PRILOG I.

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

ROCTAVIAN 2 x 10 vektorskih genoma/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

2.1 Opéi opis

Valoktokogen roksaparvovek je lijek za gensku terapiju koji eksprimira SQ oblik ljudskog faktora
koagulacije V11 s uklonjenom B domenom (hfVII1 SQ). Rije¢ je o vektoru koji se temelji na
nerepliciraju¢em rekombinantnom adenoasociranom virusu serotipa AAV5 koji sadrzi cDNA SQ
oblika gena za ljudski faktor koagulacije V11 s uklonjenom B domenom koji je pod kontrolom

promotora specificnog za jetru.

Valoktokogen roksaparvovek se proizvodi u bakulovirusnom sustavu za ekspresiju koji je dobiven iz
stanica vrste Spodoptera frugiperda (stani¢na linija Sf9) tehnologijom rekombinantne DNA.

2.2 Kuvalitativni i kvantitativni sastav
Jedan ml valoktokogen roksaparvovek otopine za infuziju sadrzi 2 x 10" vektorskih genoma.
Jedna bogica sadrzi 16 x 10* vektorskih genoma valoktokogen roksaparvoveka u 8 ml otopine.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom

Ovaj lijek sadrzi 29 mg natrija po boéici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.

Bistra, bezbojna do blijedo Zuta otopina pH vrijednosti 6,9 — 7,8 i osmolarnosti 364 — 445 mOsm/I.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

ROCTAVIAN je indiciran za lijecenje teske hemofilije A (urodeni nedostatak faktora VI1I) u odraslih
bolesnika koji u povijesti bolesti nemaju inhibitore faktora V111 niti utvrdena protutijela na
adenoasocirani virus serotipa 5 (AAV5).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju hemofilije i/ili poremecaja

koagulacije. Ovaj lijek treba primijeniti u okruZzenju u kojem su osoblje i oprema odmah dostupni za
lijeCenje reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).



ROCTAVIAN se smije primjenjivati samo bolesnicima kod kojih se validiranim testom dokazala
odsutnost anti-AAVS5 protutijela.

Doziranje

Preporuéena doza lijeka ROCTAVIAN je 6 x 10" vektorskih genoma po kilogramu (vg/kg) tjelesne
teZine, primijenjena kao jedna intravenska infuzija.

Izracun bolesnikove doze u mililitrima (ml) i potrebnog broja bocica

) Izra¢un volumena bolesnikove doze u ml:
Tjelesna tezina u kg pomnoZena sa 3 = doza u ml

Faktor mnozenja 3 predstavlja dozu po kilogramu (6 x 10" vg/kg) podijeljeno s iznosom vektorskih
genoma po ml otopine lijeka ROCTAVIAN (2 x 10* vg/ml).

. Izracun broja bocica koje je potrebno odmrznuti:

Volumen doze bolesnika (ml) podijeljen s 8 = broj bocica koje je potrebno odmrznuti (zaokruzeno na
sljede¢i cijeli broj bocica).

Faktor dijeljenja 8 predstavija minimalni volumen lijeka ROCTAVIAN kojeg je mogucée izvuci iz
bocice (8 ml).

Tablica 1: Primjer volumena doze i broja bocica koje je potrebno odmrznuti

Broj bocica koje je potrebno
odmrznuti (volumen doze
podijeljen s 8 te zaokruzeno)

Tjelesna teZzina | Volumen bolesnikove doze (ml)
bolesnika (tjelesna tezina pomnozena s 3)

70 kg 210 ml 27 bocica (zaokruzeno s 26,25)

Prekid primjene koncentrata faktora VIII / hemostatskih lijekova

Prilikom prekida primjene koncentrata faktora V111 / hemostatskih lijekova, lije¢nici moraju razmotriti

sljedece:
. Razine aktivnosti faktora V11 u bolesnika dovoljne su za sprjecavanje epizoda spontanih
krvarenja.

. Trajanje uc¢inka koncentrata faktora VII1 / hemostatskih lijekova.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost valoktokogen roksaparvoveka u bolesnika s poremec¢ajima funkcije jetre nisu
ustanovljene. Valoktokogen roksaparvovek je kontraindiciran u bolesnika s akutnim ili
nekontroliranim kroni¢nim infekcijama jetre, ili u bolesnika s poznatom znac¢ajnom fibrozom jetre, ili
cirozom (vidjeti dio 4.3). Ne preporucuje se koristiti ovaj lijek u bolesnika s drugim poremecajima
funkcije jetre (vidjeti dio 4.4).

Ostecéenje funkcije bubrega
Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Stariji bolesnici
Ne preporucuje se prilagodba doze u starijih bolesnika. Za bolesnike u dobi od 65 godina i vise
dostupni su ograniceni podaci.



Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka ROCTAVIAN u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

ROCTAVIAN se mora primijeniti intravenskom infuzijom. Infuzija se ne smije primijeniti kao brza
intravenska injekcija ili bolus.

Ovaj lijek primijenite u okruzenju u kojem su osoblje i oprema odmah dostupni za lijeCenje reakcija
povezanih s infuzijom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Primjena lijeka ROCTAVIAN mozZe zapoceti brzinom infuzije od 1 ml/min, koja se moze povecati
svakih 30 minuta za 1 ml/min do maksimalne brzine od 4 ml/min. Brzina infuzije moze se usporiti ili
prekinuti ako bolesnik razvije reakciju povezanu s infuzijom (vidjeti dio 4.4).

Za detaljne upute o pripremi, primjeni i zbrinjavanju lijeka vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Aktivne infekcije, bilo akutne ili nekontrolirane kroni¢ne; ili bolesnici s poznatom zna¢ajnom
fibrozom jetre, ili cirozom (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Bolesnici s postoje¢im protutijelima na kapsidu AAV5 vektora

Iskustvo u bolesnika s ve¢ postoje¢im protutijelima na kapsidu AAVS vektora je ogranic¢eno.
Ispitivanja 270-201 i 270-301 iskljucila su bolesnike u kojih su na probiru utvrdena anti-AAV5
protutijela (vidjeti dio 5.1).

Stvaranje anti-AAVS5 protutijela moZe nastati nakon prirodnog izlaganja. Budu¢i da nije jo§ poznato
moze li se i u kojim uvjetima valoktokogen roksaparvovek sigurno i u¢inkovito primijeniti u
prisutnosti anti-AAVS5 protutijela, ovaj lijek nije indiciran za primjenu u bolesnika s utvrdenim
protutijelima na AAVS5. Prije primjene, odsutnost protutijela na AAV5 mora se dokazati koriStenjem
odgovarajuce validiranog testa (vidjeti dijelove 4.1 i 4.2).

Jetrene reakcije i potencijalni utjecaj poremecaja funkcije jetre ili hepatotoksiénih tvari

Poremecaji funkcije jetre i hepatotoksicne tvari

Iskustvo u bolesnika s poremecajima funkcije jetre ili u bolesnika koji primaju potencijalno
hepatotoksi¢ne lijekove je ograni¢eno (vidjeti dio 5.1). Sigurnost i djelotvornost lijeka ROCTAVIAN
u ovim okolnostima nisu ustanovljene. U¢inkovitost valoktokogen roksaparvoveka oslanja se na
hepatocelularnu ekspresiju hFVI11-SQ. Nije poznato u kojoj mjeri smanjeni broj transducibilnih
stanica jetre (npr. uslijed ciroze) ili gubitak transduciranih stanica jetre tijekom vremena (npr. uslijed
aktivnog hepatitisa ili izlaganja hepatotoksi¢nim lijekovima) moze utjecati na terapijski u¢inak
valoktokogen roksaparvoveka.



Valoktokogen roksaparvovek je kontraindiciran u bolesnika s akutnim ili nekontroliranim kroni¢nim
infekcijama jetre, ili u bolesnika s poznatom zna¢ajnom fibrozom jetre, ili cirozom (vidjeti dio 4.3).
Ovaj lijek se ne preporucuje u bolesnika s drugim poremecajima funkcije jetre, abnormalnim
rezultatima testova funkcije jetre (vrijednosti ALT-a, AST-a, GGT-a ili ukupnog bilirubina vise od
1,25 x iznad gornje granice normale (GGN) na temelju najmanje 2 mjerenja, ili INR od 1,4 ili vise) ili
u bolesnika sa zlo¢udnom bolesti jetre u anamnezi (vidjeti ,,Pracenje funkcije jetre i faktora VI11”).
Bolesnicima je potrebno napraviti testove probira na zlo¢udnu bolest jetre prije propisivanja
valoktokogen roksaparvoveka.

Prije primjene ovog lijeka u bolesnika s bilo kojim poremeéajem funkcije jetre ili u bolesnika koji
primaju potencijalno hepatotoksicne lijekove, lije¢nici moraju razmotriti moguénost Smanjenog
terapijskog uc¢inka i ozbiljnije jetrene reakcije te potencijalnu potrebu za promjenom istodobno
primjenjivanih lijekova, omogucujuéi vrijeme potrebno za potpunu eliminaciju lijeka iz organizma
(engl. washout period), ako je to potrebno (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Ucinak konzumacije alkohola na opseg i trajanje terapijskog uc¢inka nije poznat. U klini¢kim
ispitivanjima, odredena povisenja ALT-a pripisana su konzumaciji alkohola. Preporucuje se da se
bolesnici suzdrze od konzumiranja alkohola najmanje jednu godinu nakon primjene ovog lijeka te
potom ogranice uporabu alkohola.

Jetrene reakcije

Nakon primjene valoktokogen roksaparvoveka, vec¢ina bolesnika (82 %) imala je jetrene reakcije
naznacene povisenim ALT-om (vidjeti dio 4.8); neke od tih reakcija bile su privremeno povezane sa
smanjenom ekspresijom transgenih proteina faktora VI11. Mehanizam tih reakcija jo$ nije ustanovljen.

Potrebno je pratiti razine aktivnosti ALT-a i faktora V111 nakon primjene valoktokogen
roksaparvoveka (vidjeti ,,Pracenje funkcije jetre i faktora V111*), a lije¢enje kortikosteroidima treba
zapoceti kao odgovor na povisSenja ALT-a prema potrebi, kako bi se kontrolirale jetrene reakcije i
sprije€ilo ili ublazilo potencijalno smanjenje ekspresije transgena.

Pri uspostavljanju indikacije i vremena primjene valoktokogen roksaparvoveka za pojedinog
bolesnika, lije¢nici bi trebali osigurati dostupnost bolesnika radi pomnog prac¢enja laboratorijskih
parametara funkcije jetre i aktivnosti faktora VI nakon primjene te provijeriti jesu li rizici povezani s
rezimom primjene kortikosteroida prihvatljivi za pojedinog bolesnika. Iskustvo s rezimima koriStenja
drugih imunosupresivnih lijekova je ogranieno (vidjeti dio 4.8).

Testovi za odredivanje aktivnosti faktora VIII

Aktivnost faktora V11 koju lijek ROCTAVIAN izaziva u ljudskoj plazmi veca je ako se mjeri pomocu
jednostupanjskog testa koagulacije (engl. one-stage clotting assays, OSA) u usporedbi s testom s
kromogenim supstratom (engl. chromogenic substrate assays, CSA). U klini¢kim je ispitivanjima
zabiljeZena visoka povezanost izmedu rezultata razine aktivnosti faktora VIII utvrdenih OSA i CSA
testovima, kroz cijeli raspon rezultata svakog testa. Za rutinsko klini¢ko pracenje razina aktivnosti
faktora VIII moze se koristiti bilo koji od tih testova. Faktor konverzije izmedu testova moze se
priblizno izracunati na temelju rezultata klinickih ispitivanja: OSA = 1,5 x CSA. Na primjer, razina
aktivnosti faktora VII1 od 50 1U/dl dobivena koriStenjem CSA preracunava se na razinu od 75 1U/dI
koja odgovara koristenju OSA-e. Sljedece centralne laboratorijske pretrage koriStene su u klinickim
ispitivanjima: elagidna kiselina za OSA (sliéni su rezultati dobiveni za silicij i kaolin) i govedi
faktor IX za CSA (sli¢ni su rezultati dobiveni za ljudski faktor 1X).

Prilikom prelaska s hemostatskih lijekova (npr. emicizumaba) prije terapije valoktokogen
roksaparvovekom, lije¢nici bi trebali prouciti relevantne informacije o lijeku kako bi izbjegli
mogucnost ometanja testa za odredivanje aktivnosti faktora V111 tijekom prijelaznog razdoblja.



Pracenje funkcije jetre i faktora VIl

U prvoj godini nakon primjene lijeka ROCTAVIAN, svrha pracenja funkcije jetre i faktora VIII je
otkrivanje porasta ALT-a, §to moze biti popraceno smanjenom aktivnoscu faktora VIII i moze
ukazivati na potrebu zapocinjanja lijeCenja kortikosteroidima (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Nakon prve
godine od primjene, pra¢enje funkcije jetre i faktora VIII namijenjeno je rutinskoj procjeni zdravlja
jetre, odnosno rizika od krvarenja.

Prije primjene lijeka ROCTAVIAN 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 radi utvrdivanja pocetne vrijednosti ALT-a u bolesnika. Preporucuje se procjenjivanje
funkcije jetre primjenom multidisciplinarnog pristupa uz sudjelovanje hepatologa kako bi se pracenje
najbolje prilagodilo individualnom stanju bolesnika.

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

Nakon primjene, bolesnikove razine aktivnosti ALT-a i faktora V111 treba pratiti u skladu s

Tablicom 2. 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 (uklju¢ujuéi potencijalno hepatotoksi¢ne lijekove
ili tvari, konzumaciju alkohola ili intenzivno vjezbanje). Na temelju poviSenih vrijednosti ALT-a u
bolesnika, lijecenje kortikosteroidima moZe biti indicirano (vidjeti ,,Lijeenje kortikosteroidima”).
Preporucuje se tjedno pracenje, i kako je klini¢ki indicirano, tijekom postupnog smanjivanja
kortikosteroida.

Mora se osigurati dostupnost bolesnika za ¢esto pra¢enje laboratorijskih parametara funkcije jetre i
aktivnosti faktora V111 nakon primjene.

Tablica 2: Pracenje funkcije jetre i aktivnosti faktora VIII

Mjerenja Vremenski rok Ucdestalost praéenja®
Prije primjene | Testovi funkcije Unutar 3 mjeseca prije Pocetna mjerenja
jetre infuzije

Nedavna procjena | Unutar 6 mjeseci prije

fibroze infuzije
Nakon ALT i aktivnost Prvih 26 tjedana Tjedno
primjene faktora V111
Od 26. do 52. tjedna Svaka 2 do 4 tjedna
(1. godina)
1. godina do o Svaka 3 mjeseca za bolesnike
kraja 2. godine s razinama aktivnosti

faktora VII1 > 5 [U/dI

o Razmotriti ¢eSce pracenje u
bolesnika s razinama
aktivnosti faktora VIII <
5 1U/dl i razmotriti stabilnost
razina faktora VIII i dokaze
krvarenja.




Mjerenja Vremenski rok Ucdestalost praéenja®

Nakon 2. godine . Svakih 6 mjeseci za
bolesnike s razinama
aktivnosti faktora VIII >
5 1U/dI

o Razmotriti ¢eSce pracenje u
bolesnika s razinama
aktivnosti faktora VIII <
5 1U/dl i razmotriti stabilnost
razina faktora VIII i dokaze
Krvarenja.

& Preporucuje se tjedno pracenje i, kako je klini¢ki indicirano, tijekom postupnog smanjivanja
kortikosteroida. Prilagodba ucestalosti prac¢enja moze biti takoder indicirana ovisno o individualnoj
situaciji.

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

Ako se bolesnik vrati na profilakticku upotrebu koncentrata faktora V111 / hemostatskih lijekova za
kontrolu hemostaze, razmotrite pracenje i lije¢enje u skladu s uputama za te lijekove. Godisnji

sistematski pregled trebao bi ukljuéivati testove funkcije jetre.

Varijabilnost aktivnosti faktora VIII

Primijecena je varijabilnost razine aktivnosti faktora VIII medu bolesnicima nakon primjene bez
utvrdenih potencijalnih faktora varijabilnosti. U ispitivanju 270-301, varijabilnost medu bolesnicima
nije se mogla objasniti osnovnim karakteristikama bolesnika, demografskim podacima ili drugim
prediktivnim ¢imbenicima. Neki bolesnici mogu imati niske razine aktivnosti faktora V111 nakon
lijecenja lijekom ROCTAVIAN, ali bi i dalje mogli imati klinicku korist u smislu Smanjenja potrebe
za egzogenim faktorom VIII i smanjenja anualizirane stope krvarenja. ZabiljeZen je trend niZih razina
aktivnosti faktora VIII u bolesnika crne rase unutar ispitivane populacije. S obzirom na malu veli¢inu
uzorka, ograniCen broj mjesta na kojima se ukljucuju bolesnici crne rase u odnosu na ukupnu
populaciju, postojanje potencijalnih zbunjujucih ¢imbenika i viSestruke post-hoc analize, taj trend nije
bio dovoljan da omoguci smislene zaklju¢ke o razlikama u stopama odgovora na temelju rase ili
drugih ¢imbenika koji utjecu na ekspresiju faktora VIl nakon infuzije valoktokogen roksaparvoveka.
Unatoc¢ razlikama u razinama aktivnosti faktora V111, anualizirana stopa krvarenja (engl. annualised
bleeding rate, ABR) i anualizirana primjena faktora VIII bila je sli¢éna medu rasama.

Lijecenje kortikosteroidima

U ispitivanju 270-301 primjena kortikosteroida zapoceta je nakon uocenih povisenja vrijednosti
ALT-a kako bi se ublazili potencijalni upalni odgovori i povezana moguc¢a smanjenja ekspresije
faktora VIII. Naveden je preporuéeni rezim kortikosteroida na temelju trenutnog klinickog iskustva.
Zarizike i potrebne mjere opreza, preporucuje se vidjeti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze
kortikosteroide.

Ako vrijednost ALT-a bolesnika naraste iznad 1,5 x poc¢etne vrijednosti (vidjeti definiciju po¢etne
vrijednosti iznad u dijelu ,,Pracenje funkcije jetre i faktora VIII*) ili iznad GGN-a, preporucuje se
procijeniti druge uzroke povisenih vrijednosti ALT-a (ukljucujuéi uzimanje potencijalno
hepatotoksi¢nih lijekova ili tvari, konzumaciju alkohola ili intenzivno vjezbanje). Treba razmotriti
ponavljanje laboratorijskih pretraga ALT-a u roku od 24 ili 48 sati i, ako je klini¢ki indicirano,
provodenje dodatnih testova kako bi se iskljucila druga etiologija, (vidjeti dio 4.5). U nedostatku
drugog uzroka povisenja ALT-a, treba odmah zapodeti s reZimom primjene kortikosteroida, pocevsi s
dnevnom dozom od 60 mg prednizona (ili ekvivalentnom dozom drugog kortikosteroida) tijekom

2 tjedna. Dnevna doza kortikosteroida moZe se postepeno smanjivati u skladu s Tablicom 3. Bolesnici
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s pocetnim razinama ALT-a izmedu > GGN do 1,25 x GGN trebaju zapoceti rezim kortikosteroida
opisan u Tablici 3 ako se njihov ALT poveca iznad 1,5 X pocetne vrijednosti.

U bolesnika koji nisu postigli razine aktivnosti faktora V111 od najmanje 5 1U/dl unutar 5 mjeseci,
primjena kortikosteroida nije poboljsala ekspresiju faktora VIII. Postoji ograni¢ena korist od
zapocinjanja ili produljenja lijeCenja kortikosteroidima i nakon 5 mjeseci u toj populaciji, osim ako se
radi o zbrinjavanju znacajnih poviSenja ALT-a ili zabrinutosti za zdravlje jetre.

Postoje ograni¢ene informacije o dobrobiti uvodenja novog lije¢enja kortikosteroidima nakon prve
godine primjene lijeka ROCTAVIAN.

Tablica 3: Preporuceni reZzim kortikosteroida kao odgovor na povisene vrijednosti ALT-a

ReZim
(prednizon ili ekvivalentna doza drugog kortikosteroida)
Pocetna doza? | 60 mg dnevno tijekom 2 tjedna

Postupno 40 mg dnevno tijekom 3 tjedna
smanjivanje® | 30 mg dnevno tijekom 1 tjedna
20 mg dnevno tijekom 1 tjedna
10 mg dnevno tijekom 1 tjedna

® Ako ALT nastavi rasti ili se ne poboljSa nakon 2 tjedna, povecati dozu kortikosteroida do najvise
1,2 mg/kg, nakon iskljucivanja drugih uzroka poviSenja ALT-a.

® Postupno smanjenje doze kortikosteroida moZe poceti nakon 2 tjedna ako razine ALT-a ostanu
stabilne i/ili ranije ako razine ALT-a po¢nu opadati. Postupno smanjenje se moze individualizirati na
temelju tijeka funkcije jetre, uzimajuci u obzir bolesnikovo zdravstveno stanje, podnosljivost
kortikosteroida i moguc¢nost pojave simptoma ustezanja.

Ako su kortikosteroidi kontraindicirani, moze se razmotriti primjena druge imunosupresivne terapije.
Preporucuje se multidisciplinarna konzultacija u kojoj sudjeluje hepatolog, kako bi se najbolje
prilagodilo zamjensko lijeenje za kortikosteroide i pratilo individualno stanje bolesnika. Lije¢nici bi
takoder trebali razmotriti prekid uzimanja kortikosteroida u slu¢ajevima kada su kortikosteroidi
neucinkoviti ili se ne podnose. Iskustvo s kori§tenjem drugih imunosupresivnih lijekova je ograniceno
(vidjeti dio 4.8). Ako se ALT nije poboljsao unato¢ 4 tjedna na maksimalnoj dozi kortikosteroida i
vrijednost mu je iznad 3 x GGN, mogu se razmotriti drugi imunosupresivni lijekovi i, uz to, potrebno
je razmotriti daljnju obradu drugih uzroka povisenja ALT-a.

U tijeku su ispitivanja za odredivanje optimalnog rezima primjene kortikosteroida.
Potrebno je procijeniti sposobnost bolesnika da prima kortikosteroide koji ¢e mozda biti potrebni kroz
dulje razdoblje. Mora se osigurati da su rizici povezani s opisanim rezimom vijerojatno prihvatljivi za

pojedinog bolesnika.

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije na valoktokogen roksaparvovek povezane s infuzijom mogu imati viSestruke manifestacije
(poput koznih, sluzni¢kih, respiratornih, gastrointestinalnih i kardiovaskularnih manifestacija te
pireksije) za koje moZe biti potrebno smanjenje brzine infuzije, prekid infuzije, farmakoloska
intervencija i produljeno promatranje (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Tijekom i nakon infuzije potrebno je pratiti bolesnika radi mogucih akutnih reakcija na infuziju
(vidjeti dio 4.8). Prilikom otpustanja bolesnika, potrebno je dati mu upute da potrazi medicinsku
pomo¢ u slucaju pojave nove ili rekurentne reakcije.



Rizik od trombotskih dogadaja

Povecana aktivnost faktora VIII moZe pridonijeti bolesnikovom individualnom, multifaktorskom
riziku za venske i arterijske trombotske dogadaje. Nema iskustva u bolesnika s relevantnim venskim
ili arterijskim trombotskim/tromboembolijskim dogadajima ili poznatom trombofilijom u anamnezi.

U nekih su bolesnika zabiljeZzene povecane aktivnosti faktora VIII na razine ve¢e od GGN
(vidjeti dio 4.8).

Prije i nakon primjene valoktokogen roksaparvoveka u bolesnika je potrebno procijeniti faktore rizika
za trombozu i opée kardiovaskularne faktore rizika. Na temelju postignutih razina aktivnosti

faktora VII1, bolesnika treba savjetovati prema njegovom individualnom stanju. Bolesnici trebaju
potraZiti hitnu medicinsku pomo¢ ako primijete znakove ili simptome koji mogu ukazivati na
trombotski dogadaj.

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

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

Doniranje krvi, organa, tkiva i stanica

Nema iskustva s doniranjem krvi ili organa, tkiva i stanica za transplantaciju nakon genske terapije
temeljene na AAV vektoru. Stoga, bolesnici lije¢eni ovim lijekom ne smiju darivati krv ili organe,
tkiva ili stanice za tranplantaciju. Ta informacija nalazi se na kartici za bolesnika koju treba dati
bolesniku nakon lijec¢enja.

Imunokompromitirani bolesnici

U klini¢ka ispitivanja prije davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet nije bio uklju¢en nijedan
imunokompromitirani bolesnik, ukljucujuci bolesnike podvrgnute imunosupresivnom lijeCenju unutar
30 dana prije infuzije valoktokogen roksaparvoveka. Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka u ovih
bolesnika nisu ustanovljene. Primjena u imunokompromitiranih bolesnika temelji se na procjeni
lije¢nika koji ga propisuje, uzimajuéi u obzir bolesnikovo opce zdravlje i moguénost primjene
kortikosteroida nakon lijecenja valoktokogen roksaparvovekom.

HIV-pozitivni bolesnici

Samo nekoliko bolesnika zaraZzenih HIV-om lije¢eno je valoktokogen roksaparvovekom u sklopu
klini¢kih ispitivanja. Od tih bolesnika, u jednog bolesnika zabiljeZen je porast jetrenih enzima koji
ukazuje na interakciju s efavirenzom, lijekom iz rezima lije¢enja HIV-a. S obzirom na rizik od
hepatotoksic¢nosti i/ili utjecaj na ekspresiju faktora V111, postojeci antiretrovirusni rezim lijecenja
bolesnika s HIV-om treba pazljivo procijeniti prije pocetka lijeCenja i nakon lije¢enja valoktokogen
roksaparvovekom. Treba konzultirati lijecnika koji lije¢i HIV infekciju kako bi razmotrio moze li biti
dostupan i prikladan manje hepatotoksican antiretrovirusni rezim lije¢enja za bolesnika, i ako je
indicirano, prebacio bolesnika na novi antiretrovirusni rezim lijecenja kad god je to moguée (vidjeti
dio 4.5).

Bolesnici s aktivnim infekcijama

Nema iskustva s primjenom lijeka ROCTAVIAN u bolesnika s akutnim infekcijama (poput akutnih
respiratnornih infekcija ili akutnog hepatitisa) ili nekontroliranim kroni¢nim infekcijama (poput
kroni¢nog aktivnog hepatitisa B). Moguce je da takve infekcije utje¢u na odgovor na valoktokogen
roksaparvovek i smanjuju njegovu djelotvornost i/ili izazivaju nuspojave. Stoga je ovaj lijek
kontraindiciran u bolesnika s tim infekcijama (vidjeti dio 4.3). Ako postoje znakovi ili simptomi
akutnih ili nekontroliranih kroni¢nih aktivnih infekcija, potrebno je odgoditi lijecenje dok se infekcija
ne povuce ili ne stavi pod kontrolu.



Bolesnici s inhibitorima faktora VIII, pracenje inhibitora

Bolesnici koji imaju ili su imali inhibitore (neturalizirajuca protutijela) faktora VIII iskljuceni su iz
sudjelovanja u klini¢kim ispitivanjima. Nije poznato utjecu li takvi inhibitori ili u kojoj mjeri na
sigurnost ili djelotvornost valoktokogen roksaparvoveka.

Svi su bolesnici ostali negativni na inhibitore faktora VIII u svim vremenskim to¢kama evaluiranim
nakon infuzije.

ROCTAVIAN nije indiciran za primjenu u bolesnika s inhibitorima faktora VIl u anamnezi.

Nakon primjene valoktokogen roksaparvoveka, bolesnike je potrebno nadzirati odgovaraju¢im
klini¢kim pracenjem i laboratorijskim ispitivanjima zbog moguce pojave inhibitora faktora VIII.

Primjena koncentrata faktora VIII ili hemostatskih lijekova nakon lije¢enja valoktokogen
roksaparvovekom

Nakon primjene valoktokogen roksaparvoveka:

o potrebno je koristiti koncentrate faktora V111 / hemostatske lijekove u slu¢aju invazivnih
postupaka, kirurskih zahvata, trauma ili krvarenja, u skladu s vaze¢im smjernicama za lijeCenje
hemofilije i na temelju trenutnih razina aktivnosti faktora VIII.

. Ako su bolesnikove razine aktivnosti faktora V111 konstantno ispod 5 1U/dl, a bolesnik ima
ponavljajuce epizode spontanog krvarenja, lijeCnici bi trebali razmotriti koriStenje koncentrata
faktora VII1 / hemostatskih lijekova kako bi se takve epizode minimizirale, u skladu s vaze¢im
smjernicama za lije¢enje hemofilije. Ciljne zglobove treba lijeciti u skladu s relevantnim
smjernicama za lijecenje.

Ponavljanje lije€enja i utjecaj na druge terapije posredovane AAV-om

Jos nije poznato moZze li se i pod kojim uvjetima ponoviti terapija valoktokogen roksaparvovekom te u
kojoj mjeri krizno reagirajuca protutijela mogu stupiti u interakciju s kapsidama AAV vektora
koriStenog u drugim genskim terapijama, utjeuci potencijalno na njihovu djelotvornost.

Rizik od zlo¢udne bolesti kao rezultat vektorske integracije

Provedena je analiza mjesta integracije na uzorcima jetre 5 bolesnika koji su primali lijek
ROCTAVIAN u klini¢kim ispitivanjima. Uzorci su prikupljeni priblizno 0,5 — 4,1 godinu nakon
primjene doze. U svim uzorcima uocena je integracija vektora u ljudsku genomsku DNA.

ROCTAVIAN se takoder moze umetati u DNA drugih stanica ljudskog tijela (kako je primijeceno u
uzorcima DNA parotidne zlijezde jednog bolesnika koji je primao lijek ROCTAVIAN u klinickom
ispitivanju). Klini¢ki znacaj pojedinac¢nih integracijskih dogadaja do danas nije poznat, ali je
prihvaceno da pojedinacni integracijski dogadaji potencijalno mogu doprinijeti riziku od zlo¢udne
bolesti (vidjeti dio 5.3).

Zasad nisu prijavljeni slucajevi zlo¢udnih bolesti povezanih s lijecenjem lijekom ROCTAVIAN. U
slu¢aju pojave zlo¢udne bolesti potrebno je kontaktirati nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet radi dobivanja uputa o prikupljanju bolesnikovih uzoraka za analizu mjesta integracije.

Dugoroéno pracenje

Od bolesnika se o¢ekuje da se upisu u registar za 15-godinje pracenje bolesnika s hemofilijom, kako
bi se potvrdila dugotrajna djelotvornost i sigurnost te genske terapije.
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SadrZaj natrija

Ovaj lijek sadrzi 29 mg natrija po bo¢ici, §to odgovara 1,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2 g natrija prema preporukama SZO-a za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Prije primjene valoktokogen roksaparvoveka potrebno je razmotriti bolesnikove postojece lijekove
kako bi se odredilo treba li ih modificirati kako bi se sprijeCile o¢ekivane interakcije opisane U 0vom
dijelu.

Nakon primjene valoktokogen roksaparvoveka potrebno je pratiti istodobno primjenjivane lijekove
bolesnika, osobito tijekom prve godine, te je potrebno procijeniti potrebu za promjenom istodobno
primjenjivanih lijekova na temelju bolesnikovog jetrenog statusa i rizika. Kod uvodenja novog lijeka,
preporucuje se pomno pracenje razina ALT-a i razina aktivnosti faktora VIII (npr. tjedno ili

svaka 2 tjedna tijekom prvog mjeseca) kako bi se procijenili potencijalni u¢inci na obje razine.

Nisu provedena ispitivanja interakcija in vivo.

Hepatotoksi¢ni lijekovi ili tvari

Potreban je oprez pri primjeni s hepatotoksi¢nim lijekovima ili hepatotoksi¢nim tvarima zbog
ograni¢enog iskustva. Sigurnost i djelotvornost valoktokogen roksaparvoveka u ovim okolnostima
nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.4).

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

Izotretinoin

Smanjenje aktivnosti faktora V111 bez povisenja vrijednosti ALT-a zapazeno je u jednog bolesnika
nakon zapocinjanja lijeenja sistemskim izotretinoinom nakon infuzije valoktokogen roksaparvoveka;
aktivnost faktora VII1 bila je 75 1U/dI u 60. tjednu i prolazno se smanjila na < 3 1U/dI u 64. tjednu
nakon pocetka lijeCenja izotretinoinom. Nakon prekida lije¢enja izotretinoinom u 72. tjednu, aktivnost
faktora VII1 oporavila se na 46 1U/dl u 122. tjednu. In vitro ispitivanje na ljudskim primarnim
hepatocitima pokazalo je da izotretinoin potiskuje ekspresiju faktora VII1 neovisno o
hepatotoksic¢nosti. Izotretinoin se ne preporucuje u bolesnika koji ostvaruju klini¢ku korist od primjene
valoktokogen roksaparvoveka.

Efavirenz

Jedan HIV-pozitivan bolesnik lijeCen antiretrovirusnim reZimom koji se sastojao od efavirenza,
lamivudina i tenofovira imao je asimptomatski povisene vrijednosti ALT-a, AST-a i GGT-a stupnja 3
(> 5,0 x GGN) i povisen serumski bilirubin stupnja 1 (> GGN i do 1,5 x GGN) u 4. tjednu (stupnjevi
su odredeni prema Zajednickim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje (engl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), §to ukazuje na interakciju s efavirenzom (vidjeti
dio 4.4). Reakcija nije reagirala na lijeenje kortikosteroidima, ali je reagirala na prestanak primjene
efavirenza i potpuno se povukla nakon $to je njegov antiretrovirusni reZzim lijeCenja promijenjen na
rezim bez efavirenza. Bolesnik je naknadno vrac¢en na profilakti¢ku primjenu koncentrata

faktora V111 / hemostatskih lijekova. In vitro ispitivanje na ljudskim primarnim hepatocitima pokazalo
je da efavirenz potiskuje ekspresiju faktora VIII neovisno o hepatotoksi¢nosti. Efavirenz se ne
preporucuje u bolesnika koji ostvaruju klinicku korist od primjene valoktokogen roksaparvoveka.
Potrebno je razmotriti primjenu lije¢enja bez efavirenza.
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Interakcije sa 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 kortikosteroidnog rezima
lijeenja ili povecati njihove nuspojave (vidjeti dio 4.4).

Cijepljenja

Prije infuzije valoktokogen roksaparvoveka, provijerite je li bolesnikov cijepni status azuran. Raspored
cijepljenja bolesnika mozda ¢e se morati prilagoditi kako bi se omogucila istodobna primjena
imunomodulatorne terapije (vidjeti dio 4.4). Ziva cjepiva se ne smiju davati bolesnicima dok

primaju imunomodulatornu terapiju.

4.6 Plodnost, trudnoda 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 trudnoée biti Stetna za novorodence
(teoretski rizik integracije virusnog vektora u fetusne stanice kroz vertikalni prijenos). Stovise, nema
dostupnih podataka za davanje preporuka o konkretnom trajanju primjene kontracepcijskih mjera u
zena reproduktivne dobi. Stoga se ROCTAVIAN ne preporucuje u Zena reproduktivne dobi.

Kontracepcija nakon primjene u muskaraca

U klini¢kim ispitivanjima, nakon primjene lijeka ROCTAVIAN, u spermi je privremeno utvrdena
transgena DNA (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Tijekom 6 mjeseci nakon primjene lijeka ROCTAVIAN

o lijeceni bolesnici reproduktivne dobi i njihove partnerice reproduktivne dobi moraju sprijeciti ili
odgoditi trudnoc¢u koristenjem dviju uéinkovitih mehanickih metoda kontracepcije, a

. muskarci ne smiju donirati spermu.

Trudnoéa

Iskustvo s primjenom ovog lijeka tijekom trudnoce nije dostupno. Nisu provedena ispitivanja utjecaja
lijeka ROCTAVIAN na reprodukciju kod Zivotinjama. Nije poznato moZe li ovaj lijek naStetiti fetusu
kod primjene u trudnica ili utjecati na reproduktivnu sposobnost. ROCTAVIAN se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se valoktokogen roksaparvovek u majéino mlijeko. Ne moZe se iskljugiti rizik
za novorodencée/dojence. ROCTAVIAN se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nisu provedena neklini¢ka ili klini¢ka ispitivanja za procjenu u¢inka valoktokogen roksaparvoveka na
plodnost (vidjeti ,,Kontracepcija nakon primjene u muskaraca”).

12



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Infuzija valoktokogen roksaparvoveka moze imati mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima. Zbog moguéih nuspojava poput privremene presinkope, omaglice, umora i
glavobolje koje su zabiljezene ubrzo nakon primjene valoktokogen roksaparvoveka, bolesnike treba
savjetovati da budu oprezni prije 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 nuspojave na lijek ROCTAVIAN bile su poviSene vrijednosti ALT-a (82 %), AST-a (69 %),
LDH (57 %) i CPK-a (44 %), mu¢nina (37 %) i glavobolja (35 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedece opisane nuspojave temelje se na ukupno 141 bolesniku iz Ispitivanja 270-201 i 270-301, pri
&emu su svi primali dozu od 6 x 10 vg/kg u trajanju do 275 tjedana (vidjeti dio 5.1).

Nuspojave su navedene prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava i prema ucestalosti. Ucestalost
je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 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).

Tablica 4: Tabli¢ni popis nuspojava na valoktokogen roksaparvovek

MedDRA klasifikacija Nuspojava Ucestalost
organskih sustava

Infekcije i infestacije Simptomi nalik gripi Cesto

Poremecaji krvi i limfnog Razine aktivnosti faktora VIII | Vrlo ¢esto

sustava iznad GGN*

Poremecaji imunoloskog Reakcija preosjetljivosti® Cesto

sustava

Poremecaji ziv€anog sustava Glavobolja Vrlo Cesto
Omaglica” Cesto
Presinkopa® Manje &esto

Sréani poremecaji Povisen krvni tlak® Cesto

Poremecaji diSnog sustava, Dispneja° Manje Cesto

prsista i sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava | Mucnina, povracanje, bol u Vrlo Cesto
abdomenu, proljev
Dispepsija Cesto
Poremecaji jetre i zuéi Poveéan ALT, poveéan AST, Vrlo Cesto
povecan GGT, povecan
bilirubin i poveéan LDH
Poremecaji koze i potkoZznog Osip?, pruritus® Cesto
tkiva
Poremecaji misi¢no-koStanog PoviSena kreatin fosfokinaza Vrlo &esto
sustava i vezivnog tkiva Mialgija Cesto
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MedDRA klasifikacija Nuspojava Ucdestalost
organskih sustava

Op¢i poremecaji i reakcije na Umor® Vrlo Cesto

mjestu primjene Reakcije povezane s infuzijom’ | Cesto

& Jedan ili vise slu¢ajeva razine aktivnosti faktora VII1 > 170 IU/dl (GGN koriStenog testa CSA) ili >
150 1U/dI (GGN koriStenog testa OSA). Vidjeti ,,Opis odabranih nuspojava”.

® Smatra se nuspojavom samo tijekom prvih 48 sati nakon infuzije.

¢ Odrazava odstupanja u rezultatima laboratorijskih testova iznad GGN.

9 Osip ukljuuje makulopapulozni osip i urtikariju.

¢ Umor ukljucuje letargiju i malaksalost.

" Reakcije povezane s infuzijom uklju¢uju manifestacije na kozi, sluznici i di$nim putovima
(ukljucujuéi urtikariju, pruritus, makulopapulozni osip, kihanje, kasalj, dispneju, rinoreju, suzenje
oCiju i trnce u grlu), gastrointestinalne (ukljucuju¢i mucninu i proljev), kardiovaskularne (ukljucujuci
poviseni krvni tlak, hipotenziju, tahikardiju i presinkopu) i misi¢no-kostane (ukljucuju¢i mialgiju i
bol u donjem dijelu leda), kao i pireksiju, tresavicu i zimicu.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije povezane s infuzijom

Nuspojave povezane s infuzijom imalo je jedanaest bolesnika (8 %; 11/141) sa simptomima tijekom
ili unutar 6 sati nakon zavrsetka infuzije, koje su ukljucivale jedno ili vise od sljedeceg: manifestacije
na kozi, sluznicama i diSnim putovima (ukljucujuéi urtikariju, pruritus, makulopapularni osip, kihanje,
kasljanje, dispneju, rinoreju, suzne o¢i i trnce u grlu), gastrointestinalne manifestacije (ukljucujuéi
mucninu i proljev), kardiovaskularne manifestacije (uklju¢ujuéi povisen krvni tlak, hipotenziju,
tahikardiju i presinkopu) te miSi¢no-kostane manifestacije (ukljucujuci mialgiju i bol u donjem dijelu
leda) kao i pireksiju, tresavicu i zimicu. Medijan vremena do nastupa bio je 1 sat (raspon: 0,25; 5,87)
nakon podetka infuzije, i medijan trajanja bio je 1 sat. Cetiri bolesnika imalo je reakcije tijekom
infuzije. Troje od tih bolesnika imalo je reakciju preosjetljivosti CTCAE stupnja 3 i bio je potreban
privremeni prekid infuzije, a zatim je infuzija ponovno primijenjena sporijom brzinom. Svi bolesnici
koji su imali reakcije povezane s infuzijom, primili su svoje infuzije do kraja. Sedam od 11 bolesnika
primilo je jedan ili viSe sljedecih lijekova: sistemske antihistaminike, kortikosteroide i/ili antiemetike.
Osim toga, 1 bolesnik je primio intravenske tekucine i adrenalin. Svi dogadaji reakcija povezanih s
infuzijom povukli su se bez posljedica.

Odstupanja u rezultatima testova funkcije jetre

Odstupanja u rezultatima testova funkcije jetre nakon primjene lijeka ROCTAVIAN prikazani su u
Tablici 5. Poveéanja ALT-a su dodatno okarakterizirana jer mogu biti popra¢ena smanjenom
aktivnoscu faktora VIII i mogu ukazivati na potrebu uvodenja lijecenja kortikosteroidima (vidjeti dio
4.4).
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Tablica 5: Odstupanja u rezultatima testova funkcije jetre u bolesnika koji su primili 6 x
10% vg/kg lijeka ROCTAVIAN u ispitivanjima 270-201 i 270-301

Broj bolesnika (%0)
N =141

Povec¢anja ALT-a > GGN 116 (82 %)

CTCAE stupnja 2* 29 (21 %)

CTCAE stupnja 3° 12 (9 %)
Poveéanja ALT-a > GGN°® 97 (69 %)

CTCAE stupnja 2° 16 (11 %)

CTCAE stupnja 3° 9 (6 %)
Poveéanja GGT-a > GGN° 24 (17 %)

CTCAE stupnja 2° 2 (1%)

CTCAE stupnja 3° 1 (1 %)
Poveéanja bilirubina > GGN®Y | 18 (13 %)

CTCAE stupnja 2° 5 (4 %)
Poveéanja LDH-a > GGN 80 (57 %)

& CTCAE stupnja 2: > 3,0ido 5,0 x GGN

® CTCAE stupnja 3: > 5,0 x GGN

¢ Vrijednosti nakon pocetka ispitivanja temelje se na najvisem stupnju prema CTCAE
¢ Nijedan bolesnik nije imao povisenje CTCAE stupnja 3

¢ CTCAE stupnja2: >1,5ido 3,0 x GGN

PoviSenja ALT-a

Cetrdeset i $est posto povisenja ALT-a iznad GGN-a dogodila su se unutar prvih 26 tjedana; 31 %
povisenja ALT-a dogodila su se unutar 27. do 52. tjedna, a 23 % povisenja ALT-a dogodila su se
nakon 52 tjedna nakon primjene. Medijan trajanja poviSenja ALT-a iznad GGN-a bio je 3 tjedna.
Devedeset i pet od 141 bolesnika (67 %) imalo je dvije ili viSe epizoda poviSenja ALT-a iznad GGN-a.

Dvanaest (9 %) bolesnika imalo je poviSenja ALT-a stupnja 3 (ukupno 15 epizoda). Raspon povisenja
ALT-a stupnja 3 bio je od 216 1U/dl do 623 1U/dl. Ve¢ina poviSenja ALT-a stupnja 3 (73 %) dogodila
su se unutar prvih 26 tjedana, 3 (20 %) su se dogodila unutar 27. do 52. tjedna, a 1 (7 %) se dogodio
nakon 52 tjedna nakon primjene. Sva povienja ALT-a stupnja 3 povukla su se primjenom
kortikosteroida, ukljucujuci 2 bolesnika koji su primili i.v. metilprednizolon.

U bolesnika koji su imali povisenja ALT-a iznad GGN-a, medijan (raspon) vremena do pocetnog
smanjenja ALT-a (definirano kao prvi pad od najmanje 10 IU/1 ili ALT < GGN) nakon uvodenja
lijecenja kortikosteroidima ili poviSenja doze kortikosteroida bio je 8 (2; 71) dana.

Primjena imunosupresiva za sprjecavanje ili ublaZavanje povisenja ALT-a

U ispitivanju 270-301, 106 od 134 bolesnika (79 %) primalo je lijecenje kortikosteroidima (prednizon
ili prednizolon) kao odgovor na povisenja ALT-a pocevsi od medijana od 8 tjedana nakon primjene
lijeka ROCTAVIAN. Vecéina tih bolesnika (93 %; 99 od 106) zapocela su lijecenje kortikosteroidima
unutar prvih 26 tjedana, 6 bolesnika (6 %) zapocelo je lijecenje kortikosteroidima izmedu

26. i 52. tjedna, a 1 bolesnik je zapoCeo lijeCenje kortikosteroidima nakon 52 tjedna. Raspon vremena
uvodenja kortikosteroida potaknut je varijabilnos¢u u vremenu prvog povisenja ALT-a medu
bolesnicima i razlikama u definiranim Kriterijima praga ALT-a za uvodenje kortikosteroida koji su se
mijenjali tijekom ispitivanja. Medijan (raspon) ukupnog trajanja primjene kortikosteroida (ukljucujudi
ponovljeno lijecenje) bio je 33 (3; 120) tjedna. Produljenje trajanja reZima kortikosteroida takoder je
primijeceno u bolesnika koji nisu postigli razinu aktivnosti faktora VI > 5 1U/dl (bolesnici koji su
imali slab odgovor). Produljenje trajanja lije¢enja kortikosteroidima nije dovelo do znacajne koristi za
razine faktora VIII (vidjeti dio 4.4).
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U ispitivanju 270-301 bolesnici su primali zamjenske imunosupresivne lijekove (engl. alternative
immunosuppressants, AIS) koji nisu prednizon ili prednizolon, zbog nemoguénosti podnosenja
kortikosteroida ili neu¢inkovitosti kortikosteroida. Devetnaest (14 %) bolesnika imalo je razinu ALT-a
iznad GGN-a prije primanja AlS-a. Ti su lijekovi ukljucivali jedan ili vise od sljedeceg: takrolimus,
mikofenolat i budezonid. Intravenski metilprednizolon primijenjen je kod 2 bolesnika zbog povisenja
ALT-a stupnja 3.

Razine aktivnosti faktora VIl iznad GGN-a

U ispitivanjima 270-201 i 270-301 bilo je bolesnika s jednim ili vise slu¢ajeva razine aktivnosti
faktora VIII iznad GGN-a (vidjeti Tablicu 6 i dio 4.4). Dva bolesnika imala su prolazne razine
aktivnosti faktora V111 iznad granice kvantifikacije testova (> 463 1U/dl za CSA i > 500 IU/dl za
OSA). Jedan bolesnik je primio enoksaparin za profilaksu venske tromboembolije na temelju
individualnih ¢imbenika rizika tog bolesnika. Sest od 39 (15 %) bolesnika u ispitivanju 270-301 i niti
jedan od bolesnika u ispitivanju 270-201 imali su razine aktivnosti faktora VIII i dalje iznad GGN-a u
vrijeme prestanka prikupljanja podataka.

Tablica 6: Razine aktivnosti faktora VIl iznad razina GGN-a?

Ispitivanje 270-301 Ispitivanje 270-201
Populacija predvidena za Kohorta koja je primala dozu od
lije¢enje (N = 134) 6 x 108 vg/kg (N =7)
OSA CSA OSA CSA

Udio bolesnika
n (%) 39 (29 %) 16 (12 %) 4 (57 %) 2 (29 %)

Vrijeme do prve
izmjerene vrijednosti
faktora VIII > GGN (u

tjednima)
Srednja vrijednost (SD) 18,9 (24,1) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)
Medijan (raspon) 13,6 (6,1; 158,0) | 18,1(8,3;29,1) | 20,1 (15,3;34,1) | 24,7 (21,3; 28,1)

Vremensko trajanje
vrijednosti faktora VIII
> GGN (u tjednima)
Srednja vrijednost (SD)
Medijan (raspon) 31,5(39,8) 25,8 (34,2) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
11,7 (0,1;143,7) | 13,5(0,7;111,9) | 31,2 (2,3; 74,6) 2,4(2,0;2,7)

2 GGN od > 150 1U/dl za OSA i GGN od > 170 1U/dl za CSA.

Imunogenost

U ispitivanjima 270-2011 i 270-301, svi bolesnici koji su primali lije¢enje morali su biti negativni

na anti-AAVS5 protutijela i negativni (< 0,6 BU) na inhibitore faktora V111 u Nijmegen-modificiranom
Bethesda testu nakon kumulativho najmanje 150 dana izloZenost hadomjesnoj terapiji faktora VI
(vidjeti dijelove 4.1 i 4.4).

Nakon infuzije lijeka ROCTAVIAN, svi bolesnici su ostali negativni na inhibitore faktora VII1 u svim
vremenskim to¢kama evaluiranim nakon infuzije sve do prestanka prikupljanja podataka.

Svi su bolesnici serokonvertirani pozitivno na anti-AAV5 protutijela unutar 8 tjedana od primjene.

Srednja vrijednost ukupnog titra anti-AAV-5 protutijela dostigla je vrhunac 36 tjedana nakon primjene
i ostala relativno stabilna do zadnje testirane vremenske tocke.
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Bolesnici lijeceni lijekom ROCTAVIAN testirani su na stani¢ni imunosni odgovor protiv

kapside AAVS5 i transgeni proizvod faktor VI pomocu testa IFN-y ELISpot. U veéine bolesnika s
dostupnim podacima utvrdeni su stani¢ni imunosni odgovori specifi¢éno na kapsidu AAV5 vektora
pocevsi od 2. tjedna nakon primjene doze i Cesto su opadali ili postali ponovno negativni tijekom prva
52 tjedna.

Odgovori specifi¢no na faktor VIII otkriveni su u manjem broju ispitanika, ¢esto sporadi¢no samo u
jednoj vremenskoj to¢ki, postajuc¢i ponovno negativni u vecine bolesnika. Nije bilo moguce utvrditi
povezanost izmedu stani¢nog imunosnog odgovora na faktor VIII i ALT-a ili mjera aktivnosti
faktora VIII.

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 se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva sa slu¢ajnom infuzijom previsokog volumena doze. Ako se smatra potrebnim,
predoziranje je potrebno lijeiti simptomatskom i potpornom terapijom. Primjena doza visih od
preporucenih moZe rezultirati ve¢im razinama aktivnosti faktora V111 i teoretski moZe biti povezana s
poveéanim rizikom od razvoja trombotskih dogadaja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: nije jos dodijeljena, ATK oznaka: nije josS dodijeljena

Mehanizam djelovanja

Valoktokogen roksaparvovek je vektor u genskoj terapiji, a temelji se na adenoasociranom virusu
serotipa 5 (AAV5) koji uzrokuje ekspresiju gena za SQ oblik rekombinantnog ljudskog faktora VIII
(hFVI11-SQ) s uklonjenom B domenom koji je pod kontrolom promotora specifi¢nog za jetru.
Eksprimirani hFVI11-SQ zamjenjuje nedostajuci koagulacijski faktor V111 koji je potreban za
ucinkovitu hemostazu. Nakon infuzije valoktokogen roksaparvoveka, vektorska DNA se obraduje in
vivo kako bi se formirali episomalni transgeni pune duljine koji perzistiraju kao stabilni oblici DNA
koji podrzavaju dugoroénu proizvodnju hFVIII-SQ.

Farmakodinamicki ucinci

Farmakodinamicki uc¢inak valoktokogen roksaparvoveka procijenjen je razinama aktivnosti
cirkuliraju¢eg faktora VIII (vidjeti u nastavku pododlomak ,,Klini¢ka djelotvornost i sigurnost”).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost jedne intravenske infuzije od 6 x 10*® vg/kg valoktokogen roksaparvoveka procijenjena
je u otvorenom ispitivanju faze 3 s jednom skupinom (ispitivanje 270-301) u odraslih muskaraca (u
dobi od 18 godina i stariji) s teSkom hemofilijom A (aktivnost rezidualnog faktora VIII < 1 1U/dl).
Bolesnici su lijeeni profilakticnom nadomjesnom terapijom faktorom VIII najmanje 12 mjeseci prije
ukljuéenja u ispitivanje i izloZeni koncentratima faktora VIII.

Ispitivanje je iskljucivalo bolesnike s aktivnom infekcijom hepatitisom B ili C, prethodnom biopsijom
jetre koja je pokazala znac¢ajnu fibrozu (stupnja 3 ili 4 na Batts-Ludwigovoj ljestvici ili ekvivalentu),
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poznatom cirozom jetre ili sa zlocudnom bolesti jetre u anamnezi. Osim povisene ukupne vrijednosti
bilirubina u 2 bolesnika s Gilbertovim sindromom, vrijednosti ALT-a, AST-a, GGT-a, bilirubina i
alkalne fosfataze bile su normalne ili ispod 1,25 x GGN u ispitivanju 270-301. Utvrdena protutijela na
AAVS prilikom probira, aktivne infekcije i/ili venski ili arterijski tromboticki/tromboembolijski
dogadaji u anamnezi (osim tromboza povezanih s kateterom) ili poznata trombofilija bili su kriteriji za
iskljucenje iz ispitivanja 270-301. Bolesnici s imunokompromitiranim stanjem (uklju¢ujuci bolesnike
na imunosupresivnim lijekovima) bili su iskljuéeni. Vidjeti dio 4.4.

U ispitivanju 270-301, 134 bolesnika (koji ¢ine populaciju predvidenu za lijeCenje; engl. intent to treat
population, ITT), u dobi od 18 do 70 godina (medijan: 30 godina; 1 bolesnik (0,7 %) imao je >

65 godina), primilo je 6 x 10 vg/kg lijeka ROCTAVIAN s praéenjem u rasponu od 66 do 255 tjedana
(srednja vrijednost: 173 tjedna). Populacija je bila sastavljena od 72 % pripadnika bijele rase

(96 bolesnika), 14 % Azijata (19 bolesnika), 11 % pripadnika crne rase (15 bolesnika) i 3 % ostalo ili
nije specificirano. Sto trideset i dva (132) bolesnika bila su HIV negativna (modificirana populacija
predvidena za lijeenje; engl. modified intent to treat population, mITT). Sto dvanaest (112) bolesnika
prethodno je sudjelovalo u neintervencijskom ispitivanju (engl. non interventional study, NIS) s
najmanje 6 mjeseci prospektivno prikupljanih osnovnih podataka prije uklju¢ivanja u ispitivanje 270-
301. Sto Sest od tih 134 bolesnika zapocelo je lijecenje kortikosteroidima samo kao odgovor na
poviseni ALT (opéenito pocevsi sa 60 mg/dan i postupno smanjujuci nakon toga); vidjeti dio 4.8.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je promjena aktivnosti faktora V111 u 104. tjednu nakon
infuzije lijeka ROCTAVIAN u odnosu na pocetnu vrijednost (imputirano kao 1 1U/dl), mjereno uz
pomoc¢ testa CSA. Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost bile su promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost ABR-a koja zahtijeva egzogeni faktor V11 i anualizirana upotreba egzogenog faktora VIII u
razdoblju nakon profilakse faktorom VIII.

Aktivnost faktora VIII

Razine aktivnosti faktora V111 (1U/dl) tijekom vremena nakon infuzije lijeka ROCTAVIAN prikazane
su u Tablici 7 pomocu testova CSA i OSA. Sljedece centralne laboratorijske pretrage koriStene su u
klini¢kim ispitivanjima: elagidna kiselina za OSA (sli¢ni su rezultati dobiveni za silicij i kaolin) i
govedi faktor IX za CSA (sliéni su rezultati dobiveni za ljudski faktor 1X). Vremenski profil aktivnosti
faktora VIII opéenito je karakteriziran trofaznim odgovorom s brzim porastom unutar otprilike prvih 6
mjeseci, nakon ¢ega slijedi pocetni pad, a zatim postupniji pad nakon toga.

Tablica 7: Razine aktivnosti faktora VIII (1U/dl) tijekom vremena u bolesnika s teSkom
hemofilijom A? (populacija predvidena za lijecenje; N = 134)

y . Razine aktivnosti faktora V111 (1U/dI)°
Vremenska tocka Bolesnici (n) CSA OSA
6. mjesec
Srednja vrijednost (SD) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)
Medijan (raspon) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)
12. mjesec
Srednja vrijednost (SD) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)
Medijan (raspon) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)
18. mjesec
Srednja vrijednost (SD) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)
Medijan (raspon) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)
24. mjesec
Srednja vrijednost (SD) 134 22,6 (32,9) 35,4 (47,2)
Medijan (raspon) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)
36. mjesec
Srednja vrijednost (SD) 134 18,2 (30,6) 29,3 (43,3)
Medijan (raspon) 8,2 (0; 217,7) 16,0 (0; 291,4)

@ Bolesnici s rezidualnim faktorom VIII < 1 1U/dI §to je dokazano medicinskom anamnezom.
® Na temelju medijana mjerenja razine aktivnosti faktora V111 obavljenih tijekom 23. do 26. tjedna za
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6. mjesec, tijekom 49. do 52. tjedna za 12. mjesec, 4-tjednog okvira oko 76. tjedna za 18. mjesec, 4-
tjednog okvira oko 104. tjedna za 24. mjesec i 6-tjednog okvira oko 156. tjedna za 36. mjesec.

Udio bolesnika koji su postigli pragove razine aktivnosti faktora V111 po godinama prikazan je u
Tablici 8 pomocu testova CSA i OSA. Vecina (95 %) bolesnika koji dosegnu razine aktivnosti
faktora VIII od > 5 1U/dI to postignu unutar 5 mjeseci nakon infuzije.

Tablica 8: Bolesnici prema postignutim pragovima aktivnosti faktora V111 po godinama
(populacija predvidena za lijecenje; N = 134)

Postignut prag aktivnosti 1. godina 2. godina 3. godina
faktora VIII prema testu? N =134 N =134 N =134
n (%) n (%) n (%)
CSA
> 150 1U/dl 7 (5%) 2 (1 %) 2 (1 %)
40 - <150 1U/dl 42 (31 %) 18 (13 %) 12 (9 %)
15 - <40 1U/dl 46 (34 %) 34 (25 %) 26 (19 %)
5-<151U/dl 23 (17 %) 45 (34 %) 48 (36 %)
3-<51U/Ml 3(2%) 14 (10 %) 13 (10 %)
<31U/dP 13 (10 %) 21 (16 %) 33 (25 %)
OSA
> 150 1U/dl 13 (10 %) 5 (4 %) 4 (3 %)
40 - <150 1U/dI 55 (41 %) 31 (23 %) 22 (16 %)
15 - <40 1U/dl 43 (32 %) 45 (34 %) 45 (34 %)
5-<151U/dl 13 (10 %) 31 (23 %) 36 (27 %)
1-<51U/dl 8 (6 %) 14 (10 %) 15 (11 %)
<11U/dP 2 (1 %) 8 (6 %) 12 (9 %)

% Na temelju medijana mjerenja razine aktivnosti faktora V111 obavljenih tijekom 49. do 52. tjedna u
1. godini, 4-tjednog okvira oko 104. tjedna za 2. godinu i 6-tjednog okvira oko 156. tjedna za
3. godinu.

b3 JU/dI donja je granica kvantifikacije za koristeni test CSA, a 1 1U/dI donja je granica kvantifikacije
za korisSteni test OSA.

Anualizirana stopa krvarenja (ABR) i anualizirana primjena egzogenoq faktora VIlI

Rezultati za ABR i primjenu egzogenog faktora V11l nakon lijecenja lijekom ROCTAVIAN u
ispitivanju 270-301 za bolesnike koji su prethodno bili ukljuéeni u neintervencijsko ispitivanje
prikazani su u Tablici 9.

Tablica 9: ABR i anualizirana primjena faktora VIII na pocetku ispitivanja 270-301 i nakon
zavrsetka profilakticke primjene faktora V11|

Ispitivanje 270-301
Bolesnici iz neintervencijskog ispitivanja (NIS)
N=112

Pocetna vrijednost Razdoblje nakon
zavrSetka profilakti¢ke
primjene faktora VIII

Trajanje Srednja vrijednost (SD) 36,5 (9,4) 159,7 (13,8)
prikupljanja Medijan (raspon) 32,9 (26; 68) 157,6 (91; 194)
podataka (tjedan)

ABR (krvarenja/godina) za krvarenja lije¢ena nadomjesnim egzogenim faktorom V111
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Ispitivanje 270-301
Bolesnici iz neintervencijskog ispitivanja (NIS)
N =112
Pocetna vrijednost Razdoblje nakon
zavrsetka profilakticke
primjene faktora VIII

Srednja vrijednost (SD) 4,8 (6,5) 0,8 (2,3)

Medijan (raspon) 2,8 (0; 33,1) 0(0;15,4
Ukupno? Prgmjena pd pocetne

vrijednosti

Srednja vrijednost (SD) -4,0 (6,6)

95 % CI -5,2;-2,8

Bolesnici sa 0 krvarenja 32 % 61 %
Krvarenja Srednja vrijednost (SD) 2,8 (4,3) 0,5(1,4)
u zglobovima Medijan (raspon) 1,4 (0; 23,1) 0(0; 8,3)

Bolesnici sa 0 krvarenja 44 % 74 %
Krvarenja Srednja vrijednost (SD) 0,5 (1,6) 0,1 (0,6)
u ciljnim Medijan (raspon) 0’ o 0(0; 6,2)

C (0;9,2)

zglobovima

Bolesnici sa 0 krvarenja 88 % 94 %
Spontana Srednja vrijednost (SD) 2,0 (3,5) 0,4(1,2)
krvarenja Medijan (raspon) 0(0; 21,3) 0 (0; 8,6)

Bolesnici sa 0 krvarenja 55 % 75 %
Anualizirana upotreba faktora VIII

Srednja vrijednost (SD) 135,9 (52,0) 4,5 (12,8)

Medijan (raspon) 128,6 (39,5; 363,8) 0,3 (0; 92,0)
Stopa infuzije Promjena od pocetne
(infuzija/godina) vrijednosti

Srednja vrijednost (SD) -131,4 (52,0)

95 % CI -141,1; -121,6

Srednja vrijednost (SD) 3961 (1751) 125 (316)

Medijan (raspon) 3754 (1296; 11 251) 11 (0; 2045)
Stopa primjene Promjena od podetne
(1U/kg/godina) vrijednosti

Srednja vrijednost (SD) -3836 (1777)

95 % CI -4169, -3504
Bolesnici s nula infuzija faktora VIII 0% | 41 %

& Krvarenja zbog kirur§kog zahvata/postupaka nisu obuhvacena.
b Ciljni zglobovi na podetku ispitivanja, prema procjeni ispitivaca, utvrdeni su tijekom probirnog

pregleda.

U ispitivanju 270-301 za bolesnike koji su prethodno bili ukljuc¢eni u neintervencijsko ispitivanje,

82 % (92/112), 84 % (94/112) i 75 % (82/110) bolesnika imalo je nula lije¢enih krvarenja tijekom 1.,
2.1 3. godine. Sedamdeset i Sest posto (76 %; 85/112), 73 % (82/112) i 58 % (64/110) bolesnika imalo
je nula infuzija faktora VIII tijekom 1., 2. i 3. godine.

U ispitivanju 270-301 bolesnici (populacija predvidena za lijeCenje), ABR za krvarenja lijeCena
nadomjesnim egzogenim faktorom VIII [medijan (raspon): 0 (0; 15,4) krvarenja godisnje] i
anualizirana primjena faktora VII1 [medijan (raspon): 0,6 (0; 92,0) infuzija godi$nje)] bili su sli¢ni
bolesnicima koji su prethodno bili ukljueni u NIS prikazan u Tablici 9 za razdoblje nakon zavrSetka
profilakticke primjene faktora VIII nakon Sto je primijenjen lijek ROCTAVIAN. Medijan (raspon)
vremena do prekida profilakticke primjene koncentrata faktora VIII bio je 4 (0,1; 16,7) tjedna, pri
¢emu je 130 od 134 bolesnika prekinulo primjenu unutar 8 tjedana.
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Sto dvadeset i Cetiri od 134 bolesnika (93 %) ostalo je bez profilakse nakon primjene lijeka
ROCTAVIAN do kraja 3. godine; deset bolesnika vratilo se kontinuiranoj profilakti¢koj primjeni
koncentrata faktora V111 / drugih hemostatskih lijekova tijekom tog razdoblja. Tijekom cijelog trajanja
pracenja, 17 bolesnika se u odredenom trenutku vratilo kontinuiranoj profilakti¢koj primjeni
koncentrata faktora V111 / drugih hemostatskih lijekova kako je definirano u planu ispitivanja (raspon:
58, 232 tjedna).

Dugorocni ucinak

Podaci o trajanju lije¢enja u ovoj fazi jo§ su ograni¢eni. Podaci o trajanju od najmanje 3 godine
dostupni su u ispitivanju 270-301. Osim toga, dostupni su 5-godisnji podaci pracenja od 7 bolesnika
koji su primali preporuc¢enu dozu od 6 x 10" vg/kg u ispitivanju 270-201, a bolesnici su nastavili
pokazivati klini¢ki znac¢ajan odgovor na lijecenje.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka
ROCTAVIAN u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju hemofilije A (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o0 ovom lijeku.

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

5.2 Farmakokineticka svojstva

Razine valoktokogen roksaparvovek transgene DNA (ukupna koli¢ina vektorske DNA) u razli¢itim
tkivima (procijenjene u neklini¢kim ispitivanjima), krvi i izlu¢enim matricama utvrdene su pomoéu
kvantitativne lan¢ane reakcije polimerazom (qPCR). Ovaj je test osjetljiv na transgenu DNA,
ukljuéujuéi i fragmente degradirane DNA. Test ne pokazuje je li DNA prisutna u kapsidi vektora, u
stanicama ili u fluidnoj fazi matriksa (npr. u krvnoj plazmi, sjemenoj tekucini) ili je li prisutan
netaknut vektor. Matrice plazme i sperme dodatno su procijenjene mjerenjem inkapsulirane
(potencijalno infektivne) vektorske DNA pomoc¢u imunoprecipitacijskog kvantitativnog PCR testa u
ispitivanjima 270-201 i 270-301.

Klinicka farmakokinetika i izlucivanje

Primjena lijeka ROCTAVIAN rezultirala je utvrdivanjem vektorske DNA u krvi i svim procijenjenim
izlu¢enim matricama, s vrSnom koncentracijom opazenom izmedu 1. dana i 9. dana nakon primjene.
Vréna koncentracija vektorske DNA opaZena je u krvi, a potom u slini, spermi, stolici i urinu. Vréna
koncentracija opazena do danas u Krvi u ispitivanjima 270-201 i 270-301 bila je 2 x 10** vg/ml.
Maksimalna koli¢ina u bilo kojoj izlu¢enoj matrici bila je 1 x 10* vg/ml. Nakon $to dosegne
maksimum u matriksu, koncentracija transgene DNA postojano opada.

U 141 procjenjivanog bolesnika iz ispitivanja 270-201 i 270-301, inkapsulirana (potencijalno
infektivna) vektorska DNA bila je utvrdena u plazmi do 10 tjedana nakon primjene lijeka
ROCTAVIAN.

U 140 procjenjivanih bolesnika iz ispitivanja 270-201 i 270-301, svi su bolesnici postigli klirens
vektorske DNA u spermi s maksimalnim vremenom do klirensa od 36 tjedana. U 138 procjenjivanih
bolesnika iz ispitivanja 270-201 i 270-301, maksimalno vrijeme do klirensa inkapsulirane
(potencijalno infektivne) vektorske DNA u spremi bilo je 12 tjedana.
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U oba ispitivanja, svi bolesnici su eliminirali mokrac¢om i slinom, a 126 (89 %) bolesnika eliminirali
su stolicom do trenutka prestanka prikupljanja podataka. Maksimalno vrijeme do klirensa bilo je

8 tjedana za mokracu, 69 tjedana za slinu i 131 tjedan za stolicu.

Cini se da su veli¢ina i trajanje izlu¢ivanja neovisni o postignutoj aktivnosti faktora VIII u bolesnika.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Farmakokineti¢ka ispitivanja s valoktokogen roksaparvovekom nisu provedena u posebnim
populacijama.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Op¢a toksi¢nost

Jedna intravenski primijenjena doza od najvise 2 x 10'* vg/kg valoktokogen roksaparvoveka u
imunokompetentnih muZjaka miSeva s netaknutom koagulacijom (CD1 misevi), koji su potom praéeni
tijekom razdoblja do 26 tjedana, pokazala je ovisnost o dozi za razine eksprimiranog proteina hFVII1I-
SQ u plazmi i ukupne aktivnosti faktora V111 u plazmi. Transgena DNA utvrdena je pretezno u slezeni
i jetri, s manjim razinama DNA jo3 uvijek utvrdenim na kraju ispitivanja (182. dan) u plu¢ima,
mezentericnim limfnim ¢vorovima, bubregu, srcu, testisima i mozgu. Transkripti vektorske RNK
takoder su utvrdeni pretezno u jetri s preostalim niskim razinama RNK u plu¢ima, srcu, mozgu,
bubregu, limfnim ¢vorovima, slezeni i testisima na kraju ispitivanja (182. dan).

Nije bilo toksi¢nosti povezanih s valoktokogen roksaparvovekom u CD1 miSeva promatranih tijekom
26 tjedana nakon pojedinaénih doza do 2 x 10 vg/kg, osim uzorka krvarenja, nekroze i fibroze, koji
se javljaju prvenstveno u srcu, plu¢ima, epididimisu i timusu koji je bio u skladu s koagulopatijom
vjerojatno uzrokovanom stvaranjem protutijela usmjerenih protiv eksprimiranog hFVI111-SQ, koja su
takoder krizno reagirala s mi§jim proteinom faktorom VIII.

U ispitivanjima koja ne zahtijevaju dobru laboratorijsku praksu (engl. non-GLP) provedenima u
neljudskih primata doziranima do 6 x 10*® vg/kg, uogen je imunosni odgovor specifi¢an za kapsidu
AAVS5 i imunosni odgovor specifi¢an za heterologni protein hFVIII-SQ, povezan s prolaznim
produljenjem aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (engl. activated partial
thromboplastin time, APTT) u podskupini neljudskih primata.

Genotoksiénost

Integracija vektora pronadena je nakon procjene uzoraka jetre u 12 neljudskih primata, prikupljenih do
26 tjedana nakon doza do 6 x 10 vg/kg valoktokogen roksaparvoveka (5to je doza koja odgovara
preporucenoj dozi u ljudi) (vidjeti dio 4.4 ,,Rizik od zlo¢udne bolesti kao rezultat vektorske
integracije™).

Kancerogenost

Nije provedeno ispitivanje kancerogenosti valoktokogen roksaparvoveka.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Nisu provedena posebna ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti, ukljucujuci embriofetalne
procjene i procjene plodnosti s lijekom ROCTAVIAN, buduc¢i da muskarci ¢ine veéinu populacije
bolesnika koji se lijece lijekom ROCTAVIAN. Budu¢i da je procijenjeno da hFVIII-SQ DNA
perzistira oko/do 67 tjedana u testisima CD1 mi3eva nakon i.v. injekcije doze od 6 x 10" vg/kg,
potencijal za vertikalni prijenos na potomstvo ispitan je kod Rag2-/- miSeva. Nije bilo slu¢ajeva
prijenosa zametnim stanicama na mladunc¢ad muzjaka miSeva koji su dobili dozu valoktokogen
roksaparvoveka prilikom procjene jetre mladuncéadi u prvoj liniji potomaka (F1) na prisutnost
hFV111-SQ DNA uz pomo¢ qPCR-a.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat (E339)

manitol (E421)

poloksamer 188

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat (E339)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

4 godine

Odmrznut lijek: kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni nakon odmrzavanja dokazana je
tijekom 10 sati na 25 °C, uklju¢ujuci vrijeme ¢uvanja u netaknutoj bo¢ici, vrijeme pripreme u
Strcaljkama te vrijeme za infuziju (vidjeti dio 6.6).

Ako je potrebno, netaknuta bocica (Cep jo$ nije probijen) koja je odmrznuta, moze se cuvati u
hladnjaku (ha temperaturi od 2 °C do 8 °C) do 3 dana, u uspravhom poloZaju i zasti¢ena od svjetlosti

(tj. u originalnoj kutiji).

S mikrobioloskog gledista, lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije upotrebe odgovornost su korisnika (vidjeti dio 6.6).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati i prevoziti zamrznuto na temperaturi < -60 °C. ROCTAVIAN mora ostati zamrznut dok
bolesnik nije spreman za lijeenje kako bi se osiguralo da je vijabilan lijek dostupan za primjenu.
Nakon Sto se odmrzne, nemojte ponovno zamrzavati.

Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti. Cuvati u uspravnom poloZaju.

Uvjete ¢uvanja nakon odmrzavanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od 10 ml (cikli¢na olefinska polimerska plasti¢na smola) s ¢epom (klorobutilna guma s
fluoropolimernim premazom), zastitnim prstenom (aluminij) i flip-off kapicom (polipropilen) koja
sadrZi 8 ml otopine za infuziju.

Jedna kutija sadrZi 1 boéicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Mijere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Jedna boéica je samo za jednokratnu uporabu.

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme (GMO).
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Tijekom pripreme, primjene i odlaganja otopine valoktokogen roksaparvovek i materijala koji su dosli
u kontakt s otopinom (kruti i tekuéi otpad), potrebno je nositi osobnu zastitnu opremu (ukljucujuci
ogrtac, zastitne naocale, maske i rukavice).

Lijek ROCTAVIAN ne smije se izlagati svjetlu ili ultraljubi¢astom zracenju dezinfekcijske lampe.

Lijek ROCTAVIAN mora se pripremiti primjenom asepti¢ne tehnike.

Pri sastavljanju sistema za infuziju, obavezno je osigurati da se povrsina komponenata koje dolaze u
kontakt s otopinom lijeka ROCTAVIAN sastoji od kompatibilnih materijala navedenih u Tablici 10.

Tablica 10: Kompatibilni materijali komponenti sistema za infuziju

Komponenta Kompatibilni materijali

Strcaljke za infuzijsku pumpu Polipropilenski cilindar s vrhom klipa od sinteticke gume
Zatvara¢ $trcaljke Polipropilen

Infuzijske cijevi® Polietilen

Linijski (in-line) filtar Poliviniliden-fluoridni filtar s ku¢istem od polivinilklorida
Infuzijski kateter Polimer na bazi poliuretana

Ventilni mehanizam Polikarbonat

Igle za izvlaCenje sadrzaja iz boCica | Nehrdajuéi Celik

& Ekstenzije cijevi ne smiju prijeci priblizno 100 cm duljine.
ROCTAVIAN se mora infundirati koristenjem infuzijske pumpe sa Strcaljkom s kontrolom protoka.

Moraju se pripremiti sljedece Strcaljke:

- Strcaljke koje sadrze lijek ROCTAVIAN (broj 3trcaljki ovisi 0 volumenu doze bolesnika).

- Jednu Strcaljku koja sadrzi 9 mg/ml (0,9 %) otopinu natrijeva klorida za injekciju za ispiranje
infuzijske cijevi nakon infuzije lijeka ROCTAVIAN.

Za infuziju su potrebni visokovolumenski, linijski filtri s porama veli¢ine od 0,22 mikrometra s niskim
vezanjem proteina i maksimalnim radnim tlakom primjerenim za infuzijsku pumpu sa Strcaljkom ili
postavke pumpe. Potrebno je osigurati dostupnost dovoljnog broja zamjenskih filtara prema
specifikaciji filtara za maksimalni volumen filtrirane tekuéine.

Odmrzavanije i pregled

o ROCTAVIAN se mora odmrznuti na sobnoj temperaturi. Nemojte odmrzavati ili zagrijavati
bocice na bilo koji drugi nacin. Vrijeme odmrzavanja je priblizno 2 sata.
o Svaku bo¢icu ¢uvajte u njenoj originalnoj kutiji do odmrzavanja. ROCTAVIAN je osjetljiv na

svjetlost.
o Izvadite iz pakiranja potreban broj bocica.
o Pregledajte bocice za oSte¢enja na bodici ili zatvara¢u. Nemojte koristiti boCicu ako je oStecena.
. Stavite bocice uspravno. Kako biste postigli optimalno odmrzavanje, ravnomjerno ih

rasporedite ili stavite u stalke koji su drzani na sobnoj temperaturi.

) Vizualno potvrdite da su sve bocice odmrznute. Ne bi trebalo biti vidljivog leda. Svaku bocicu
okrenite vrlo njezno 5 puta kako bi se sadrzaj izmijeSao. VaZzno je minimizirati pjenjenje.
Ostavite otopinu da se slegne oko 5 minuta prije nego nastavite.

o Potom vizualno pregledajte potpuno odmrznute boc¢ice. Nemojte koristiti bo¢icu ako otopina
nije bistra i bezbojna do blijedo zuta ili ako sadrzi vidljive Cestice.

Radi mikrobioloske sigurnosti, odmrznutu otopinu ¢uvajte u bo¢icama sve dok je nije potrebno izvuci
u Strcaljke za infuziju.
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Vremenski okvir za daljnju pripremu i primjenu

Nakon odmrzavanja, infuziju otopine potrebno je obaviti unutar vremenske granice od 10 sati
stabilnosti lijeka u primjeni na temperaturi od 25 °C (vidjeti dio 6.3). Vrijeme infuzije ovisi 0
volumenu infuzije, brzini i odgovoru bolesnika te moze trajati, primjerice, 2 do 5 sati ili duze za
bolesnika tjelesne teZine 100 kg.

Ekstrakcija u Strcaljke

Pomoc¢u ostrih igala veli¢ine 18 G do 21 G, polako izvucite cijeli izraunati volumen doze lijeka
ROCTAVIAN iz bocica u strcaljke.

Dodavanije linijskoq filtra i punjenje sistema za infuziju

o Umetnite linijski filtar u blizini mjesta infuzije.

o Napunite cijevi i filtar lijekom ROCTAVIAN.

o Prilikom zamjene filtara tijekom infuzije, koristite 9 mg/ml (0,9 %) otopinu natrijeva klorida za
injekciju za punjenje i ispiranje.

Primjena
o Nemojte primijeniti ovaj lijek prije nego Sto otopina dosegne sobnu temperaturu.
o Otopinu primijenite infuzijom kroz odgovarajucu perifernu venu, koriste¢i infuzijski kateter
i programabilnu infuzijsku pumpu sa Strcaljkom.
. Infuziju zapocnite brzinom od 1 ml/min. Ako bolesnik dobro podnosi, brzina se moze povecati

svakih 30 minuta za 1 ml/min do maksimalne brzine od 4 ml/min (vidjeti dio 4.2). Ako je
klini¢ki indicirano kod reakcije povezane s infuzijom, smanjite brzinu ili zaustavite infuziju i,
ako je potrebno, primijenite dodatne lijekove poput sistemskih antihistaminika, kortikosteroida
i/ili intravenskih tekuéina radi zbrinjavanja reakcija na infuziju ili prije ponovnog zapo¢injanja
infuzije. Kod ponovnog zapocinjanja infuzije, zapo¢nite primjenu brzinom od 1 ml/min i
razmotrite zadrZavanje prethodno podnosljive brzine do kraja infuzije.

o Kako bi se osiguralo da bolesnik primi potpunu dozu, nakon §to je ubrizgan volumen zadnje
Strcaljke s lijekom ROCTAVIAN, kroz istu cijev i filtar te istom brzinom infuzije ubrizgajte
odgovaraju¢i volumen 9 mg/ml (0,9 %) otopine natrijevog klorida za injekciju.

o Odrzavajte venski pristup tijekom naknadnog razdoblja promatranja (vidjeti dio 4.4).

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti u sluéaju nehoti¢nog izlaganja

Sav proliveni valoktokogen roksaparvovek mora se obrisati upijaju¢om gazom, a proliveno podrucje
mora se dezinficirati otopinom izbjeljivaca, a zatim alkoholnim maramicama.

Miere opreza koje je potrebno poduzeti za zbrinjavanje lijeka

Neiskoristeni lijek i otpad koji je doSao u kontakt s lijekom ROCTAVIAN (kruti i tekuéi otpad)
moraju se zbrinuti u skladu s nacionalnim smjernicama za farmaceutski otpad.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1668/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. kolovoza 2022.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. srpnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | 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.  PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive
Novato, CA 94949
SAD

Naziv(i) i adresa(e) proizvodada odgovornog(ih) za pustanije serije lijeka u promet

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irska

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

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

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢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

o 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:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o 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).

28



o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja u promet lijeka ROCTAVIAN u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mora usuglasiti s nacionalnim nadleznim tijelom sadrZaj i format edukacijskog
programa, uklju¢ujuci komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet duzan je osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je
lijek ROCTAVIAN u prometu, svi zdravstveni radnici i bolesnici, njegovatelji i promatrac¢i od kojih se
ocekuje da propisuju, koriste ili nadziru primjenu lijeka ROCTAVIAN imaju pristup sljedecem
edukativnom paketu ili su ga dobili. Kako bi se osiguralo razumijevanje predloZenih mjera za
umanjivanje rizika od strane lije¢nika i bolesnika, ovi dokumenti bit ¢e prevedeni na lokalni jezik:

o Edukativni materijal za lije¢nike

o Paket informacija za bolesnike

Edukativni materijal za lije¢nike treba sadrZavati:
Sazetak opisa svojstava lijeka

Vodi¢ za zdravstvene radnike

Vodi¢ za bolesnika

Karticu za bolesnika

Vodi¢ za zdravstvene radnike:

o Odabir bolesnika: potrebno je odabrati bolesnike za lije¢enje lijekom ROCTAVIAN na temelju
odsustva protutijela na AAV5 koriste¢i odgovarajuce validirane testove i prema zdravstvenom
stanju jetre koje se temelji na laboratorijskim podacima i podacima dobivenim slikovnom
dijagnostikom.

o Obavijestiti 0 vaznom utvrdenom riziku od hepatotoksi¢nosti i vaznim potencijalnim rizicima
horizontalnog prijenosa i prijenosa na potomstvo, razvoja inhibitora faktora V111, zlo¢udne
bolesti povezane s integracijom vektorskih genoma i tromboembolijom te detaljima o tome
kako se ti rizici mogu minimizirati.

o Prije donoSenja odluke o lijeCenju, zdravstveni radnik mora s bolesnikom raspraviti o rizicima,
koristima i neizvjesnostima koje su povezane s lijekom ROCTAVIAN kada lijek ROCTAVIAN
predstavlja kao opciju lijecenja, ukljuéujuci informacije da:

0 nisu utvrdeni nikakvi prediktivni ¢imbenici za bolesnike bez odgovora ili bolesnike sa
slabim odgovorom. Bolesnici bez odgovora i dalje su izlozeni dugoro¢nim rizicima,

0 nije moguce predvidjeti dugorocne ucinke lijecenja,

0 nema planova za ponovn primjenu lijeka za bolesnike bez odgovora ili s izgubljenim
odgovorom;

0 bolesnike treba podsjetiti na vaznost ukljucivanja u registar za pracenje dugoro¢nih
ucinaka;

0 primjena lijeka ROCTAVIAN zahtijevat ¢e u veéini slu¢ajeva istodobnu primjenu
kortikosteroida za lijecenje oStecenja jetre koje ovaj lijek moze izazvati. To zahtijeva
primjereno pracenje bolesnika i paZljivo razmatranje drugih lijekova koji bi se istodobno
primjenjivali, kako bi se minimizirali rizici od hepatoksi¢nosti i potencijalno smanjeni
terapeutski ucinci lijeka ROCTAVIAN.

Paket informacija za bolesnike treba sadrzavati:
o Uputu s informacijama za bolesnike

. Vodi¢ za bolesnika

o Karticu za bolesnika
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Vodi¢ za bolesnika:

Vaznost potpunog razumijevanja koristi i rizika lijecenja lijekom ROCTAVIAN, Sto je poznato,

a §to jo$ nije poznato o dugoro¢nim ucincima, u odnosu na sigurnost i djelotvornost.

Stoga prije donoSenja odluke o pocetku terapije lije¢nik s bolesnikom treba razgovarati o

sljede¢em:

0 Nece svi bolesnici imati koristi od lije¢enja lijekom ROCTAVIAN, a razlog za to jos nije
utvrden. Bolesnici bez odgovora na lijecenje i dalje ¢e biti izlozeni dugoro¢nim rizicima.

0 ROCTAVIAN c¢e u vecini slu¢ajeva zahtijevati istodobnu terapiju kortikosteroida kako bi
se prevladalo ostecenje jetre koje ovaj lijek moze uzrokovati te ¢e lije¢nik osigurati da su

bolesnici uvijek dostupni za redovite krvne pretrage kako bi se provjerio odgovor na
ROCTAVIAN i procijenilo zdravlje jetre. Bolesnici moraju obavijestiti zdravstvenog
radnika o trenuta¢nom koristenju kortikosteroida ili drugih imunosupresivnih lijekova.
Ako bolesnik ne smije uzimati kortikosteroide, lijecnik moze preporuciti zamjenske
lijekove za rjeSavanje problema s jetrom.

0 ROCTAVIAN ima komponentu virusnog vektora i moZze se povezati s povecanim
rizikom od razvoja zlo¢udnog tumora.
0 Pojedinosti 0 vaZnosti utvrdivanja rizika od hepatotoksi¢nosti i vaznosti potencijalnih

rizika od horizontalnog prijenosa i prijenosa na potomstvo, razvoja inhibitora
faktora VIII, zlocudne bolesti povezane s integracijom vektorskog genoma i
tromboembolijom mogu se prepoznati i minimizirati redovitim praéenjem prema
lije¢ni¢kim preporukama.

0 Bolesnici ¢e dobiti karticu za bolesnika koju moraju pokazati svakom lije¢niku ili
medicinskoj sestri pri svakom lije¢ni¢kom pregledu.

0 Vaznost sudjelovanja u registru bolesnika zbog dugoro¢nog nadzora u trajanju od
15 godina.

Kartica za bolesnika:

Ovom se karticom obavjeStava zdravstvene radnike da je bolesnik primio ROCTAVIAN za
hemofiliju A.

Bolesnik mora pokazati karticu za bolesnika lije¢niku ili medicinskoj sestri pri svakom posjetu.

Na kartici moraju biti navedene konkretne mjere za smanjenje rizika povezanih s
hepatotoksi¢noscu, horizontalnim prijenosom i prijenosom na potomstvo, razvojem inhibitora
faktora VIII, zlo¢udnom boles¢u povezanom s integracijom vektorskog genoma i
tromboembolijom.

Kartica mora upozoriti zdravstvene radnike da je bolesnik vjerojatno na terapiji
kortikosteroidima radi minimizacije rizika od hepatotoksi¢nosti uzrokovane lijekom
ROCTAVIAN.

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 dugoro¢ne djelotvornosti i sigurnosti 31. srpnja 2038.
lijeka ROCTAVIAN u odraslih s teSkom hemofilijom A (urodeni
nedostatak faktora VII1) koji u povijesti bolesti nemaju inhibitore
faktora VIII niti utvrdena protutijela na AAV5, nositelj odobrenja
mora provesti i dostaviti rezultate ispitivanja 270-401, ispitivanje za
pracenje bolesnika ukljucenih u klinicka ispitivanja.

U svrhu dodatnog opisivanja dugoroéne djelotvornosti i sigurnosti 30. lipnja 2044.
lijeka ROCTAVIAN u odraslih s teSkom hemofilijom A (urodeni
nedostatak faktora V111) koji u povijesti bolesti nemaju inhibitore
faktora VIII niti utvrdena protutijela na AAVS5, nositelj odobrenja
mora provesti i dostaviti konacne rezultate ispitivanja 270-801,
Retrospektivno ispitivanje kohorte bolesnika lije¢enih valoktokogen
roksaparvovekom na temelju podataka iz registra, u skladu s
dogovorenim planom ispitivanja.
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Opis

Do datuma

U svrhu dodatnog opisivanja dugoro¢ne djelotvornosti lijeka
ROCTAVIAN te u svrhu dodatnog informiranja o odnosu rizika i
koristi lijeka ROCTAVIAN u odraslih s teSkom hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VI1I) u Siroj populaciji, nositelj
odobrenja mora provesti i dostaviti kona¢ne rezultate

ispitivanja 270-601.

30. rujna 2042.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVIETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Budud¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a(4) Uredbe
(EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljedece

mjere:

Opis

Do datuma

U svrhu potvrde djelotvornosti i sigurnosti lijeka ROCTAVIAN u
odraslih s teSkom hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VI1I)
koji u povijesti bolesti nemaju inhibitore faktora VIII niti utvrdena
protutijela na AAVS5, nositelj odobrenja mora dostaviti kona¢ne
rezultate ukljucujuéi 5-godisnje pracenje ispitivanja 270-301,
ispitivanja faze 3 s jednom skupinom.

30. lipnja 2025.

U svrhu potvrde djelotvornosti i sigurnosti lijeka ROCTAVIAN,
adekvatnog rezima primjene kortikosteroida i za utvrdivanje
prediktivnih ¢imbenika za izostanak odgovora odnosno nizak
odgovor u odraslih s teSkom hemofilijom A (urodeni nedostatak
faktora VIII), nositelj odobrenja mora dostaviti kona¢ne rezultate
ispitivanja 270-303, ispitivanja faze 3 s jednom skupinom u

Takoder se moraju dostaviti interim podaci iz otvorenih
ispitivanja 270-203 i 270-205.

bolesnika koji primaju profilakti¢ki reZim primjene kortikosteroida.

30. rujna 2027.
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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

ROCTAVIAN 2 x 10* vektorskih genoma/ml otopina za infuziju
valoktokogen roksaparvovek

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bogica sadrzi 16 x 10* vektorskih genoma valoktokogen roksaparvoveka u 8 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoéne tvari: E339, E421, poloksamer 188, natrijev klorid i voda za injekcije. Pogledajte uputu o
lijeku za dodatne informacije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za infuziju

1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena

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
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti zamrznuto na temperaturi < -60 °C.
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Cuvati uspravno.

Odmrznut lijek nemojte ponovno zamrzavati.

10.

POSEBNE MJERE 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 o farmaceutskom otpadu.

11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1668/001
13. BROJSERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
\ 15. UPUTE ZA UPORABU
\ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno 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 NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ROCTAVIAN 2 x 10* vektorskih genoma/ml otopina za infuziju
valoktokogen roksaparvovek
Intravenska primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

8 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

ROCTAVIAN 2 x 10" vektorskih genoma/ml otopina za infuziju
valoktokogen roksaparvovek

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢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 ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

- Lije¢nik ¢e Vam dati karticu za bolesnika. PaZljivo je procitajte i slijedite upute na kartici.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ROCTAVIAN i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego $to primite ROCTAVIAN
Kako primjenjivati ROCTAVIAN

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati ROCTAVIAN

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SRR

1.  Stoje ROCTAVIAN i za §to se Koristi

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

Za §to se koristi ROCTAVIAN
Ovaj lijek koristi se za lije¢enje teSke hemofilije A u odraslih koji trenutno nemaju, niti su imali
inhibitore na faktor V111 i koji nemaju protutijela na virusni vektor AAV5.

Hemofilija A je stanje u kojem ljudi nasljeduju izmijenjeni oblik gena koji je potreban za stvaranje
faktora VIII, bitnog proteina potrebnog za zgruSavanje krvi i zaustavljanje krvarenja. Osobe s
hemofilijom A ne mogu proizvoditi faktor VIII i sklone su epizodama unutarnjeg ili vanjskog
Krvarenja.

Kako ROCTAVIAN djeluje

Djelatna tvar u lijeku ROCTAVIAN temelji se na virusu koji ne uzrokuje bolest u ljudi. Taj virus je
izmijenjen tako da se ne moze §iriti u tijelu, ali moze isporuciti djelatnu kopiju gena za faktor Vi1 u
stanice jetre. To omogucuje stanicama jetre da proizvode protein faktor V11 i poveéaju razine
djelatnog faktora VIII u krvi. Zauzvrat, to pomaze da se krv zgrusava na normalniji nacin i sprjecava
krvarenje ili smanjuje epizode krvarenja.
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2.

Sto morate znati prije nego to primite ROCTAVIAN

ROCTAVIAN necete primati

ako ste alergi¢ni na valoktokogen roksaparvovek ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

ako imate aktivnu infekciju ili ako imate kroni¢nu (dugotrajnu) infekciju koja nije kontrolirana
lijekovima koje uzimate, ili ako imate oZiljke na jetri (znac¢ajnu fibrozu jetre ili cirozu), jer to
moze utjecati na to da Vase tijelo uopc¢e odgovori na ROCTAVIAN.

ako imate protutijela na vrstu virusa koja se koristi za proizvodnju ovog lijeka. Vas lije¢nik ¢e
Vas prethodno testirati kako bi utvrdio je li to slucaj.

Ako se bilo Sto od navedenog odnosi na Vas ili ako niste sigurni u neSto od navedenog, obratite se
svom lije¢niku prije nego primite ROCTAVIAN.

Upozorenja i mjere opreza

Vaznost zdravlja jetre

Jetra je organ koji proizvodi faktor VIII nakon lijecenja lijekom ROCTAVIAN. O zdravlju jetre
trebate voditi racuna tako da funkcionira §to je moguce optimalnije tako da mozete proizvoditi
faktor VIII i nastaviti proizvoditi faktor VIII na kontinuiranoj osnovi.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome $to mozete uciniti kako biste poboljsali i odrzavali
zdravlje jetre (pogledajte u prethodnom tekstu takoder ROCTAVIAN necete primati i, u
nastavku, Drugi lijekovi i ROCTAVIAN i ROCTAVIAN s alkoholom).

Vas lije¢nik Vam moze savjetovati da se ne lijecite lijekom ROCTAVIAN ako imate bolest
jetre koja moze sprijeciti djelovanje lijeka ROCTAVIAN.

Mozda ¢e biti potrebno da uzimate dodatni lijek

Mozda ¢e biti potrebno da uzimate dodatni lijek (kortikosteroide) duze vrijeme (2 mjeseca ili
duze) nakon Sto dobijete ROCTAVIAN kako bi zbrinuli probleme sa svojom jetrom koji su
uoceni U testovima. Kortikosteroidi mogu uzrokovati nuspojave dok ih primate. Vas lije¢nik
Vam moZe savjetovati da izbjegavate ili odgodite lijecenje lijekom ROCTAVIAN ako primanje
kortikosteroida za Vas nije sigurno i moze Vam takoder savjetovati koje korake je potrebno
poduzeti za sigurnu uporabu ili vam dati neki drugi lijek. Pogledajte takoder dio 3.

Nuspojave tijekom ili kratko nakon infuzije lijeka ROCTAVIAN

Nuspojave povezane s infuzijom mogu se pojaviti tijekom ili kratko nakon dobivanja infuzije
(drip, infuzija kap po kap) lijeka ROCTAVIAN. Simptomi tih nuspojava navedeni su u

dijelu 4. Moguce nuspojave. Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri odmah ako
primjetite ove ili bilo koje druge simptome tijekom ili kratko nakon infuzije. Ovisno o Vasim
simptomima, infuzija Vam se moZe usporiti ili privremeno zaustaviti, ili mozete dobiti lijek za
lijeCenje simptoma. Prije otpuStanja, lije¢nik ¢e Vam dati informacije o tome $to uéiniti u
slu¢aju da nakon napustanja medicinske ustanove primjetite nove nuspojave ili povratak
prethodnih nuspojava.

Moguénost stvaranja nezeljenih krvnih ugru$aka kada se razina faktora V111 poboljsa

Nakon lijje¢enja lijekom ROCTAVIAN; moze Vam se povecati razina proteina faktora VIII.
U nekih bolesnika, razina se moze povecati iznad normalnih vrijednosti na odredeno vrijeme.

Faktor VIII je protein potreban za stvaranje stabilnih ugrusaka u VaSoj krvi. Ovisno o Vasim
individualnim ¢imbenicima rizika, poboljSanje u razinama faktora VIII moze znaciti povecanu
mogucénost stvaranja nezeljenih krvnih ugrusaka (Sto se naziva ,,tromboza”, u venama ili
arterijama). Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o op¢éim ¢imbenicima rizika vezanim uz
nastanak nezeljenih krvnih ugruSaka i kardiovaskularnih bolesti, te $to uciniti u vezi s tim.
Takoder upitajte kako prepoznati simptome neZeljenih krvnih ugrusaka i $to uciniti ako mislite
da imate ugruSak.
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Izbjegavanje doniranja krvi i doniranja za transplantacije
) Nemojte donirati krv, organe, tkiva ili stanice za transplantaciju.

Imunokompromitirani bolesnici ili bolesnici koji primaju imunosupresivno lijecenje

o Ako ste imunokompromitirani (kada je sposobnost Vaseg imunoloskog sustava da se bori protiv
infekcija smanjena) ili primate imunosupresivno lije¢enje, obratite se svom lijecniku prije
pocetka lijeCenja lijekom ROCTAVIAN. Mozda ¢ete trebati pomnije prac¢enje ako Vas
imunolo$ki sustav ne radi ispravno, a kako biste bili sigurni da moZete primiti lije¢enje i druge
lijekove kao $to su kortikosteroidi ili ako trebate promijeniti postojece lijekove.

Ponovno primanje genske terapije u buduénosti

. Nakon primanja lijeka ROCTAVIAN, Vas imunoloski sustav ¢e stvarati protutijela na ovojnicu
vektora adenoasociranog virusa (engl. adeno-associated virus, AAV). Jos nije poznato moze li
se i pod kojim uvjetima terapija lijekom ROCTAVIAN ponoviti. Takoder jo$ uvijek nije
poznato moze li ili pod kojim uvjetima biti moguca naknadna primjena druge genske terapije.

Primjena drugih terapija za hemofiliju

. Nakon primjene lijeka ROCTAVIAN, razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome trebate li ili
kada prestati s primjenom drugih terapija za hemofiliju i napravite plan lijeenja o tome Sto
uciniti u sluéaju kirurskih zahvata, traume, krvarenja ili bilo kojeg drugog postupka koji bi
mogao povecati rizik od krvarenja. Vrlo je vazno nastaviti s pracenjem i posjetima lijecniku
kako biste utvrdili trebate li uzimati druge terapije za lijecenje hemofilije.

Testovi pradenja
Prije lijeCenja lijekom ROCTAVIAN, Vas lijecnik ¢e provesti pretrage kako bi procijenio zdravlje
Vase jetre.

Nakon lije¢enja lijekom ROCTAVIAN krvne pretrage ¢e se obaviti radi provijere:
kada je Vasa jetra pocela stvarati faktor V111, tako da znate kada moZete prekinuti svoje redovito
lije¢enje lijekovima koji sadrZe faktor VIII,

- koliko faktora V111 Va3a jetra kontinuirano proizvodi,

- kako stanice Vase jetre reagiraju na lijeCenje lijekom ROCTAVIAN te

- jeste li razvili inhibitore (neutralizirajuca protutijela) na faktor VIII.

Koliko cesto se moraju uraditi krvne pretrage, ovisi o tome kako reagirate na lijek ROCTAVIAN.
Opcenito, tijekom prvih 26 tjedana nakon primjene lijeka ROCTAVIAN, krvne pretrage obavljat ¢e se
svaki tjedan, a potom svaka 2 do 4 tjedna do kraja prve godine. Nakon prve godine, krvne pretrage ¢e
se obavljati rjede, kako Vam bude savjetovao lije¢nik. Vazno je da razgovarate o rasporedu tih
krvnih pretraga sa svojim lijeénikom kako bi se mogle obavljati onako kako budu potrebne.

Buduc¢i da nece svi bolesnici imati odgovor na lijek ROCTAVIAN, a razlozi za to nisu utvrdeni, Va$
lijecnik ne¢e moci predvidjeti hocete li imati potpun odgovor na lijeCenje. Postoji mogucnost da
necete imati koristi od lijeka ROCTAVIAN, ali ¢ete i dalje biti izloZzeni dugoro¢nim rizicima.

Ako odgovorite na lijeCenje, nije poznato koliko ¢e ucinak lijecenja trajati. U nekih je bolesnika
prijavljen pozitivan u¢inak lijecenja do pet godina.

Nema planova za primjenu lijeka drugi put za bolesnike bez odgovora ili s gubitkom odgovora.

Radi provjere kontinuiranog sigurnog i djelotvornog odgovora na lijek ROCTAVIAN mogu biti
potrebni dugorocni testovi pracenja.

Rizik od zlo¢udne bolesti potencijalno povezan s lijekom ROCTAVIAN

o ROCTAVIAN se moze umetnuti u DNA stanica jetre, a postoji i mogu¢nost da se moze
umetnuti i u DNA drugih tjelesnih stanica. Posljedica toga je da lijek ROCTAVIAN moze
doprinijeti u riziku od nastanka raka. Premda do sad nema dokaza iz klinickih ispitivanja, to
ostaje moguce zbog prirode lijeka. Stoga o tome morate razgovarati s lijenikom. Nakon
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lijeCenja lijekom ROCTAVIAN, preporucit ¢e Vam se da se upiSete u registar kako biste
pomogli u prouc¢avanju dugoroéne sigurnosti lijecenja u trajanju od 15 godina, koliko dobro
lijek nastavlja tijekom vremena djelovati te nuspojava koje su mozda povezane s lije¢enjem. U
slucaju raka, Vas lije¢nik moze uzeti uzorak za daljnju procjenu.

Djeca i adolescenti
ROCTAVIAN je namijenjen samo za primjenu u odraslih osoba. ROCTAVIAN jos nije ispitan za
primjenu u djece ili adolescenata.

Drugi lijekovi i ROCTAVIAN

Prije i nakon lijecenja lijekom ROCTAVIAN, obavijestite svog lije¢nika ako primjenjujete, nedavno
ste primijenili ili planirate primijeniti bilo koje druge lijekove, ukljuéujuéi biljne lijekove ili dodatke
prehrani. To je zato kako biste izbjegli, koliko je to moguce, uzimanje bilo ¢ega $to bi moglo ostetiti
Vasu jetru ili utjecati na odgovor na kortikosteroide ili na ROCTAVIAN (kao Sto je izotretinoin, lijek
koji se koristi za lijeCenje akni) ili odredene lijekove za lijeGenje HIV-a (vidjeti u prethodnom tekstu
dio ,,Imunokompromitirani bolesnici ili bolesnici koji primaju imunosupresivno lijeGenje™).

To je posebno vazno tijekom prve godine nakon lije¢enja lijekom ROCTAVIAN (pogledajte takoder
Upozorenja i mjere opreza).

Budu¢i da kortikosteroidi mogu utjecati na imunoloski (obrambeni) sustav tijela, Vas lijecnik moze
prilagoditi vrijeme cijepljenja i moze Vam preporuciti da ne primite odredena cjepiva dok ste na
lijecenju kortikosteroidima. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja.

ROCTAVIAN s alkoholom

Konzumiranje alkohola moze utjecati na sposobnost VaSe jetre da proizvodi faktor V111 nakon
lije¢enja lijekom ROCTAVIAN. Alkohol je potrebno izbjegavati najmanje jednu godinu nakon
lije¢enja. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome kolika koli¢ina alkohola moze biti prihvatljiva za
Vas nakon prve godine (pogledajte takoder Upozorenja i mjere opreza).

Trudnoéa, dojenje i plodnost

ROCTAVIAN se ne preporucuje U Zena koje mogu zatrudnjeti. Jos nije poznato moze li se lijek
ROCTAVIAN primjenjivati sigurno u tih bolesnica jer u¢inak lijeka ROCTAVIAN na trudnoéu i
nerodeno dijete jo$ nije poznat. Nadalje, nije poznato izlu¢uje li se lijek ROCTAVIAN u majéino
mlijeko.

Nema podataka o ucinku lijeka ROCTAVIAN na plodnost muskaraca ili Zena.

Koristenje kontracepcije i izbjegavanje trudnoce partnerice na odredeno vrijeme

o Nakon $to se muski bolesnik lijeci lijekom ROCTAVIAN, bolesnik i njegova partnerica moraju
izbjegavati trudnoc¢u 6 mjeseci. Trebate koristiti uéinkovitu metodu kontracepcije (npr. dvije
mehanicke metode kontracepcije kao $to su kondom i dijafragma). Time se sprjecava teoretski
rizik da se gen faktora VIII iz oceve terapije lijekom ROCTAVIAN prenosi na dijete s
nepoznatim posljedicama. 1z istog razloga, muski bolesnici ne smiju donirati spermu 6 mjeseci.
Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome koje su metode kontracepcije prikladne.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nakon infuzije lijeka ROCTAVIAN opaZeni su privremena osamuéenost (gotovo nesvjestica),
omaglica, umor i glavobolje. Ako osjetite ovakav ucinak lijeka, budite oprezni sve dok niste sigurni da
lijek ROCTAVIAN ne utjece negativno na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome.

ROCTAVIAN sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi 29 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovara 1,5 %
preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu. Koli¢ina natrija koju ¢ete primiti
ovisi o broju bocica lijeka ROCTAVIAN koje se koriste za Vasu infuziju.
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3. Kako primjenjivati ROCTAVIAN
ROCTAVIAN ¢e Vam dati lije¢nik koji je specijaliziran za lijeCenje Vaseg stanja.
Lijecnik ¢e odrediti to¢nu dozu za vas, na temelju Vase tjelesne tezine.

Lijeéenje lijekom ROCTAVTAN sastoji se od jedne infuzije (drip) u venu. Infuzija moZe potrajati
nekoliko sati.

Infuziju ¢ete primiti u medicinskoj ustanovi. Promatrat ¢e Vas se tijekom i nakon infuzije radi
mogucih nuspojava.

Nakon $to se utvrdi da Vam daljnje promatranje nije potrebno, bit ¢e Vam dopusteno da idete kuéi
(obi¢no kasnije istog dana).

Dodatni lijek koji ¢e Vam mozda biti potreban

Mozda ¢e biti potrebno da uzimate dodatni lijek (kortikosteroide) duze vrijeme (na primjer 2 mjeseca
ili duze) nakon primjene lijeka ROCTAVIAN kako biste poboljali odgovor svog tijela na lijecenje.
VazZno je da uzimate ovaj dodatni lijek prema uputama koje ste dobili. Pro¢itajte uputu o lijeku za bilo
koji dodatni lijek koji Vam je propisan i porazgovarajte sa svojim lijeénikom o moguc¢im nuspojavama
i eventualnom pracenju koje Vam moze biti potrebno.

Ako primite vise lijeka ROCTAVIAN nego Sto ste trebali

Buduc¢i da se ovaj lijek daje u bolnici, a dozu priprema i provjerava Vas lijecnicki tim, malo je
vjerojatno da Cete ga dobiti previse. Ako primite previse lijeka ROCTAVIAN, mozZete imati veée
razine faktora V111 od potrebnih, §to moZe teoretski poveéati moguénost stvaranja nezeljenih krvnih
ugruSaka. Ako se to dogodi, lije¢nik ¢e Vas lijeciti prema potrebi.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Nuspojave povezane s infuzijom mogu se javiti tijekom ili kratko nakon infuzije (Cesto; mogu se javiti
u do 1 na 10 osoba). Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri odmah ako primjetite bilo koji
od sljedec¢ih simptoma ili bilo koje druge simptome tijekom ili kratko nakon infuzije:

koprivnjaca ili drugi osip, svrbez

otezano disanje, kihanje, kasljanje, curenje iz nosa, suzne o¢i, trnci u grlu

mucnina, proljev

visok ili nizak krvni tlak, ubrzan rad srca, oSamuéenost (gotovo nesvjestica)

bol u misi¢ima, bol u ledima

vrucica, zimica, drhtanje

Ovi simptomi mogu se javiti pojedinacno ili u kombinaciji. Ovisno o VaSim simptomima, infuzija
Vam se moze usporiti ili privremeno zaustaviti, ili mozete dobiti lijek za lijecenje simptoma. Prije
nego Vas otpusti, lijecnik ¢e Vam dati informacije o tome $to uciniti u slu¢aju da nakon napustanja
medicinske ustanove primjetite nove nuspojave ili povratak prethodnih nuspojava.

PoviSene razine jetrenih proteina javile su se nakon infuzije lijeka ROCTAVIAN. U nekim
sluGajevima, ta povecanja javila su se zajedno sa smanjenjem razina faktora VIII. PoviSene razine
jetrenih proteina uocene u krvnim pretragama mogu biti razlog za zapocinjanje lijeCenja
kortikosteroidima.
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Nuspojave u nastavku mogu se javiti s lijekom ROCTAVIAN. Neke od ovih nuspojava mogu se javiti
tijekom ili kratko nakon infuzije.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

PoviSene razine jetrenih proteina uocene u krvnim pretragama
Mu¢nina

Glavobolja

Razine faktora V111 iznad normale

Umor

Proljev

Bol u (trbuhu) abdomenu

Povracanje

PoviSene razine proteina kreatin fosfokinaze (CPK) u krvi (enzim koji se oslobada u krv kada je
misi¢ oste¢en) uocene u Krvnim pretragama

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
Osip (ukljucujuéi koprivnjacu ili druge oblike osipa)
Zgaravica (dispepsija)
Bol u misi¢ima
Simptomi nalik gripi
Omaglica
Svrbez
PoviSen krvni tlak
Alergijska reakcija

e 6 o o o o o .G(

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
. Osamucenost (gotovo nesvjestica)
o Otezano disanje

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.

5. Kako ¢uvati ROCTAVIAN

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

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

ROCTAVIAN ¢e cuvati zdravstveni radnici u Vasoj zdravstvenoj ustanovi. Mora se ¢uvati uspravljen
i u originalnoj kutiji (radi zastite od svjetlosti).

Mora se ¢uvati i prevoziti zamrznut na temperaturi jednakoj ili manjoj od -60 °C. Odmrznut lijek se
mora upotrijebiti unutar 10 sati na temperaturi od 25 °C (to ukljuc¢uje vrijeme ¢uvanja u bodici i
Strcaljki, kao i vrijeme za infuziju) ili baciti. Ako je potrebno, netaknuta bocica (¢ep jos$ nije probijen)
koja je odmrznuta, moze se ¢uvati u hladnjaku (na temperaturi od 2 do 8 °C) do 3 dana, uspravljena i
zasti¢ena od svjetlosti (tj. u originalnoj kutiji).

Odmrznut lijek ROCTAVIAN ne smije se koristiti ako otopina nije bistra i bezbojna do blijedo Zuta.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ROCTAVIAN sadrZi

- Djelatna tvar je valoktokogen roksaparvovek.

- Drugi sastojci su: natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat (E339), manitol (E421), poloksamer 188,
natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat dihidrat (E339) i voda za injekcije.
Za informacije o ukupnom sadrZaju natrija vidjeti dio 2. ROCTAVIAN sadrZi natrij.

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme (GMO).

Kako ROCTAVIAN izgleda i sadrzaj pakiranja
Odmrznut lijek ROCTAVIAN je bistra, bezbojna do blijedo zuta otopina za infuziju. Isporucuje se u
bocici.

Veli¢ina pakiranja: 1 bo¢ica od 8 ml

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije
o ovom lijeku te ¢e se ova uputa aZurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Vazno: prije uporabe lijeka ROCTAVIAN procitajte saZetak opisa svojstava lijeka.

Mijere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Jedna bodica je samo za jednokratnu uporabu.

Ovaj lijek sadrzi genetski modificirane organizme (GMO).

Tijekom pripreme, primjene i odlaganja otopine valoktokogen roksaparvovek i materijala koji su dosli
u kontakt s otopinom (kruti i tekuci otpad), potrebno je nositi osobnu zastitnu opremu (ukljucujuci

ogrtac, zastitne naocale, maske i rukavice).

Lijek ROCTAVIAN ne smije se izlagati svjetlu ili ultraljubicastom zracenju dezinfekcijske lampe.
Lijek ROCTAVIAN mora se pripremiti primjenom asepti¢ne tehnike.

Pri sastavljanju sistema za infuziju, obavezno je osigurati da se povrsina komponenti koje dolaze

u kontakt s otopinom lijeka ROCTAVIAN sastoji od kompatibilnih materijala navedenih u sazetku
opisa svojstava lijeka.
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Kompatibilni materijali komponenti sistema za infuziju

Komponenta Kompatibilni materijali

Strcaljke za infuzijsku pumpu Polipropilenski cilindar s vrthom klipa od sinteticke gume
Zatvarac $trcaljke Polipropilen

Infuzijske cijevi® Polietilen

Linijski (in-line) filtar Poliviniliden-fluoridni filtar s ku¢istem od polivinilklorida
Infuzijski kateter Polimer na bazi poliuretana

Ventilni mehanizam Polikarbonat

Igle za izvlacenje sadrzaja iz boCica | Nehrdajuéi Celik

® Ekstenzije cijevi ne smiju prijeéi priblizno 100 cm duljine
ROCTAVIAN se mora infundirati koriStenjem infuzijske pumpe sa Strcaljkom s kontrolom protoka.

Moraju se pripremiti sljedece Strcaljke:

- Strcaljke koje sadrze ROCTAVIAN (broj trcaljki ovisit ¢e o volumenu doze za bolesnika).

- Jedna Strcaljka koja sadrzi 9 mg/ml (0,9 %) otopinu natrijeva klorida za injekciju za ispiranje
infuzijske linije nakon dovr3etka infuzije lijeka ROCTAVIAN.

Za infuziju su potrebni visokovolumenski, linijski filtri s porama veli¢ine od 0,22 mikrometra s niskim
vezanjem proteina i maksimalnim radnim tlakom primjerenim za infuzijsku pumpu sa Strcaljkom ili
postavke pumpe. Potrebno je osigurati dostupnost dovoljnog broja zamjenskih filtara prema
specifikaciji filtara za maksimalni volumen filtrirane tekuéine.

Odmrzavanije i pregled

o ROCTAVIAN se mora odmrznuti na sobnoj temperaturi. Nemojte odmrzavati ili zagrijavati
bocice na bilo koji drugi nacin. Vrijeme odmrzavanja je priblizno 2 sata.
o Svaku bocicu ¢uvajte u njenoj originalnoj kutiji do odmrzavanja. ROCTAVIAN je osjetljiv na

svjetlost.
. Izvadite iz pakiranja potreban broj bocica.
. Pregledajte bocice za oSte¢enja na bocici ili zatvara¢u. Nemojte koristiti boCicu ako je oSte¢ena.
o Stavite boc¢ice uspravno. Kako biste postigli optimalno odmrzavanje, ravnomjerno ih
rasporedite ili stavite u stalke koji su drzani na sobnoj temperaturi.
o Vizualno potvrdite da su sve bocice odmrznute. Ne bi trebalo biti vidljivog leda. Svaku bocicu

okrenite vrlo njezno 5 puta kako bi se sadrzaj izmijeSao. Vazno je minimizirati pjenjenje.
Ostavite otopinu da se slegne oko 5 minuta prije nego nastavite.

. Potom vizualno pregledajte potpuno odmrznute bocice. Nemojte koristiti bo¢icu ako otopina
nije bistra i bezbojna do blijedo zuta ili ako sadrzi vidljive Cestice.

Radi mikrobioloske sigurnosti, odmrznutu otopinu ¢uvajte u bo¢icama sve dok je nije potrebno izvuéi
u Strcaljke za infuziju.

Vremenski okvir za daljnju pripremu i primjenu

Nakon odmrzavanja, infuziju otopine potrebno je obaviti unutar vremenske granice od 10 sati
stabilnosti lijeka u primjeni na temperaturi od 25 °C (vidjeti dio 6.3). Vrijeme infuzije ovisi 0
volumenu infuzije, brzini i odgovoru bolesnika te moZe trajati, primjerice, 2 do 5 sati ili duZe za
bolesnika tjelesne tezine 100 kg.
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Ekstrakcija u Strcaljke

Pomoc¢u ostrih igala veli¢ine 18 G do 21 G, polako izvucite cijeli izraGunati volumen doze lijeka
ROCTAVIAN iz bocica u strcaljke.

Dodavanije linijskoq filtra i punjenje sistema za infuziju

o Umetnite linijski filtar u blizini mjesta infuzije.

o Napunite cijevi i filtar lijekom ROCTAVIAN.

) Prilikom zamjene filtara tijekom infuzije, koristite 9 mg/ml (0,9 %) otopinu natrijeva klorida za
injekciju za punjenje i ispiranje.

Primjena
o Nemoijte primijeniti ovaj lijek prije nego Sto otopina dosegne sobnu temperaturu.
o Otopinu primijenite infuzijom kroz odgovarajucu perifernu venu, koristeci infuzijski kateter
i programabilnu infuzijsku pumpu sa Strcaljkom.
o Infuziju zapoc¢nite brzinom od 1 ml/min. Ako bolesnik dobro podnosi, brzina se moze povecati

svakih 30 minuta za 1 ml/min do maksimalne brzine od 4 ml/min. Ako je klini¢ki indicirano
kod reakcije povezane s infuzijom, smanjite brzinu ili zaustavite infuziju i, ako je potrebno,
primijenite dodatne lijekove poput sistemskih antihistaminika, kortikosteroida i/ili intravenskih
tekuéina radi zbrinjavanja reakcija na infuziju ili prije ponovnog zapoc¢injanja infuzije.

Kod ponovnog zapocinjanja infuzije, zapoénite primjenu brzinom od 1 ml/min i razmotrite
zadrZavanje prethodno podnosljive brzine do kraja infuzije.

o Kako bi se osiguralo da bolesnik primi potpunu dozu, nakon §to je ubrizgan volumen zadnje
Strcaljke s lijekom ROCTAVIAN, kroz istu cijev i filtar te istom brzinom infuzije ubrizgajte
odgovarajuéi volumen 9 mg/ml (0,9 %) otopine natrijevog klorida za injekciju.

. Odrzavajte venski pristup tijekom naknadnog razdoblja promatranja (vidjeti dio 4.4).

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti u slu¢aju nehoti¢nog izlaganja

Sav proliveni valoktokogen roksaparvovek mora se obrisati upijaju¢om gazom, a proliveno podrucje
mora se dezinficirati otopinom izbjeljivaca, a zatim alkoholnim maramicama.

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti za zbrinjavanje lijeka

Neiskoristeni lijek i otpad koji je doSao u kontakt s lijekom ROCTAVIAN (kruti i tekuci otpad)
moraju se zbrinuti u skladu s nacionalnim smjernicama za farmaceutski otpad.
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