s filtrom.
Kako bi se smanjio rizik od izlijevanja i/ili stvaranja aerosola, infuzijske vrecice treba spojiti na
infuzijsku cijev napunjenu sterilnom otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %).
Infuzijsku cijev napunjenu sterilnom otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju
treba prije primjene spojiti na glavnu intravensku infuzijsku liniju takoder napunjenu sterilnom
otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju.
Koristite samo otopinu natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) jer stabilnost etranakogen
dezaparvoveka nije utvrdena s drugim otopinama i otapalima.
Nemojte primjenjivati razrijedenu otopinu etranakogen dezaparvoveka istom intravenskom linijom s
drugim lijekovima.
Nemojte koristiti centralni venski kateter ili prikljucak.

Primjena

13.

14.

15.
16.

17.

18.

Prije primjene, etranakogen dezaparvovek treba vizualno pregledati. Razrijeden etranakogen
dezaparvovek mora biti bistra i bezbojna otopina. Ako su u infuzijskoj vre¢ici vidljive Cestice,
zamucenje ili promjena boje, nemojte primjenjivati etranakogen dezaparvovek.

Nakon razrjedivanja iskoristiti lijek $to je prije moguce. Ne smije se prekoraciti vrijeme cuvanja
razrijedenog lijeka navedeno u dijelu 6.3.

Koristite ugradeni (linijski) filtar od 0,2 pm izraden od polietersulfona (PES).

Razrijedena otopina etranakogen dezaparvoveka mora se primijeniti u perifernu venu zasebnom
intravenskom infuzijskom cijevi kroz periferni venski kateter.

Otopinu etranakogen dezaparvoveka treba primijeniti pazljivo drzeci se brzine infuzije preporucene u
dijelu 4.2. Primjenu treba dovrSiti unutar <24 sata nakon pripreme doze (vidjeti dio 4.2).

Nakon infuzije cijelog sadrzaja infuzijske vrecice, infuzijska cijev se mora isprati istom brzinom
infuzije s otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) kako bi se osiguralo da je
etranakogen dezaparvovek u potpunosti primijenjen.

Mjere koje treba poduzeti u slucaju sluéajne izlozenosti
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U slucaju slucajnog izlaganja potrebno je slijediti nacionalne smjernice za farmaceutski otpad.

o U slucaju slucajnog izlaganja o€iju, odmah isperite o¢i vodom tijekom najmanje 15 minuta.
Nemojte koristiti otopinu alkohola.

o U slucaju slucajnog izlaganja ubodom igle, potaknite krvarenje rane i dobro operite podrucje
injekcije sapunom i vodom.

o U slucaju slucajnog izlaganja koze, zahvaceno podrucje mora se temeljito ocistiti sapunom 1
vodom tijekom najmanje 15 minuta. Nemojte koristiti otopinu alkohola.

o U slucaju sluc¢ajnog udisanja, premjestite osobu na svjez zrak.

o U slucaju slucajnog oralnog izlaganja, obilno isperite usta vodom.

o U svakom slucaju naknadno potrazite lije¢ni¢ku pomoc¢.

Radne povrsine i materijali koji su potencijalno bili u kontaktu s etranakogen dezaparvovekom moraju se
dekontaminirati odgovaraju¢im virucidnim sredstvima za dezinfekciju (npr. dezinficijens koji oslobada

klor poput hipoklorita koji sadrzi 0,1 % raspolozivog klora (1000 ppm)) nakon uporabe.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti za zbrinjavanje lijeka

Neiskoristeni lijek 1 materijali za jednokratnu uporabu koji su mozda dosli u kontakt s lijekom Hemgenix
(kruti i teku¢i otpad) moraju se zbrinuti u skladu s nacionalnim smjernicama za farmaceutski otpad.
Njegovatelje treba savjetovati o pravilnom rukovanju otpadnim tvarima koje nastaju iz kontaminiranih
medicinskih pomo¢nih tvari tijekom primjene lijeka Hemgenix.

Radne povrsine i materijali koji su potencijalno bili u kontaktu s etranakogen dezaparvovekom moraju se
dekontaminirati odgovaraju¢im virucidnim sredstvima za dezinfekciju (npr. dezinficijens koji oslobada
klor poput hipoklorita koji sadrzi 0,1 % raspolozivog klora (1000 ppm)) i autoklavirati, ako je moguce,
nakon uporabe.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Njemacka

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1715/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. veljace 2023.

Datum posljednje obnove odobrenja: 07. prosinca 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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PRILOG II.

. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

. OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

PROMET

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA

ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET
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A. PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

uniQure, Inc.

113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
SAD

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja 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:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znaCajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Hemgenix u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora potvrditi
sadrzaj i oblik edukacijskih materijala pri nadleznom drzavnom tijelu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora osigurati da su u svim drzavama ¢lanicama u
kojima se lijek Hemgenix stavlja u promet svi zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji za koje se
ocCekuje da ¢e propisivati, primjenjivati ili nadzirati primjenu lijeka Hemgenix opremljeni ili imaju pristup
sljede¢im edukativnim paketima. Kako bi se osiguralo razumijevanje predloZzenih mjera za umanjivanje
rizika od strane lije¢nika i bolesnika, ovi dokumenti bit ¢e prevedeni na lokalni jezik:

- Edukativni materijal za lije¢nike

- Paket informacija za bolesnike

Edukativni materijal za lijecnike sadrzi:
- Vodi€ za zdravstvene radnike;
- Sazetak opisa svojstava lijeka;
- Vodic¢ za bolesnika/njegovatelja;
- Karticu za bolesnika.

Paket informacija za bolesnika sadrzi:
- Vodic¢ za bolesnika/njegovatelja;
- Karticu za bolesnika;
- Uputu o lijeku

Kljuéne poruke vodica za zdravstvene radnike:

e Obavijestiti bolesnika o vaznom utvrdenom riziku od hepatotoksi¢nosti i vaznim potencijalnim
rizicima horizontalnog prijenosa i prijenosa na potomstvo, razvoja inhibitora faktora IX, zloudne
bolesti povezane s integracijom vektorskih genoma i tromboembolije te detaljima o tome kako se ti
rizici mogu minimizirati.

e Prije donosenja odluke o lijeenju, zdravstveni radnik mora s bolesnikom raspraviti o rizicima,
koristima i neizvjesnostima koje su povezane s lijekom Hemgenix kada lijek Hemgenix predstavlja
kao opciju lijecenja, ukljucujuci informacije da:

o Primjena lijeka Hemgenix zahtijevat ¢e u nekim slucajevima istodobnu primjenu
kortikosteroida za lijeCenje oStecenja jetre koje ovaj lijek moze izazvati. To zahtijeva
primjereno pracenje funkcije jetre bolesnika i izbjegavanje istodobne primjene hepatotoksi¢nih
lijekova ili tvari, kako bi se minimizirali rizici od hepatoksi¢nosti i potencijalno smanjenog
terapijskog ucinka lijeka Hemgenix.

o Visoka razina ve¢ postojecih neutraliziraju¢ih anti-AAVS5 protutijela moze smanjiti
djelotvornost terapije lijekom Hemgenix; bolesnike treba procijeniti na titar postojecih
neutraliziraju¢ih anti-AAVS protutijela prije pocetka lijeCenja lijekom Hemgenix.

o Postoji mogucnost da bolesnik ne reagira na lijeCenje lijekom Hemgenix. Bolesnici koji ne
reagiraju na lijeCenje i dalje su izlozeni dugoro¢nim rizicima.

o Dugoro¢ni ucinak lijeCenja ne moze se predvidjeti.

o Nema planova za ponovnu primjenu lijeka za bolesnike bez odgovora ili s gubitkom odgovora.

o Bolesnici se trebaju testirati na inhibitore faktora IX kako bi se pratio razvoj inhibitora faktora
IX.

o Vaznost upisa bolesnika u registar za pracenje dugoro¢nih uc¢inaka.

o Zdravstveni radnik treba dati bolesniku vodi¢ za bolesnika i karticu za bolesnika

Kljuéne poruke vodi¢a za bolesnika/njegovatelja:

e Vaznost potpunog razumijevanja koristi i rizika lijecenja lijekom Hemgenix, §to je poznato, a §to
jos nije poznato o dugoro¢nim uc¢incima, u odnosu na sigurnost i djelotvornost.
e Stoga prije donosenja odluke o pocetku terapije lijecnik s bolesnikom treba razgovarati o sljedecem:
o Hemgenix ¢e u nekim slucajeva zahtijevati lijeCenje kortikosteroidima kako bi se

prevladalo ostecenje jetre koje ovaj lijek moze uzrokovati te e lijecnik osigurati da su
bolesnici uvijek dostupni za redovite krvne pretrage kako bi se provjerio odgovor na
Hemgenix i procijenilo zdravlje jetre. Bolesnici moraju obavijestiti zdravstvenog radnika
o trenutacnom koriStenju kortikosteroida ili drugih imunosupresivnih lijekova. Ako
bolesnik ne smije uzimati kortikosteroide, lijecnik moze preporuciti zamjenske lijekove
za zbrinjavanje problema s jetrom.

25



Da postojeci visoki imunitet na vektor moze smanjiti djelotvornost terapije lijekom
Hemgenix; bolesnike treba procijeniti na titar postojecih neutraliziraju¢ih anti-AAVS
protutijela prije lijeCenja lijekom Hemgenix
Da nece svi bolesnici imati koristi od lijecenja lijekom Hemgenix; bolesnici koji ne
reagiraju na lijecenje i dalje su izlozeni dugoro¢nim rizicima.
Pojedinosti o tome kako se vazni potencijalni rizici horizontalnog prijenosa i prijenosa na
potomstvo, razvoja inhibitora faktora IX, zlo¢udne bolesti povezane s integracijom
vektorskih genoma i tromboembolije mogu prepoznati i minimizirati redovitim
pracenjem prema preporuci lijenika, ukljucujuéi da:
— Bolesnik treba odmah potraziti lijecnicki savjet u slucaju simptoma koji upucuju
na tromboembolijski dogada;.
— Bolesnici reproduktivnog potencijala ili njihove partnerice trebaju koristiti
mehanicke metode kontracepcije godinu dana nakon primjene lijeka Hemgenix.
— Da Hemgenix ima komponentu virusnog vektora i moze se povezati s povecanim
rizikom od razvoja zlo¢udnog tumora. Potrebno je redovito pracenje jetre
tijekom najmanje 5 godina nakon lije¢enja Hemgenixom u bolesnika s
postoje¢im ¢imbenicima rizika za hepatocelularni karcinom.
— Bolesnik ne smije donirati krv, spermu ili organe, tkiva i stanice za
transplantaciju.
Bolesnici ¢e dobiti karticu za bolesnika koju moraju pokazati svakom lijecniku ili
medicinskoj sestri pri svakom lije¢nickom pregledu
Vaznost sudjelovanja u registru bolesnika zbog dugoro¢nog pracenja u trajanju od 15
godina.

Kljuéne poruke kartice za bolesnika:

e Ovom se karticom obavjeStava zdravstvene radnike da je bolesnik primio Hemgenix za hemofiliju

B.

e Bolesnik mora pokazati karticu za bolesnika lijecniku ili medicinskoj sestri pri svakom posjetu.
e Bolesnik mora zatraziti lije¢ni¢ku pomo¢ za sve simptome koji upucuju na tromboembolijski

dogadaj.

e Bolesnik mora raditi redovite krvne pretrage i preglede prema uputama lijecnika.
e Kartica mora upozoriti zdravstvene radnike da je bolesnik mozda na terapiji kortikosteroidima radi
minimizacije rizika od hepatotoksi¢nosti uzrokovane lijekom Hemgenix.

e Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis

Do datuma

U svrhu dodatnog opisivanja dugorocne djelotvornosti i sigurnosti 31. prosinca 2044.
etranakogen dezaparvoveka u odraslih bolesnika s teSkom i umjereno
teSkom hemofilijom B (urodeni nedostatak faktora IX) bez anamneze
inhibitora faktora IX, nositelj odobrenja mora dostaviti zavr$no izvjesce o
analizi ispitivanja iz registra, u skladu s dogovorenim planom ispitivanja.

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 stavku 4. Uredbe
(EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljedece

mjere:
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Opis Do datuma

U svrhu potvrde djelotvornosti i sigurnosti etranakogen dezaparvoveka u 30. lipnja 2024.
odraslih bolesnika s teSkom i umjereno teSkom hemofilijom B (urodeni
nedostatak faktora IX) bez anamneze inhibitora faktora IX, nositelj
odobrenja mora dostaviti konacne rezultate ukljucujuci 5-godisnje pracenje
klju¢nog ispitivanja CT-AMT-061-01.

U svrhu potvrde djelotvornosti 1 sigurnosti etranakogen dezaparvoveka u 31. listopada 2025.
odraslih bolesnika s teSkom i umjereno teSkom hemofilijom B (urodeni
nedostatak faktora IX) bez anamneze inhibitora faktora IX, nositelj
odobrenja mora dostaviti konacne rezultate (5 godina podataka) klju¢nog
ispitivanja CT-AMT-061-02 s 54 ispitanika.

U svrhu potvrde djelotvornosti i sigurnosti etranakogen dezaparvoveka u 31. prosinca 2026.
odraslih bolesnika s teSkom i umjereno teSkom hemofilijom B (urodeni
nedostatak faktora IX) bez anamneze inhibitora faktora IX, bez obzira na
pocetni titar anti-AAVS neutraliziraju¢ih protutijela, nositelj odobrenja
mora dostaviti privremeno izvjesce o analizi jednogodisnjeg pracenja
nakon ukljucivanja prvih 50 ispitanika u ispitivanje CSL222 4001.

27




PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Hemgenix 1 x 10" kopija genoma/ml koncentrat za otopinu za infuziju
etranakogen dezaparvovek

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml etranakogen dezaparvoveka sadrzi 1 x 10" kopija genoma.

3. POPIS POMOCNIH TARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, polisorbat 20, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat, natrijev klorid, natrijev
hidrogenfosfat, kloridna kiselina (za podesavanje pH vrijednosti), voda za injekcije. Za dodatne
informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

Bocica od 10 ml x (broj bocica za doziranje bolesniku)
Pakiranje specifi¢no za bolesnika koje sadrzi dovoljnu koli¢inu bocica za doziranje pojedinog bolesnika

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja

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

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERA CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE OPREZA ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme.
Zbrinuti u skladu s nacionalnim smjernicama za farmaceutski otpad.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Njemacka

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

EU/1/22/1715/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

15. UPUTE ZA UPORABU

‘16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Hemgenix 1 x 10" kopija genoma/ml sterilni koncentrat
etranakogen dezaparvovek
Intravenska primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘3. ROK VALJANOSTI

EXP

\4. BROJ SERIJE

Broj serije

S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

33



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Hemgenix 1 x 10" kopija genoma/ml koncentrat za otopinu za infuziju
etranakogen dezaparvovek

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢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 po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

- Vas lijeCnik ¢e Vam dati karticu za bolesnika. Pazljivo ju procitajte i slijedite upute.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Hemgenix i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego primite Hemgenix
3. Kako primjenjivati Hemgenix

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Hemgenix

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Hemgenix i za $to se koristi

Sto je Hemgenix i za $to se Koristi

Hemgenix je lijek za gensku terapiju koji sadrzi djelatnu tvar etranakogen dezaparvovek. Lijek za
gensku terapiju djeluje tako Sto isporucuje gen u tijelo kako bi se ispravio genetski nedostatak.

Hemgenix se koristi za lijeCenje teske i umjereno teske hemofilije B (urodeni nedostatak faktora IX) u
odraslih osoba koje trenutno nemaju i nisu imale inhibitore (neutralizirajuca protutijela) protiv proteina
faktora IX.

Osobe s hemofilijom B radaju se s izmijenjenim oblikom gena potrebnog za stvaranje faktora IX, bitnog
proteina potrebnog za zgrusavanje krvi i zaustavljanje krvarenja. Osobe s hemofilijom B imaju
nedovoljne razine faktora IX i sklone su epizodama unutarnjeg ili vanjskog krvarenja.

Kako Hemgenix djeluje

Djelatna tvar u lijeku Hemgenix temelji se na virusu koji ne uzrokuje bolest u ljudi. Ovaj virus je
izmijenjen tako da se ne mozZe $iriti u tijelu, ali moZe isporuciti kopiju gena faktora IX u stanice jetre. To
omogucuje jetri stvaranje proteina faktora IX i povecava razine djelatnog faktora IX u krvi. To pomaze
da se krv zgru$ava na normalniji nacin i sprjecava krvarenje ili smanjuje epizode krvarenja.

2. Sto morate znati prije nego primite Hemgenix

Hemgenix se ne smije primijeniti

- Ako ste alergi¢ni na etranakogen dezaparvovek ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6.).
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- Ako imate aktivnu akutnu (kratkotrajnu) infekciju ili kroni¢nu (dugotrajnu) infekciju koja nije
kontrolirana lijekovima koje uzimate.

- Ako Vasa jetra ne radi ispravno zbog uznapredovale fibroze jetre (oziljci na tkivu i zadebljanje) ili
ciroze (oziljci zbog dugotrajnog oStecenja jetre).

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas ili ako niste sigurni u nesto od navedenog, obratite se svom
lije¢niku prije nego primite Hemgenix.

Upozorenja i mjere opreza

Prije lijeéenja lijekom Hemgenix

Lijecnik ¢e provesti nekoliko pretraga prije pocetka lijecenja lijekom Hemgenix.

Krvne pretrage na protutijela

Lijecnik ¢e provesti krvne pretrage kako bi provjerio postoje li odredena protutijela (proteini) prije

lijecenja lijekom Hemgenix, ukljucujuéi:

. Krvne pretrage za provjeru prisutnosti protutijela u krvi usmjerenih protiv proteina ljudskog
faktora IX (inhibitora faktora IX).
Ako ste pozitivni na ova protutijela, drugi test ¢e se provesti za otprilike 2 tjedna. Ako su i pocetni
i ponovni rezultati testa pozitivni, nece se zapoceti primjena lijeka Hemgenix.

. Moguce krvne pretrage za provjeru koli¢ine protutijela u krvi usmjerenih protiv vrste virusa koji se
koristi za stvaranje lijeka Hemgenix.

Zdravlje jetre
Kako bi odlucio je li ovaj lijek prikladan za Vas, lije¢nik ¢e provjeriti zdravlje Vase jetre prije nego
zapocnete lijecenje lijekom Hemgenix 1 obaviti:

. Krvne pretrage za provjeru razine jetrenih enzima u krvi
. Ultrazvuk jetre
. Elastografija za provjeru oziljaka ili zadebljanja jetre.

Tijekom ili neposredno nakon infuzije lijeka Hemgenix

Lijecnik ¢e Vas nadzirati tijekom ili neposredno nakon infuzije lijeka Hemgenix.

Reakcije povezane s infuzijom

Nuspojave povezane s infuzijom mogu se pojaviti tijekom ili kratko nakon dobivanja infuzije lijeka
Hemgenix (drip, infuzija kap po kap). Lije¢nik ¢e Vas pratiti tijekom infuzije lijeka Hemgenix i najmanje
3 sata nakon §to primite Hemgenix.

. Simptomi tih nuspojava navedeni su u dijelu 4 "Moguce nuspojave". Odmah obavijestite svog
lije¢nika ili medicinsku sestru ako osjetite ove ili bilo koje druge simptome tijekom ili neposredno
nakon infuzije.

. Ovisno o Vasim simptomima, infuzija se moze usporiti ili prekinuti. U slu¢aju prekida infuzije, ona
se moze ponovno zapoceti manjom brzinom, nakon povlacenja reakcije na infuziju. Lijenik
takoder moze razmotriti trebate 1i primiti kortikosteroide (npr. prednizolon ili prednizon) kako bi
pomogli pri zbrinjavanju reakcije na infuziju.

Nakon primjene lijeka Hemgenix

Nakon lijecenja lijekom Hemgenix, lije¢nik ¢e nastaviti pratiti VaSe zdravlje. VaZno je da razgovarate o
rasporedu tih krvnih pretraga sa svojim lije¢nikom kako bi se mogle obavljati onako kada budu
potrebne.
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Jetreni enzimi

Hemgenix ¢e izazvati odgovor unutar imunoloskog sustava koji moZze dovesti do povecane razine

odredenih jetrenih enzima u krvi koji se nazivaju transaminaze (transaminitis). Lijecnik ¢e redovito pratiti

VasSe razine jetrenih enzima kako bi se osiguralo da lijek ispravno djeluje:

. Tijekom prva 3 mjeseca nakon $to primite lijek Hemgenix, jednom tjedno ¢ete obavljati krvne
pretrage kako bi se pratile razine jetrenih enzima.

o U slucaju povecanja jetrenih enzima, mozda ¢ete imati ¢eSce krvne pretrage kako bi se
provjerile razine jetrenih enzima, sve dok se ne vrate u normalu. Mozda ¢ete morati uzimati i
drugi lijek (kortikosteroide) za lijeCenje tih nuspojava.

o Vas lijecnik takoder moze provesti dodatne pretrage kako bi iskljucio druge uzroke povecanja
jetrenih enzima, uz savjetovanje s lijeCnikom koji ima iskustva s bolestima jetre.

= Lijecnik ¢e ponavljati pretrage jetrenih enzima svaka tri mjeseca od 4. mjeseca do jedne godine
nakon primanja lijeka Hemgenix u svrhu pracenja zdravlja Vase jetre. U drugoj godini nakon
primanja lijeka Hemgenix, lijecnik ¢e pratiti jetrene enzime svakih Sest mjeseci. Nakon druge
godine, lijecnik ¢e provjeravati jetrene enzime godiSnje najmanje 5 godina nakon primanja lijeka
Hemgenix.

Razine faktora IX

Vas ¢e lijecnik redovito provjeravati Vase razine faktora IX kako bi provjerio uspjesnost lijecenja lijekom
Hemgenix.

. Tijekom prva 3 mjeseca nakon $to primite lijek Hemgenix, jednom tjedno ¢ete obavljati krvne
pretrage kako bi se pratile razine faktora IX.

. Lijecnik ¢e ponavljati ove pretrage svaka tri mjeseca od 4. mjeseca do 1 godine nakon primanja
lijeka Hemgenix kako bi nastavio provjeravati Vasu razinu faktora IX. U drugoj godini nakon
primanja lijeka Hemgenix, lijecnik ¢e provjeravati Vasu razinu faktora IX svakih Sest mjeseci.
Nakon toga, lijecnik ¢e ih provjeravati godi$nje najmanje 5 godina nakon primanja lijeka
Hemgenix.

. U slucaju povecanja jetrenih enzima ili ako ¢ete morati uzimati drugi lijek (npr. kortikosteroide),
morat ¢ete CeSce obavljati krvne pretrage kako biste provjerili razine faktora IX, sve dok se Vasi

jetreni enzimi ne vrate u normalu ili prestanete uzimati dodatni lijek.

Primjena drugih terapija za hemofiliju

Nakon primjene lijeka Hemgenix, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom je li potrebno i kada prestati s
primjenom drugih terapija za hemofiliju te napravite plan lijeCenja u slucaju kirurskih zahvata, traume,
krvarenja ili bilo kojeg drugog postupka koji bi mogao povecati rizik od krvarenja. Vrlo je vazno
nastaviti s pracenjem i posjetima lije¢niku kako biste utvrdili potrebu uzimanja druge terapije za lijeCenje
hemofilije.

Nenormalno zgruSavanje krvi (tromboembolijski dogadaji)

Nakon lijecenja lijekom Hemgenix, razina proteina faktora IX moze se povecati. U nekih bolesnika
moze se povecati na razine iznad normalnog raspona tijekom odredenog vremenskog razdoblja.

- Izrazito poviSene razine faktora IX mogu uzrokovati nenormalno zgruSavanje krvi, povecavajuci
rizik od nastanka krvnih ugrusaka, kao $to je u plu¢ima (plu¢na tromboembolija) ili u krvnim
zilama noge (venska ili arterijska tromboza). Ovaj teorijski rizik je nizak zbog Vaseg urodenog
nedostatka u kaskadi zgruSavanja u usporedbi sa zdravim ispitanicima.

- Mozete biti izloZeni riziku od pojacanog zgrusavanja krvi, ako imate postojece probleme sa srcem i
krvnim zilama (npr. anamneza bolesti srca (kardiovaskularne bolesti), debelih i krutih arterija

(arterioskleroze), visokog krvnog tlaka (hipertenzije), ako ste dijabeticar ili stariji od 50 godina.
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- Vas lijecnik ¢e redovito nadzirati Vasu krv zbog mogucih odstupanja u razinama faktora IX,
osobito ako nastavite primati rutinsku profilaksu faktorom IX (nadomjesna terapija faktorom IX)
nakon primjene lijeka Hemgenix (pogledajte takoder dio 3 ,,Kako primjenjivati Hemgenix“).

- Odmah se posavjetujte s lijecnikom ako primijetite znakove pojacanog zgrusavanja krvi, kao §to su
iznenadna bol u prsima, nedostatak zraka, iznenadna slabost misica, gubitak osjeta i/ili ravnoteze,

smanjena pozornost, poteSkoce u govoru ili oticanje jedne ili obje noge.

Izbjegavanje doniranja krvi i doniranja za transplantacije

Djelatna tvar u lijeku Hemgenix moze se privremeno izlucivati putem krvi, sperme, majc¢inog mlijeka
ili tjelesnog otpada, §to se naziva proces izlu€ivanja (pogledajte takoder dio 2 ,,Trudnoca, dojenje i
plodnost®).

Kako biste osigurali da osobe bez hemofilije B ne budu izlozene DNA lijeka Hemgenix tijekom
procesa izlu¢ivanja u VaSem tijelu i/ili spermi, necete smjeti donirati krv, spermu ili organe, tkiva i

stanice za transplantaciju nakon $to ste lijeceni lijekom Hemgenix.

Imunokompromitirani bolesnici ili bolesnici zarazeni HIV-om ili drugom infekcijom

Ako imate problema s imunoloskim sustavom (imunokompromitirani ste), podvrgavate se ili ¢ete se
podvrgnuti lije¢enju koje suzbija imunoloski sustav ili ste zarazeni HIV-om ili nekom drugom novom
ili nedavnom infekcijom, lije¢nik ¢e odluciti hocete li mo¢i primiti Hemgenix.

Neutralizirajuca protutijela protiv proteina faktora IX (inhibitori faktora IX)

Neutralizirajuca protutijela protiv proteina faktora IX mogu zaustaviti pravilno djelovanje lijeka
Hemgenix. Vas lijecnik moZe provjeriti postojanje tih protutijela u krvi, ako se krvarenja ne mogu dovesti
pod kontrolu ili ako se vrate nakon primjene lijeka Hemgenix (pogledajte takoder dio 3 ,,Kako
primjenjivati Hemgenix“).

Ponovno primanje genske terapije u buduénosti

Nakon §to primite Hemgenix, Va§ imunoloski sustav ¢e stvarati protutijela na ovojnicu vektora
adenoasociranog virusa (engl. adeno-associated virus, AAV). Jo§ nije poznato moze li se i pod kojim
uvjetima terapija lijekom Hemgenix ponoviti. Takoder jo§ uvijek nije poznato moze li i pod kojim
uvjetima biti moguc¢a naknadna primjena druge genske terapije.

Rizik od zlo¢udne bolesti potencijalno povezan s lijekom Hemgenix

- Hemgenix ¢e udi u stanice jetre, a postoji i mogucénost da ¢e se umetnuti i u DNA stanica jetre ili
drugih tjelesnih stanica. Posljedica toga je da lijek Hemgenix moze doprinijeti u riziku od nastanka
raka, npr. rak jetre (hepatocelularni karcinom). Premda do sad nema dokaza iz klinickih ispitivanja,
to ostaje moguce zbog prirode lijeka. Stoga o tome morate razgovarati s lijecnikom.

- Ako ste bolesnik s postoje¢im ¢imbenicima rizika za hepatocelularni karcinom (npr. imate fibrozu
jetre (oziljke i zadebljanje jetre) ili hepatitis B, hepatitis C, masnu jetru (nealkoholna masna bolest
jetre) ili pretjerano pijete alkohol), lijecnik ¢e redovito (npr. godisSnje) pratiti dugorocno zdravlje
Vase jetre najmanje 5 godina nakon primjene lijeka Hemgenix i provoditi sljedece pretrage:

. Godisnji ultrazvuk jetre i
. Godisnja krvna pretraga za provjeru povecanja razine tzv. alfa-fetoproteina.

- Nakon lijecenja lijekom Hemgenix, od Vas ¢e se oCekivati da se prikljucite u ispitivanje pracenja

koje ¢e pomo¢i u ispitivanju dugotrajne sigurnosti lijecenja tijekom narednih 15 godina,
ucinkovitosti lijeCenja i svih nuspojava koje mogu biti povezane s lijeCenjem. U slucaju raka, Vas
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lije¢nik moZe uzeti uzorak Vaseg raka (biopsija) kako bi provjerio je li Hemgenix umetnut u
stani¢nu DNA.

Djeca i adolescenti
Hemgenix nije ispitivan u djece ili adolescenata mladih od 18 godina.
Drugi lijekovi i Hemgenix

Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Ako koristite lijek za koji je poznato da oStecuje jetru (hepatotoksicni lijekovi), Vas lijecnik moze
odluciti da morate prestati uzimati taj lijek kako biste mogli primati Hemgenix.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Nema podataka o primjeni lijeka Hemgenix u zena s hemofilijom B.

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

- Lijecenje lijekom Hemgenix ne preporucuje se u Zena koje mogu zatrudnjeti. Jos nije poznato
moze li se Hemgenix sigurno primjenjivati u tih bolesnica jer u¢inci na trudnocu i nerodeno dijete

nisu poznati.

- Hemgenix se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. Nije poznato moze li ovaj lijek naskoditi
Vasem nerodenom djetetu, ako ga primjenjujete tijekom trudnoce.

- Hemgenix se ne smije primjenjivati tijekom dojenja. Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u
maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.

Koristenje kontracepcije 1 izbjegavanje trudnoce partnerice na odredeno vrijeme

Nakon $to se muski bolesnik lijeci lijekom Hemgenix, bolesnik i svaka partnerica moraju izbjegavati
trudnocu tijekom 12 mjeseci. Trebate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije (npr. mehanicke metode
kontracepcije kao §to su kondom ili dijafragma). Time se sprjecava teoretski rizik da se gen faktora IX iz
oceve terapije lijekom Hemgenix prenosi na dijete s nepoznatim posljedicama. 1z istog razloga, muski
bolesnici ne smiju donirati spermu. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome koje su metode
kontracepcije prikladne.

Upravljanje vozilima i strojevima

Hemgenix zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon infuzije
lijeka Hemgenix opazeni su privremena omaglica, umor i glavobolje. Ako osjetite ovakav ucinak lijeka,
budite oprezni sve dok niste sigurni da lijek Hemgenix ne utjece negativno na VaSu sposobnost

upravljanja vozilima i rada sa strojevima. O ovome razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

Hemgenix sadrZi natrij i kalij

Lijek sadrzi 35,2 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske/stolne soli) u jednoj bocici. To odgovara
1,8 % preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

- Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine kalija.
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3. Kako primjenjivati Hemgenix

Hemgenix ¢e Vam se dati u bolnickom okruzenju pod vodstvom iskusnog lijecnika obucenog za
lijecenje Vaseg stanja, hemofilije B.

Lijecenje lijekom Hemgenix primijenit ¢e Vam se samo jednom, sporom infuzijom (kapanjem) u
venu. Infuzija obicno traje 1 do 2 sata.

Lijecnik ¢e odrediti to¢nu dozu za Vas, na temelju Vase tjelesne tezine.

Prekid lije¢enja egzogenim faktorom IX

- Moze pro¢i nekoliko tjedana prije primjetnog poboljSanja kontrole krvarenja nakon infuzije lijeka
Hemgenix i postoji moguénost nastavljanja nadomjesne terapije egzogenim faktorom IX tijekom
prvih tjedana nakon infuzije lijeka Hemgenix.

- Lije¢nik ¢e Vam redovito kontrolirati razinu aktivnosti faktora IX u krvi, tj. tjedno tijekom
najmanje prva 3 mjeseca, a nakon toga u redovitim razmacima, te odluciti je li potrebno i kada
primiti, smanjiti ili prekinuti lijecenje egzogenim faktorom IX (pogledajte dio 2).

Ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni lijeka Hemgenix, obratite se svom lijecniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Sljedece nuspojave opazene su u klini¢kim ispitivanjima lijeka Hemgenix.

Vrlo ¢esto (moZe se javiti u viSe od 1 na 10 bolesnika)
= Glavobolja

. PoviSene razine jetrenih enzima u krvi (povisena razina alanin aminotransferaze)

. PoviSene razine jetrenih enzima u krvi (poviSena razina aspartat aminotransferaze)

. Bolest nalik gripi

. PoviSene razine C-reaktivnog proteina, pokazatelja upale

. Reakcija povezana s infuzijom (alergijske reakcije (preosjetljivost), reakcija na mjestu infuzije,

omaglica, svrbez oka (pruritus), crvenilo koZe (navale crvenila), bol u gornjem dijelu trbuha, osip
koji svrbi (koprivnjaca), nelagoda u prsnom kosu i vrucica)

Cesto (moze se javiti u do 1 na 10 bolesnika)

. Omaglica

. Mucnina

. Iscrpljenost (umor)

. Opce lose stanje (malaksalost)

. PoviSene razine bilirubina u krvi, zute tvari koja nastaje razgradnjom crvenih krvnih stanica
. Povisene razine kreatin fosfokinaze u krvi, enzima (proteina) koji se nalazi uglavnom u srcu,

mozgu i skeletnim miSi¢ima
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Hemgenix
Sljedec¢e informacije namijenjene su samo lije¢nicima.
Lijek c¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice 1 kutiji
iza oznake ,, EXP*.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Bocice Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Razrijediti prije uporabe.

Nakon razrjedivanja otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %), Hemgenix se moze
cuvati na temperaturi od 15 °C do 25 °C u infuzijskoj vrecici zasti¢enoj od svjetlosti do 24 sata nakon
pripreme doze.

Nemojte upotrebljavati ovaj lijek ako prije primjene uocite Cestice u tekucini, zamucenost ili promjenu
boje.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Hemgenix sadrzi

- Djelatna tvar je etranakogen dezaparvovek. Jedan ml etranakogen dezaparvoveka sadrzi
1 x 10" kopija genoma (gc)/ml.

- Drugi sastojci (pomoc¢ne tvari) su saharoza, polisorbat 20, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat,
natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat, kloridna kiselina (za podeSavanje pH vrijednosti), voda za
injekcije (pogledajte takoder dio 2 ,,Hemgenix sadrzi natrij i kalij*).

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme.

Kako Hemgenix izgleda i sadrzaj pakiranja

Hemgenix je koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).
Hemgenix je bistra, bezbojna otopina.

Hemgenix je dostupan u bocici koja sadrzi 10 ml etranakogen dezaparvoveka.

Ukupan broj boc¢ica u svakom pakiranju odgovara zahtjevu za doziranje pojedinog bolesnika, ovisno o
tjelesnoj tezini, a iskazan je na pakiranju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Njemacka

Proizvodac

uniQure, Inc.

113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
SAD
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Bbarapus
Marna®apwm bearapus EAJ]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: 43726015540

E)\rGda
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 1 53 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200
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Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romania
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.o -
podruznica v Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

CSL Behring EIIE CSL Behring GmbH
TnA: +30 210 7255 660 Tel: +49 69 305 17254
Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva

CentralPharma Communications UAB
Tel: 4370 5 243 0444
Ova je uputa zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

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

Sljedecée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Vazno: Prije primjene procitajte sazetak opisa svojstava lijeka.

Mjere koje treba poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme (GMO).

Tijekom pripreme i primjene etranakogen dezaparvoveka potrebno je nositi zastitnu radnu opremu,
ukljucujuéi rukavice, zastitne naocale, zastitnu odjecu i maske.

Priprema etranakogen dezaparvoveka prije primjene

1. Primijeniti asepticke tehnike tijekom pripreme i primjene etranakogen dezaparvoveka.
Bocice etranakogen dezaparvoveka upotrijebiti samo jedanput (bocice za jednokratnu uporabu).

3. Provjerite potrebnu dozu etranakogen dezaparvoveka na temelju tjelesne tezine bolesnika. Ukupan
broj bocica u svakom pakiranju odgovara potrebnoj koli¢ini doziranja za pojedinog bolesnika, ovisno
o tjelesnoj tezini bolesnika.

4. Etranakogen dezaparvovek mora se razrijediti otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9 %) prije primjene.

- Izvucite volumen izraCunate doze lijeka Hemgenix (u ml) iz vrecice za infuziju od 500 ml s
otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %). Volumen koji treba izvuci ovisit
¢e o tjelesnoj tezini bolesnika.

o Zabolesnike tjelesne tezine <120 kg, izvucite volumen otopine natrijevog klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) koji odgovara ukupnoj dozi lijeka Hemgenix (u ml) iz
jedne vrecice za infuziju od 500 ml.

o Zabolesnike tjelesne tezine >120 kg, izvucite volumen otopine natrijevog klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) koji odgovara ukupnoj dozi lijeka Hemgenix (u ml) iz
dvije vre¢ice za infuziju od 500 ml, izvlaenjem polovice tog volumena iz svake od
dvije vre¢ice za infuziju od 500 ml.

- Zatim dodajte potrebnu dozu lijeka Hemgenix u infuzijsku vre¢icu kako bi se ukupni volumen
u svakoj infuzijskoj vrecici vratio na 500 ml.
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5. Dodajte dozu lijeka Hemgenix izravno u otopinu natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %).
Nemojte dodavati dozu lijeka Hemgenix u zrak u infuzijskoj vrecici tijekom razrjedivanja.

6. Najmanje 3 puta lagano preokrenite vrecice za infuziju kako biste pomijesali otopinu i osigurali
ravnomjernu raspodjelu razrijedenog lijeka.

7. Kako biste izbjegli pjenjenje:

- Nemojte tresti bocicu(e) etranakogen dezaparvoveka i pripremljenu(e) vre¢icu(e) za infuziju.

- Tijekom pripreme etranakogen dezaparvoveka nemojte koristiti igle s filtrom.

8. Kako bi se smanjio rizik od izlijevanja i/ili stvaranja aerosola, infuzijske vrecice treba spojiti na
infuzijsku cijev napunjenu sterilnom otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %).

9. Infuzijsku cijev napunjenu sterilnom otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju
treba prije primjene spojiti na glavnu intravensku infuzijsku liniju takoder napunjenu sterilnom
otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju.

10. Koristite samo otopinu natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) jer stabilnost etranakogen
dezaparvoveka nije utvrdena s drugim otopinama i otapalima.

11. Nemojte primjenjivati razrijedenu otopinu etranakogen dezaparvoveka istom intravenskom linijom s
drugim lijekovima.

12. Nemojte koristiti centralni venski kateter ili prikljucak.

Primjena

13. Prije primjene, etranakogen dezaparvovek treba vizualno pregledati. Razrijeden etranakogen
dezaparvovek mora biti bistra i bezbojna otopina. Ako su u infuzijskoj vre¢ici vidljive Cestice,
zamucenje ili promjena boje, nemojte primjenjivati etranakogen dezaparvovek.

14. Nakon razrjedivanja iskoristiti lijek §to je prije moguce. Ne smije se prekoraciti vrijeme cuvanja
razrijedenog lijeka navedeno u saZzetku opisa svojstava lijeka u dijelu 6.3.

15. Koristite ugradeni (linijski) filtar od 0,2 um izraden od polietersulfona (PES).

16. Razrijedena otopina etranakogen dezaparvoveka mora se primijeniti u perifernu venu zasebnom
intravenskom infuzijskom cijevi kroz periferni venski kateter.

17. Otopinu etranakogen dezaparvoveka treba primijeniti pazljivo drze¢i se brzine infuzije preporucene u
sazetku opisa svojstava lijeka u dijelu 4.2. Primjenu treba dovrSiti unutar <24 sata nakon pripreme
doze (vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

18. Nakon infuzije cijelog sadrzaja infuzijske vrecice, infuzijska cijev se mora isprati istom brzinom
infuzije s otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) kako bi se osiguralo da je
etranakogen dezaparvovek u potpunosti primijenjen.

Mjere koije treba poduzeti u slucaju sluéajne izlozenosti

U slucaju slucajnog izlaganja potrebno je slijediti nacionalne smjernice za farmaceutski otpad.

o U slucaju slucajnog izlaganja ociju, odmah isperite o¢i vodom tijekom najmanje 15 minuta. Nemojte
koristiti otopinu alkohola.

o U slucaju slucajnog izlaganja ubodom igle, potaknite krvarenje rane i dobro operite podrucje
injekcije sapunom i vodom.

o U slucaju slucajnog izlaganja koze, zahvaceno podruc¢je mora se temeljito ocistiti sapunom i vodom
tijekom najmanje 15 minuta. Nemojte koristiti otopinu alkohola.

o U slucaju slucajnog udisanja, premjestite osobu na svjez zrak.

o U slucaju slucajnog oralnog izlaganja, obilno isperite usta vodom.

o U svakom slucaju naknadno potrazite lije¢nic¢ku pomoc¢.

Radne povrsine i materijali koji su potencijalno bili u kontaktu s etranakogen dezaparvovekom moraju se
dekontaminirati odgovaraju¢im virucidnim sredstvima za dezinfekciju (npr. dezinficijens koji oslobada

klor poput hipoklorita koji sadrzi 0,1 % raspolozivog klora (1000 ppm)) nakon uporabe.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti za zbrinjavanje lijeka

Neiskoristeni lijek 1 materijali za jednokratnu uporabu koji su mozda dosli u kontakt s lijekom Hemgenix
(kruti i teku¢i otpad) moraju se zbrinuti u skladu s nacionalnim smjernicama za farmaceutski otpad. Rizik
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od moguceg Stetnog utjecaja na ljudsko zdravlje nakon slucajnog izlaganja lijeku Hemgenix i rizici za
okoli$ smatraju se zanemarivima.

Njegovatelje treba savjetovati o pravilnom rukovanju otpadnim tvarima koje nastaju iz kontaminiranih
medicinskih pomo¢nih tvari tijekom primjene lijeka Hemgenix.

Radne povrsine i materijali koji su potencijalno bili u kontaktu s etranakogen dezaparvovekom moraju se
dekontaminirati odgovaraju¢im virucidnim sredstvima za dezinfekciju (npr. dezinficijens koji oslobada
klor poput hipoklorita koji sadrzi 0,1 % raspolozivog klora (1000 ppm)) i autoklavirati, ako je moguce,
nakon uporabe.
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