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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE ‘ é
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S
Q

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL {(\
2.1 Altalanos leiras AQ
\
A fidanakogén elaparvovek egy génterapias készitmény, amely egy, a termé en eléfordulo
adenoasszocialt viralis Rh74 szerotipusbol (AAVRh74var) szarmaz6 reko ans viralis kapszidbol

all, amely tartalmazza a human IX-es koagulacios faktor (FIX) transzgénjet; amelyet a FIX-R338L-
ként ismert, magas aktivitast IX-es faktorra (Padua) modositottak. Q

<@

A fidanakogén elaparvoveket human embrionalis vesesejtekben a@ ak el6 rekombinans DNS-
technologiaval. o)

>’
2.2 Mindségi és mennyiségi osszetétel /\/
O
0,79-1,21 x 10" vektorgenomot (vg) tartalmaz a ﬁdanﬁ%gén elaparvovek milliliterenként.
1 ml kinyerhet6 térfogat injekcids livegenként. ‘Q

A tényleges koncentracidra vonatkozo menqg@ﬁnforméciék ¢s a betegnek beadand¢ dozis
kiszamitasanak modja a gyogyszerhez mel% It gyartasi tétel adatlapon (Lot Information Sheet, LIS)

szerepelnek.
O

Az egyes dobozokban 1év6 inj ekcié&'@gek teljes szama megfelel az egyes betegek szdmara
sziikséges dozisnak, a beteg testté&gétél és a tényleges koncentraciotol fliggden (lasd 4.2 és

6.5 pont). . Q/Q
Ismert hatasu segédanyag $
4,55 mg natriumot tarta injekcios {ivegenként.
A segédanyagok teljes jat lasd a 6.1 pontban.

\
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3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentrétlgg\fldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

Atlatsg, '%y enyhén opalos, szintelen vagy enyhén barnés oldat, amelynek pH-ja 6,8—7,8 kozotti,
ozm asa pedig koriilbeliil 348 mOsm/1.

S

Y‘ KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A BEQVE-Z a stlyos és kdzepesen sulyos, B tipust hemofilia (velesziiletett IX-es faktor-hiany)
kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél, akiknél korabban nem mutattak ki [X-es faktor-inhibitor-

antitestet és akiknél nem mutathatok ki az AAV varians Rh74 szerotipus elleni antitestek.
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4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelés alkalmazasat erre alkalmas klinikai kozpontokban kell végeznie a hemofilia kezelésében
jartas orvosnak. Ezt a gyogyszert olyan kornyezetben kell beadni, ahol az infazidval kapcsolatos
reakciok kezelésére azonnal rendelkezésre all a szakszemélyzet és a felszerelés (lasd 4.4 pont).

X

A fidanakogén elaparvovek-infiiziot megelézden, profilaktikusan egy dozis IX-es faktor potld ‘§

készitményt kell beadni (1asd 4.4 pont). é\/

Betegek kivalasztasa Q/Q

A kezelésre valo alkalmassagot az infuzié beadasat megel6z6 8 héten beliil a kévetke‘géQVizsgélati
eredményekkel kell megerdsiteni: Q
N

vizsgalatban,
ztikai (IVD) eszkozzel
akkor egy masik, validalt

. negativ eredmény a mar meglévé AAVRh74var elleni antitesteket ki
amelyet az ilyen célnak megfeleld, CE-jeloléssel ellatott in vitro dia
végeztek. Ha nem all rendelkezésre CE-jel6léssel ellatott IVD eszk
tesztet kell alkalmazni. Q

. nem all fenn klinikailag jelent6s majbetegség (1asd 4.3 és %pont).

. nem mutattak ki [X-es faktor-inhibitor antitesteket kor%&n, ¢s a titer 0,6 Bethesda-egység

alatti.
O’\/

. nem allnak fenn aktiv fert6zések, akar akut (pél&@ akut léguti fert6zések vagy akut hepatitis),
akar kontrollalatlan, kronikus (példaul aktiv kr@mikus hepatitis B-, hepatitis C- vagy human
immundeficiencia virus- [HIV] fert6zés) (1 .3 pont).

Adagolés
>
A BEQVEZ javasolt dozisa egyszeri 5 i% vektorgenom/ttkg (vg/ttkg).
A beteg szamara szlikséges dozis méggtérozéséhoz az alabbi szdmitasi lépésekre van sziikség:

A dozis meghatarozdsahoz hagz;[b%estté’meg—érték kiszamitasa
A BEQVEZ dozisat a be‘:gg}—ben megadott testtomegindexe (BMI) alapjan kell kiszamitani.

1. tablazat. A beteg omegének korrigalasa a BMI alapjan
Beteg BMI-je (;\/~ A dézis meghatirozasihoz a beteg testtomegébdl

> szarzmazo korrigalt érték (kg)
<30 kg/m{l_v A dézis meghatarozasahoz hasznalt testtomeg-érték
~ = Tényleges testtdmeg
>30 Meghatarozas az alabbi képlet segitségével:
% A dozis meghatarozasahoz hasznalt testtomeg-értek
N (kg) = 30 kg/m?* x [testmagassag (m)]*

e A agassag négyzeteként kapott értéket (m?) NE kerekitse.

. &zis meghatarozasahoz hasznalt testtomeg-értéket 1 tizedesjegyre kell kerekiteni.

Y'betegnek beadando dozis térfogatanak kiszamitasa milliliterben (ml)
A dozis meghatarozasahoz hasznalt testtomeg-érték kilogrammban (kg) x kilogrammonkénti céldozis
(5 x 10" vg/kg) = a beadand6 dozis vg-ben

A beadandd dozis vg-ben + tényleges koncentracié (vg/ml)* = betegnek beadando dozis térfogata ml-
ben
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Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

A fidanakogén elaparvovek biztonsagossagat ¢s hatasossagat sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem vizsgaltak. A fidanakogén elaparvovek ellenjavallt elérehaladott majfibrozisban @y
elérehaladott majcirrozisban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont), és nem ajanlott az alkalmaz S

egyeb jelentds hepatobiliaris betegségben szenvedod betegeknél (lasd 4.4 pont). é\/
HCV-pozitiv/HBV-pozitiv/HIV-pozitiv betegek Q
Hepatitis C virus- (HCV) pozitiv, hepatitis B virus- (HBV) pozitiv é¢s/vagy human im Qdeﬁciencia

virus- (HIV) pozitiv betegeknél nincs sziikség a dozis mddositasara. A kontrollalt allapota HIV-
fertézott betegek és kordbban aktiv HCV- és HBV-fertzésen atesett betegek eset¢hén korlatozott

mennyiségll adat all rendelkezésre (lasd 4.3 és 4.4 pont). N
Vesekarosoddas b
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség a dozis modositasataZA BEQVEZ
biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak klinikailag relevans v rosodasban szenvedd
betegeknél (kreatininszint > 2,0 mg/dl). Q

N
Idések A
A fidanakogén elaparvovek biztonsagossagat és hatasossagat éves betegek esetében nem

igazoltak. Nincs sziikség a dozis modositasara idos betegelgr\g/b

O
Gyermekek és serdiilok
A fidanakogén elaparvovek biztonsagossagat és 2@52’1};2& 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és

serdiildknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezé 0 adatok.

Az alkalmazas modja O@
N

Higitéas utani intravénas alkalmazasra. Q’b

A BEQVEZ-t egyszeri intravénas infitzibként alkalmazzak, koriilbeliil 60 perces, megfeleld térfogath
infuzioként (lasd 6.6 pont). A

Tilos intravénas 16kés (push) bolus formajaban beadni. Amennyiben a beadas soran infuzids
reakcio 1ép fel, az infuzid b si sebességét csokkenteni kell vagy az infuziot le kell allitani a
toleralhatosag biztositésas’gl ében. Ha az infiziot leallitottak, az inf01zids reakcid megsziinésekor
kisebb sebességgel ujr t kezdeni (lasd 4.4 pont).

\
A beadas eldtt meg k&I gy6z4dni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik az injekcios
iivegeken, belsé ¢skulsé dobozokon, valamint a mellékelt dokumentumokban szerepld egyedi
betegadatokkal (. tételszam). Az alkalmazandé injekcids tivegek teljes szamat szintén le kell
ellendrizni a&en szereplo betegspecifikus adatok segitségével.

Az ele@sre, a beadasra, a véletlen expozicio esetén sziikséges intézkedésekre és az
megsefnnisitésre vonatkozé részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3QEllen javallatok

Ykészitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Akut vagy nem kontrollalt, kronikus, aktiv fert6zések (lasd 4.4 pont).

Elérehaladott majfibrozis vagy elérehaladott majcirrozis (1asd 4.4 pont).



4.4. Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai gyogyszerek konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény ng{’t
¢és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni. 'Q
)

Az AAVRh74var elleni meglévd immunitas é\/

A modositott virushoz nagyon hasonlo virus expozicidjat kovetéen az AAVRh74var elle@tes‘[ek
johetnek Iétre. A beadas el6tt megfeleléen validalt teszttel bizonyitani kell, hogy ninc az
AAVRh74var elleni antitestek (1asd 4.1 és 4.2 pont). Az AAVRh74var elleni antitestek hianyat
megerdsitd antitestvizsgélat utan javasolt, hogy a betegek a lehetd leghamarabb mégkapjék az infuziot
(pl. 8 héten beliil). N

A hepatobiliaris allapot kezelés el6tti értékelése b

A hepatobiliaris allapot kezelés eldtti értékelése soran meg kell erdsitemi¢yHogy nem all fenn
klinikailag jelent6s hepatobiliaris betegség, amelyet az alabbiak Vala@ ikével definialunk:

o A glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), a glutam@acetét—transzaminéz (GOT) vagy
az alkalikus foszfataz (ALP) szintek a norméllértégae 6 hataranal (ULN) > 2 x értékiek,
szem elOtt tartva, hogy legalabb 2 mérésre 1ehet,4\/ ség az idobeli (legfeljebb 4 héten
beliili) variabilitas értelmezéséhez. @)

o Bilirubinszint > 1,5 x ULN (legfeljebb 4 %ten beliil).

o Jelenleg fennalld, majmiikodéssel k latos koagulopétia, hipoalbuminémia, tartds
sargasag, cirrdzis vagy aktiv virus patitis.

o  Portélis hipertonia, szplenomeégé vagy hepatikus enkefalopatia a kortdrténetben.

o Negativ eredményii ﬁbr(@rtékelés (az infuzié beadasat megelozo legfeljebb
3 honapban). A

A m4j radioldgiai vizsgalattal'j %1‘[ rendellenességei és/vagy tartds majenzimszint-emelkedés esetén
hepatologussal vald konzultdCid megfontolasa javasolt a BEQVEZ-kezelésre valo alkalmassag
megitélése érdekében. &

Aktiv (akut vagy ne.m&;\ﬁrollalt kronikus) fertézésekben szenvedd betegek

Nincs klinikai ta }galat a fidanakogén elaparvovek adasaval kapcsolatban akut fert6zésekben
(példaul akut}@'cli fertézésekben vagy akut hepatitiszben) vagy nem kontrollalt, kronikus
fert6zésekb ldaul aktiv, kronikus hepatitisz B-ben) szenvedo betegeknél. Lehetséges, hogy az
ilyen akuf\& y nem kontrollalt fertdzések befolyasolhatjdk a fidanakogén elaparvovekre adott vélaszt
és cs etik annak hatasossagat és/vagy mellékhatasokat okozhatnak. Ilyen fertézésekben
szen@ betegeknél a fidanakogén elaparvovek-kezelés ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Ha akut vagy

ne trollalt, kronikus, aktiv fert6zések jelei vagy tlinetei észlelhetdk, a fidanakogén elaparvovek-
ke%s‘t el kell halasztani, amig a fert6zés meg nem szlinik vagy azt nem kontrollaljak.

A fidanakogén elaparvovekkel kezelt, kontrollalt allapotu, HIV-fertézésben szenvedo betegekrdl
korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre.
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Infuzids reakciok

A fidanakogén elaparvovek-infuzid beadasa soran vagy roviddel azutan infizios reakciok, igy
tulérzékenységi reakciok és anafilaxia alakulhatnak ki. A betegek allapotat az infuzios reakciok
¢észlelése érdekében szorosan monitorozni kell az infuzi6é beadasanak idotartama alatt és az inftizid
befejezése utan még legalabb 3 6ran at. Az ajanlott infuzids sebességet szigoruan be kell tartani a
toleralhatdsag biztositasa érdekében. Infuzids reakcio gyanuja esetén sziikséges lehet az infizio X
beadasanak lassitasa vagy azonnali ledllitasa (lasd 4.2 pont). Az infuzios reakcio kezelését az a 14s
reakcidk kezelésére vonatkozo iranyelvek alapjan kell végezni, a klinikai megitélés alapjan, tﬂy
magaban foglalja a fidanakogén elaparvovek-kezelés abbahagyasat és/vagy megfeleld kez@

alkalmazasat. Q/

Az akut talérzékenységi reakciok kockazatanak minimalizalasa érdekében a betegeke@orosan
monitorozni kell az infuzids reakcidk és az akut vagy késleltetett talérzékenységi rédkciok jeleinek és
tiineteinek észlelése érdekében. A betegeket tajékoztatni kell a tilérzékenyseégi ciok korai jeleirdl
és tiineteirdl, és tandcsolni kell nekik, hogy 1épjenek kapcsolatba kezeldorvosuRkal és/vagy kérjenek
azonnali orvosi segitséget, ha infzios reakciot tapasztalnak. O

A IX-es faktor koncentratumok alkalmazasanak leallitasa QQ

A fidanakogén elaparvovek-infuziot kovetden a betegeknél abbaJtill%/agyni a profilaxist, amint az
endogén [X-es-faktor-aktivitas (FIX:C) szintjét elegendonek itéh’b spontan vérzés megeldzéséhez.
X

A IX-es faktor aktivitas és a majfunkcié monitorozasa ,\ib

A fidanakogén elaparvovek beadasa utan a transzamin&Zszintek atmeneti €s tiinetmentes emelkedése
alakulhat ki a betegeknél (lasd 4.8 pont). Bar az emelsedések pontos etiologidja még nem ismert, Ugy
gondoljak, hogy a majfunkciods laborértékek imm dialt emelkedését az AAV-kapszid altal
kivaltott valasz és a hepatocitak azt kovetd lizis gyulladas okozza.

A fidanakogén elaparvovek beadasat kovetd anitorozni kell a GPT-/GOT- és a [X-es faktor
aktivitasi szintjét (lasd 2. tablazat). A kre foszfokinaz (CPK) monitorozasa javasolt a
GPT-emelkedés tovabbi okainak felmér€§ z (beleértve a potencialisan hepatotoxikus gyogyszereket
vagy vegyiileteket, az alkoholfogya fast és a meger6ltetd testmozgast). A transzaminazszint
emelkedése esetén kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni a majreakciok szabalyozasa és a
transzgénexpresszio esetleges cfé’enésének megeldzése vagy mérséklése érdekében (lasd 3. és

4. tablazat). ‘Q/

A BEQVEZ alkalmazasatdkdveto elso hat honapban a majfunkcio és a IX-es faktor monitorozasanak
célja a transzaminazsziptek emelkedésének észlelése, amely csokkent IX-es faktor aktivitasra utalhat
vagy azzal egyiitt je‘leﬁg zhet, és a kortikoszteroid-kezelés megkezdésének sziikségességét jelezheti.
A BEQVEZ alkal &Z4s utani elsd 6 hoénap elteltével a majfunkcid és a [X-es faktor monitorozasanak
célja a maj éllap(&ak ¢és a vérzésveszélynek az értékelése.

2. tébléza%’\/ A majfunkcio (GPT, GOT)* és a IX-es faktor aktivitasanak javasolt

monitorozasa*
‘AO)W Iddkeret Monitorozas gyakorisaga®
1—1&@6’( Hetente egyszer vagy kétszer
1 @ hét Hetente
7L9—g2. hét (1. év végén) 24.,32.,42. és 52. héten
2. évtbl a 3. év végéig® Negyedévente
4. évtol a 6. év végéig Evente kétszer
6. év utan Evente
*

Javasolt, hogy amikor lehetséges, ugyanabban a laboratériumban toérténjen a monitorozas, kiillondsen a
kortikoszteroid-kezeléssel kapcsolatos dontéshozatal id6szakaban, a laboratériumok kozotti variabilitas hatdsanak
minimalizalasa érdekében.



2 A kortikoszteroidok dozisanak fokozatos csokkentése soran heti, illetve a klinikailag indokolt gyakorisagu
monitorozas ajanlott. A beteg egyéni helyzetétdl fliggden a monitorozas gyakorisaganak mddositasa is indokolt lehet.

b A 65. héttd] kezddsen.

A IX-es faktor aktivitasat merd vizsgalatok variabilitasa

A IX-es faktor aktivitisanak monitorozasat illetéen egy helyszini vizsgalat eredményei a vizsgalatban
hasznalt kiilonb6z06 egylépéses reagensek esetében laboratériumok kozotti variabilitasra utalnak;
IX-es faktor alacsonyabb aktivitasi szintjein nagyobb volt a variabilitas (0,025 NE/ml). Ezek ;;‘g

eredmények alatamasztjak azokat a korabbi adatokat, melyek kiilonbséget mutattak ki a trans
eredetli IX-es faktor R338L (FIX-R338L) variansabdl szarmazo [X-es faktor aktivitasaban
kiilonboz6 egylépesds és kromogén tesztekkel mérve, a szilicium-dioxid alapt egylépcsd tek
soran pedig konzisztensen magasabb IX-es faktor aktivitast figyeltek meg.

Javasolt, hogy amikor lehetséges, ugyanabban a laboratériumban (kromogén vagy %ylépéses tesztek)
torténjen a IX-es faktor aktivitdsanak monitorozasa, kiilondsen a kortikoszteroi zeléssel
kapcsolatos dontés meghozasakor, a laboratoriumok kdzotti variabilitas hatéséé minimalizalasa
érdekében. S

Egy in vitro vizsgalat alapjan a fidanakogén elaparvoveket kapo beteg@zmamintéiban talalhato
FIX-R338L transzgénvarians fehérje nem zavarta a plazmaeredeti, rgé binans vagy a rekombinans,
nyujtott felezési ideji IX-es faktor készitménybdl szdrmazo IX—es.% r aktivitdsnak a kimutatasat,
amelyeket a plazmamintakba kevertek és két egylépéses teszttel in FSL és SynthASil), valamint
egy Rox IX-es faktor termék hasznalataval végzett kromogén tel értékelték. Glikol-pegilalt,
rekombinans IX-es faktor készitményeket nem értékeltek a alat soran. Javasolt a szilicium-dioxid
alapt, aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTI) tesztek nalatanak mell6zése a (rekombinans)
IX-es faktor készitmények FIX:C mérésekor. Az ezen ggmbinéns) IX-es faktor készitmények
monitorozasara vonatkozo iranyelvekért olvassa el a;zsd tt készitmény kisérdiratait.

Kortikoszteroid-kezelés megkezdése és alkalmazé&g:

Az aminotranszferadzszint emelkedése vagy as@—es faktor aktivitasanak csokkenése esetén a
transzdukalt hepatocitak transzgénexpressZibfanak fenntartasa érdekében kortikoszteroid-kezelést kell
kezdeni (lasd 3. és 4. tablazat). A BEQ eadasa utani els6 6 honap elteltével torténd uj
kortikoszteroid-kezelés megkezdéséQ@ onyeivel kapcsolatban korlatozott mennyiségii informacio
all rendelkezésre. A

eroidok (azaz prednizon/prednizolon) dézisanak javasolt fokozatos
ato; ezt kell el6szor mérlegelni a majmiikddésre vonatkozo
rendellenes laborértékek alizalasa céljabol. A kockazatokra és a sziikséges ovintézkedésekre
vonatkoz6 informaciokértyavasolt megtekinteni a kortikoszteroid készitmény kisérdiratait. Alternativ
etiologia hiényéban‘a or-indukalta hepatitisz kezelésére erdsen javasolt a kortikoszteroid-kezelés
abban az esetben,\}L@] alabbi feltételek barmelyike teljestil:

A szajon at alkalmazott korti
csokkentése a 3. tablazatban

Emelkedett tra@minézszint (GPT, GOT)
o Aftr ﬁzaminéz érték 2 x ULN vagy > 1,5-szeres egyszeri emelkedés az infuzio eldtt mért
ut érték ota (lasd 4.2 pont).

. matos emelkedés.

Cs&nt IX-es faktor aktivitas
Egyszeri jelentds csokkenés, amely kivalthatja a vérzés kockazatat, és amely nem kdthetd
nemrégiben alkalmazott, kiviilrdl bevitt IX-es faktor-készitményhez vagy IX-es faktor-
inhibitor-antitesthez.
e Folyamatos csokkenés, ha az infuzidt koveto els6 120 napban torténik.



3. tablazat. A szijon at alkalmazott kortikoszteroid ajanlott adagolasi rendje

Adagolasi idopont
(szajon at alkalmazott kortikoszteroid-kezelés Prednizolon/prednizon (mg/nap)
adagolasi rendje)
1. hét ~60-100 a testtdmegtdl fliggden
2. hét 60" «
3. hét 40 LN
4. hét 30 ‘S
5. hét 30 /v
Fenntart6 dozis a GPT-/GOT-szint kiindulasi 20 QV}
értékre torténd visszatéréséig @)
A dozis csokkentése a kiindulasi érték elérése A dozis csokkentése naponta 5 ?mal, amig
utan elérik a 10 mg/nap dozist, majd a dozis
csokkentése hetente 2,5 mg-g¥al 5 mg/nap dozis
eléréséig,

nem csokkent legalabb 2 egymast kdvetd laborvizsgalat soran, vagy nem tért vissza me lit6leg a kiindulasi (beadas
el6tti) szintekre, valamint a IX es faktor aktivitasanak csdkkenése nem allt meg.

* A prednizolon/prednizon ezt kovetd déziscsokkentését nem szabad addig elkezdenti, am@?l és/vagy GOT-érték
Ha nincs bizonyiték a transzaminazszint emelkedésének vagy a IX-e&tor aktivitascsokkenésének
megsziinésére a szajon at alkalmazott kortikoszteroidokkal Végze‘a{e elés elsd hetét kdvetden,
megfontolando intravénasan alkalmazott metilprednizolon és szgjon'at alkalmazott kortikoszteroidok
kombinalt alkalmazasa, illetve sziikség esetén hepatologus sz ossal torténd konzultacié (1asd
4. tablazat). /\/

4. tablazat. Ajanlott adagolasi rend intravénasan «e’{szaj on it alkalmazott kortikoszteroidok
kombinalt alkalmazasahoz

A’c.lago’las1 1dgpont Szajon & ﬁ(zﬂmazott Intravénasan alkalmazott
(SZ:‘“O“ at al.k almazotf . predniz@ﬁprednizon metilprednizolon

kortikoszteroid adagolasi @l /nap) (mg/nap)
rendje) ANUheg/nap g/nap

1*-3. nap nﬁiﬂikalmazhaté (n/a) 1000

4-7. nap A{V) 20 n/a

2. hét <« 60 n/a

3. hét \ 60 n/a

4. hét . O 40 n/a

5. hét < 30 n/a

6. hét N 30 n/a

7.hét & 20 n/a

8.hét ,V 10 n/a

9. hét@,” 5 n/a

* A kezeléseszka 'vl.napja.

A IX-es fakt;ﬁ\'mhibitor—antitest kialakulasdnak monitorozasa

Nem all ndelkezésre klinikai adatok olyan, fidanakogén elaparvovekkel kezelt betegeknél,

akikn es faktor-inhibitor-antitestek mutathatok ki. A BEQVEZ alkalmazasa nem javallott azoknal
ab Aeknél, akiknek a kortorténetiikben IX-es faktor-inhibitor-antitestek eléfordulasa szerepel (lasd
4. nt).

X}X—es faktor-inhibitor-antitestek észlelése érdekében a betegek allapotat megfeleld klinikai
obszervacioval és laboratoriumi tesztek segitségével monitorozni kell a BEQVEZ beadasat kdvetden.
A IX-es faktor-inhibitor-antitestek kimutatasa érdekében tesztet kell végezni, amennyiben a vérzés
nem kontrollalt vagy a plazma IX-es faktor-aktivitasi szintje csokken.




A szomatikus sejtek DNS-€ébe torténo vektorintegracid kovetkeztében kialakuld rosszindulatu
daganatos betegségek kockazata

Mivel a vektor gazdasejtek DNS-ébe torténd AAV-medialta integraciojabol adodo rosszindulati
elvaltozasok okozta daganat elméleti kockazata fennall, ezért fontolora kell venni a hossza tavi,
rendszeres utankoveto ellendrzéseket (lIasd Hosszu tava utankovetés). X,
Azokndl a betegeknél, akiknél fennallnak a hepatocellularis karcindma rizikofaktorai (példaul N Q
majfibrozis, hepatitisz C vagy B betegség, nem alkoholos zsirmdj) rendszeres méjultrahang—v@gélat
javasolt, ¢s a BEQVEZ beadasat kdvetden legalabb 5 évig, évente ellendrizni kell az alfa-fg{gprotein
(AFP) szintet az emelkedés észlelése érdekében (lasd 4.3 pont). Q

Rosszindulati daganatos betegség esetén a kezeldorvosnak fel kell vennie a kapcsola@ forgalomba
hozatali engedély jogosultjaval, hogy utasitasokat kérjen a potencialis vektorintegracio vizsgalatanak
¢s az integracios hely elemzésének érdekében, a betegtdl gytijtendd mintékkal olatosan.

A transzgén DNS iritésével kapcsolatos intézkedések b

<

A férfi betegeket tdjékoztatni kell arrol, hogy 6nmaguknak vagy foga pes noi partnereiknek
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A BEQVEZ alkalmazasa fogam pes nok esetében nem ajanlott
(lasd 4.6 pont).

N
A BEQVEZ a kezelésben részesiilo betegen kiviil mas szemé ,Qis atadhat6 a beteg salakanyagain

¢s testnedvein keresztiil (lasd 5.2 pont). Az intravénasan beadett AAV-alapt génterapiak vektorainak
atmeneti {iritése elsOsorban a vizelettel, valamint bizonyo, rtékig a nyallal és nyakkal torténik.

megfelel6 kézhigiénés szabalyokat a beteg salaka ival és testnedveivel torténd kdzvetlen

érintkezés esetén. @

Ezeket az ovintézkedéseket a BEQVEZ-infl) kdvetd 6 honapban be kell tartani, kiilonésen, ha a
kozvetlen kdryezetében terhes vagy im ompromittalt személyek vannak.

A mas személyekre torténd atvitel kockazatanak n@alizélésa érdekében a betegnek be kell tartani a

A tromboembdlias események kock@

Azoknél a B tipust hemofilias b, knél, akiknél a tromboembolias események rizikofaktorai — mint
példaul kardiovaszkularis vag diometabolikus betegség, arterioszklerozis, hipertonia,
cukorbetegség, elorehalado tkor — mar fennallnak, a trombogenitas potencialis kockazata nagyobb

lehet a kezelést kévetéen&

A fidanakogén elapagg/ek beadasa elott és utan a betegek allapotat értékelni kell a trombodzis
kockazati tényezQi ¢¥-dz altalanos kardiovaszkularis kockazati tényezok alapjan. Az elért [X-es faktor
aktivitasi szinteké@lapjan a betegeket egyéni allapotuknak megfelelden el kell 1atni tanacsokkal. A
betegeknek az 1 orvoshoz kell fordulniuk, ha olyan jelet vagy tiinetet észlelnek, amely trombotikus

eseményre 1&5 at.

Immupk@}p'romittélt betegek

A akogén elaparvovekkel végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be immunkompromittalt
betegeket, beleértve olyan betegeket, akik a fidanakogén elaparvovek-infuzidt megel6z6 30 napon
¢lil immunszuppressziv kezelésben részesiiltek.

A gybgyszer biztonsagossagat és hatasossagat ezeknél a betegeknél nem igazoltak. Az
immunkompromittalt betegeknél torténd alkalmazas az egészségiigyi szakemberek megitélésén alapul,
figyelembe véve a beteg altalanos egészségi allapotat és a fidanakogén elaparvovek-kezelés utani
esetleges kortikoszteroid-kezelést.



IX-es faktor-koncentratumok vagy vérzéscsillapito szerek alkalmazasa a fidanakogén elaparvovek-
kezelés utan

A fidanakogén elaparvovek beadasat kdvetoen:

. A IX-es faktor-koncentratumok/vérzéscsillapitd szerek a perioperativ idészak alatt, valamint
invaziv beavatkozasok, miitétek, trauma vagy vérzések esetén alkalmazhatok, a hemofilia
kezelésére vonatkozo aktudlis kezelési iranyelvekkel 6sszhangban, és a beteg aktualis 1X- eQ
faktor aktivitasi szintje alapjan. /\/

. Ha a beteg IX-es faktor aktivitasi szintje tartdsan <2 NE/dI, és a betegnél visszatérd tan
vérzéses epizodok jelentkeztek, az orvosoknak mérlegelni kell a IX-es faktor-kon tumok
alkalmazasat az ilyen epizodok minimalizalasa érdekében, a hemofilia kezeléséz€ vonatkozo
aktualis kezelési iranyelvekkel 6sszhangban. A céliziileteket a vonatkozo kezel@si iranyelveknek
megfelelden kell kezelni. A

A betegek hemosztatikus aktivitasanak monitorozasa soran a BEQVEZ- 1nfu6Qkoveto laboratoriumi
vizsgalatokra vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.

Ismételt kezelés és az egyéb AAV-medialt terapiara gyakorolt hatas Q%

Még nem ismert, hogy a fidanakogén elaparvovek-kezelés megisﬁelheté—e, illetve ha igen, akkor
milyen feltételek mellett, és hogy a kialakult endogén keresztred@ t ado antitestek milyen mértékben
Iéphetnek kolcsonhatasba az egyéb génterapiak altal hasznalt -vektorok kapszidjaival, ami
potencialisan befolyasolhatja a kezelés hatasossagat. /\/

O

Vér-, szerv-, szdvet- és sejtadoméanyozas AN

Az ezzel a készitménnyel kezelt betegek nem adh ,?Vért, szerveket, szoveteket és sejteket
transzplantacio céljabol. Ezt az informaciot a b artya tartalmazza, amelyet a kezelést kdvetoen a
betegnek at kell adni. \O

Hosszu tavu utankovetés Q

A betegeket varhatoan bevonjak egy(@an utankovetd vizsgalatba, amely ezen génterapia hosszu tava
biztonsagossaganak és hatasossagas &ak alatamasztasa érdekében, 15 éven keresztiil koveti a hemofilias
betegeket.

Nétriumtartalom @
W 20

A készitmény keveseb t 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriun¥hentes”.

A BEQVEZ-t na@kmot tartalmazo oldattal kell higitani (lasd 6.6 pont), ezért ezt figyelembe kell
venni a beteg & beadott, dsszes forrasbol szarmazo, teljes natriummennyiség megallapitasakor.

4.5 Gyé&zerkﬁlcsﬁnhatésok és egyéb interakciok

\
Intep@és vizsgalatokat nem végeztek.

Hegotoxikus ayOgyszerek vagy anyagok

A fidanakogén elaparvovek hepatotoxikus gyogyszereket kapo vagy hepatotoxikus anyagokat
hasznalo6 betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak. A fidanakogén
elaparvovek-kezelésben részesiil6 betegeknél gondosan kell eljarni potencialisan hepatotoxikus
gyogyszerek, gyogynovénykészitmények és alkohol alkalmazasakor, mivel ezek csokkenthetik a
fidanakogén elaparvovek hatasossagat ¢s novelhetik a sulyos majreakciok kockéazatat a fidanakogén
elaparvovek alkalmazasat kovetéen.
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A fidanakogén elaparvovek beadasa el6tt a beteg egyidejiileg alkalmazott gyodgyszereit ellendrizni kell
annak megallapitasa érdekében, hogy sziikséges-e mddositani a kezelést a varhatd kdlcsonhatasok
megeldzése érdekében.

A betegek egyidejlileg alkalmazott gyogyszereit a fidanakogén elaparvovek beadésa utan, kiillondsen
az elsO év soran monitorozni kell, és a beteg majanak allapota és a kockazat alapjan értékelni kell,
hogy sziikséges-e az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek modositasa. Uj gydgyszeres kezeles X
megkezdésekor a GPT ¢és a [X-es faktor aktivitasi szintjének szoros monitorozésa (pl. hetente Vi
kéthetente az els6 honapban) javasolt a két paraméterre gyakorolt esetleges hatdsok felmeres@,

érdekében. Q

crcr

Kolesénhatasok a kortikoszteroidok plazmakoncentracidjat potencialisan csokkentod V@k oveld
gyogyszerekkel

Azok a gyogyszerek, amelyek csokkenthetik vagy novelhetik a kortlkoszterm
plazmakoncentracigjat (pl. a citokrom P450 3A4 enzimet serkent0 vagy gatl @pgyszerek)
csokkenthetik a kortikoszteroid-kezelés hatasossagat vagy fokozhatjak azo@&llekhatasalt (lasd

4.4 pont). Q%

Védoboltasok

A fidanakogén elaparvovek-infizio el6tt meg kell gy6zddni arrq&togy a beteg véddoltasai
naprakészek. El6fordulhat, hogy a beteg oltasi rendjét modo 11 az egyidejli immunmodulans
terapia miatt. Immunmodulans terapia alatt €16 korokozoka}\/ almaz6 véddoltasokat nem szabad
beadni a betegeknek. O

S

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas ,b'

AS

Fogamzoképes ndk @

Allatoknal nem végeztek célzott termékenylﬁembriofoetélis vizsgalatokat annak alatimasztasara,
hogy a fogamzoképes ndknél és a terhessgg ‘@latt torténd alkalmazas karos lehet-e az Gjsziilottre nézve
(a virusvektor magzati sejtekbe valo 1nt 0dasanak elméleti kockézata vertikalis atvitel révén).
Tovabba nem allnak rendelkezésre k ahhoz, hogy a fogamzasgatl6 modszerek alkalmazasanak
id6tartamara vonatkozoan ajanlast adhassunk fogamzoképes nok esetében. Ezért a BEQVEZ
alkalmazasa nem javasolt fogim@%epes noknél.

Fogamzasgatlas a beadast kftzs oen férfiaknal

\
A fidanakogén elaparvox;él beadasat kdvetd 6 honapig a kezelést kapott, nemzoképes férfiaknak és
fogamzoképes néi Ralﬁga eiknek mechanikus fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a terhesség
megeldzése vagy e sztasa érdekében, és keriilniiik kell az onddval val6 érintkezést. A fidanakogén
elaparvovekkel k{ t férfiak nem adhatnak spermat, ezzel minimalisra csokkentve az apai
csiravonallal @né atvitel lehetséges kockazatat (lasd 4.4 pont).

Terhesség {O

@ er terhesség alatt torténo alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok.
T&serletes reprodukcios vizsgélatokat nem végeztek. A fidanakogén elaparvovek alkalmazasa
vasolt terhesség alatt.

zoptatas
Nem ismert, hogy a fidanakogén elaparvovek kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt

csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A BEQVEZ nem alkalmazhat6 a szoptatas
alatt.
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Termékenység

Nem all rendelkezésre informacié a fidanakogén elaparvovek férfi vagy néi termékenységre gyakorolt
hatasaval kapcsolatban (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességg{rle
A fidanakogén elaparvovek kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek ‘§
kezeléséhez sziikséges képességeket. A fidanakogén elaparvovek beaddsa utan roviddel fellé é/
lehetséges mellékhatasok, példaul fejfajas és szédiilés miatt a betegeknek azt kell tanacso ;')c gy

gépjarmiivezetés ¢€s gépek kezelése soran dvatossaggal jarjanak el, amig meg nem bizon nak
arrol, hogy ez a gydgyszer nem okoz mellékhatasokat naluk (lasd 4.8 pont). @

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok A

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa b®\

A beadast kovetden leggyakrabban jelentett mellékhatés a transzaminézsegék emelkedése (43,3%)

volt.
>

.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa \\

A fidanakogén elaparvovek biztonsagossagat két nyilt elrend 'Ibklinikai vizsgalatban értékelték

60 betegnél, akik a javasolt dozist (5 x 10" vektorgenom/t aptak. A fidanakogén elaparvovek
alkalmazasakor azonositott mellékhatasokat az 5. tablazaiSprolja fel.

A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszerei és gyakorisagi kategoriai szerint osztalyoztuk. A
gyakorisagi kategoriakat az aldbbi megegyezés s alkalmaztak: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < ); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka

(< 1/10 000), gyakorisag nem ismert (a rende ésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakban a mellékhataso end sulyossag szerint soroltak fel.

5. tablazat. A fidanakogén elaparﬁ% alkalmazasakor eléfordulé mellékhatasok tablazatos
felsorolasa ((O

MedDRA szervrendszeri | * N Mellékhatas Gyakorisag
kategoria Fay
Idegrendszeri betegségek és ‘Q/\ Fejfajas, Gyakori
tiinetek AN | Szédiilés
Emésztérendszeri bete k | Abdominalis fajdalom™, Gyakori
és tiinetek A, Hanyinger
Méj- és epebetegségfQ illetve | Emelkedett Nagyon gyakori
tiinetek N transzaminazszintek”
Altalanos tiine dg,‘dz Laz, Gyakori
alkalmazas yi?én fellépd Aszténia
reakciok
Labora@ml és egyéb Emelkedett kreatininszint a Gyakori
vizsg eredményei vérben,
Emelkedett laktat-
dehidrogenaz-szint a vérben

Mertve az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) szintet, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-
GOT) szintet, emelkedett majenzimszinteket, koros majfunkciot, koros majfunkcios laboreredményeket, emelkedett
transzamlnazszmteket

.....
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Koros mdjfunkcios laboratoriumi vizsgalati leletek

A 60 beteg koziil 43 (71,7%) esetében volt emelkedett a GPT-szint és a 60 beteg koziil 44 (73,3%)
esetében emelkedett a GOT-szint. A 60-bol 37 (61,7%) betegnél fordult el6 a GPT szintjének
emelkedése mellett a GOT szintjének emelkedése is. Az elsé GPT-szint-emelkedés klalakulasa$l

1d6 median értéke 39 nap volt (tartomany: 2—-2186 nap), az els6 GPT-szint-emelkedés megszurl
eltelt id6 median értéke pedig 13 nap volt (tartomany: 4-1373 nap). A fidanakogén elaparvo ék,
infuziét kovetd 120 napon beliil kezd6dott minden GPT-szint-emelkedéses epizod (52/52) szlnt
az 0sszes résztvevonél (36/36). A 120. nap utan 31 résztvevonél dsszesen 58 GPT-szint-
epizod fordult eld, és az epizodok 83%-a az adatbazis lezarasanak idédpontjaban mar
nem szint esetek kozil csak 3 betegnél maradt az érték > ULN.

A 60 beteg koziil 31 (51,7%) kapott kortikoszteroidokat. A kortikoszteroid—ke‘zg@\inditéséig eltelt
atlagos id8 46 nap volt. A kortikoszteroid-kezelés atlag idétartama 112 nap (tafomany: 41-276 nap)

volt.
Q

A kortikoszteroidot kapd betegek (n = 31) koziil egyetlen beteg sem ta; It 3. vagy magasabb
fokozatti GPT- vagy bilirubinszint-emelkedést, ahogy az alabb, a 6. zatban lathato.

N
6. tablazat. GPT- vagy bilirubinszint-emelkedést muta&%’etegek szama (%) és az
emelkedés kortikoszteroid-kezelés megkezdése elotti és a kartikoszteroid-kezelés abbahagyasa

utani fokanak valtozasa A
OV N=3r

A n (%)
>3. foki GPT-szint-emelkedés > i 0 (0%)
a Kortikoszteroid-kezelés elott” NQ)
>3. foku GPT-szint-emelkedés @v 0 (0%)
a kortikoszteroid-kezelés @)
abbahagyasat kovetéen® ,}
>3. foku bilirubinszint- QU 0 (0%)
emelkedés a kortikoszteroid- {
kezelés elétt” (go
>3. fok bilirubinszint- \ N 0 (0%)
emelkedés a kortlkoszterm 6 A
kezelés abbahagyasat Q/
kovetéen* S

1 X o Kortikoszteroid-kezelés abbahagyasat kovetéen®

A kortikoszteroid-lsékfes elott Normalis 1. foku 2. foku
GPT-szint-emelk‘@(
Normalis & 16 (51,6%) 4 (12,9%) 0
1. foka AQ‘ 8 (25,8%) 2 (6,5%) 0
2. foki ¢V 1 (3,2%) 0 0
Bilirubjnsgint-emelkedés
Norhralis’ 28 (90,3%) 3(9,7%) 0
1 foki 0 0 0

* Redptikoszteroidot kapott résztvevok.
kortikoszteroid-kezelés megkezdése el6tti utolsé GPT- és bilirubinértékek.

A kortikoszteroid-kezelés abbahagyasat kovetéen mért legmagasabb GPT- és bilirubinértékek.
A GPT-emelkedés CTCAE-fokozatai: 1. fokozat: >ULN — 3,0 x ULN, ha a kiindulasi érték a normal tartomanyba esett;
1,5-3,0 x kiindulasi érték, ha a kiindulasi érték kéros volt. 2. fokozat: >3,0-5,0 x ULN, ha a kiindulasi érték a normal
tartomanyba esett; >3,0-5,0 x kiindulasi érték, ha a kiindulasi érték koros volt. 3. fokozat: >5,0-20,0 x ULN, ha a
kiindulasi érték a normal tartomanyba esett; >5,0-20,0 x kiindulasi érték, ha a kiindulasi érték koros volt. 4. fokozat:
>20,0 x ULN, ha a kiindulasi érték a normal tartomanyba esett; >20,0 x kiindulasi érték, ha a kiindulasi érték koros volt.
A bilirubinszint-emelkedés CTCAE-fokozatai: 1. fokozat: >ULN — 1,5 x ULN, ha a kiindulasi érték a normal tartomanyba
esett; 1,0—1,5 x kiindulasi érték, ha a kiindulasi érték koros volt. 2. fokozat: >1,5-3,0 x ULN, ha a kiindulasi érték a
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normal tartomanyba esett; >1,5-3,0 x kiindulasi érték, ha a kiindulasi érték koros volt. 3. fokozat: >3,0-10,0 x ULN, ha a
kiindulasi érték a normal tartomanyba esett; >3,0—10,0 x kiindulasi érték, ha a kiindulasi érték koros volt. 4. fokozat:
>10,0 x ULN, ha a kiindulasi érték a normal tartomanyba esett; >10,0 x kiindulasi érték, ha a kiindulasi érték koros volt.

Immunogenitas
A fidanakogén elaparvovek beadasa potencialisan immunitas kialakulasat okozhatja a vektor

kapszidja, a transzgén (viralis eredetli IX-es faktor) ellen termelt neutralizal¢ antitestek formajabang_,
valamint a [X-es faktort termel6 transzdukalt sejtek elleni cellularis valasz formajaban. ¢
A fidanakogén elaparvovekkel végzett klinikai vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem ala /\ﬂ< ki
IX-es faktor-inhibitor-antitestek. Jelenleg nem allnak rendelkezésre adatok a fidanakogén arvovek
hatasossagara vonatkozdan olyan betegeknél, akik kortorténetében 1X-es faktor-inhibit @ntitestek
termel6dése szerepel. &

Minden olyan alanynal, akik részt vettek a klinikai vizsgalatokban és akiknél elvé @ték a neutralizalo

antitestek vizsgalatat, az AAVRh74var elleni neutralizalo antitestek szintjéne s emelkedését
figyelték meg a fidanakogén elaparvovek beadasat kovetden. A II1. fazisa k i vizsgalatban a
neutralizald6 AAVRh74var elleni antitestek titerének atlagértéke az 52. hét 531,10 volt, és
altalaban emelkedett maradt a 156. heti értékeléskor. 0)

A fidanakogén elaparvovekkel kezelt betegeknél IFN-y ELISpot tpsz@dl vizsgaltak a teljes kapszid- €s
a teljes IX-es faktor-poolra adott sejtes immunvalaszokat. Az EL‘I'Qot eredményei az infiziot kovetd
1 éves iddszak alatt sem a III. fazist, sem az I./II. fazisu klini mzsgélatokban nem mutattak ki
feltételezett T-sejtes valaszra vonatkozo tendenciat (pozitiv pot alapjan) az ido fiiggvényében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése \QO

A gyobgyszer engedélyezését kovetden lényeges a \f@elezet‘c mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/k at profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik{togy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato e{@etéségek valamelyikén keresztiil.

{

A fidanakogén elaparvovek tuladagotaSara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai
vizsgalatokbdl szarmazo adatok. Ajdnlott a szoros klinikai megfigyelés és a laboratoriumi paraméterek
monitorozasa (a klinikai kémi‘ai@\h matologiai paramétereket is ideértve) a szisztémas immunvalasz
¢észlelése érdekében (1asd 4.4 péit). Tuladagolas esetén a kezeldorvos altal sziikségesnek itélt tiineti és

szupportiv kezelés javasol
pp J A

A

5.  FARMAKO IAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamids tulajdonsagok
Farmakotﬁ;k csoport: Véralvadasi faktorok, ATC kod: még nincs meghatarozva

Hatést@)nizmus

A @akogén elaparvovek egy génterapias készitmény, amelyet ugy alakitottak ki, hogy a IX-es
ﬁkto kodold gén magas aktivitdsu Padua-variansadnak (FIX-R338L) egy funkcionalis kopiajat a
anszdukalt sejtekbe juttassa a B tipusu hemofilia monogénes kivalto okanak kezelése érdekében.

A fidanakogén elaparvovek egy nem replikal6do rekombinans AAV vektor, amely az AAVRh74var
kapszid segitségével a human [X-es faktor stabil transzgénjének bejuttatasara szolgal. Az
AAVRh74var kapszid képes a [X-es faktor szintézise természetes helyének, a hepatocitaknak a
transzdukciojara. A fidanakogén elaparvovekben 1évo IX-es faktor gént ugy tervezték, hogy a
transzdukalt sejtekben tulnyomorészt episzomalis DNS forméaban maradjon, és a transzgén
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expressziojat majspecifikus promoter iranyitsa, ami a IX-es faktor fehérje szovetspecifikus,
folyamatos és tartos expresszidjat eredményezi.

A fidanakogén elaparvovek-kezelés vektoreredetli [X-es véralvadasi faktor mérhetd aktivitasat
eredményezi.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag é

¢
A fidanakogén elaparvovek hatdsossagat egy nyilt elrendezésii, tobb helyszinen végzett, II1. Wu
vizsgalatban (C0371002, N = 45) értékelték. A vizsgalatba kozepesen stlyos vagy stlyos éusﬁ
hemofilidban (IX-es faktor aktivitas <2%) szenved6 felnétt, 18—62 éves férfi betegeket v, be, akik
negativak voltak az AAVRh74var ellenes neutralizal6 antitestekre (nAb) és akik egys{@:~ intravénas
inflizi6 formajaban 5 x 10! vg/ttkg dozisban fidanakogén elaparvoveket kaptak. A bétegek
utankovetése az infiizidé beadasat kovetéen minden betegenél 6sszesen 6 évig fog tatddni. Minden
beteg részt vett egy legalabb 6 honapos bevezetd vizsgalatban, amely soran 1o ték a vérzésssel és
az infuzidval kapcsolatos kiindulési adatokat, és amely soran a betegek a sz&@os rutin profilaxisban
részesiltek. Ezen adatok szolgaltak kontrollként a fidanakogén elaparvove 1zi6 utan mért
hatasossagi adatokkal valo 6sszehasonlitas soran. %

A vizsgalatbdl kizartak azon betegeket, akiknek aktiv hepatitisz B- vagy C-fertézése volt, a
GPT/GOT/ALP > 2 x ULN, a bilirubin > 1,5 x ULN, nem stabil {hdj- vagy epetti megbetegedése
vagy jelentds majfibrozisa volt. A 45 betegbdl 33 (73,3%) fehérbﬁ, 7 (15,6%) azsiai, 1 (2,2%)
feketeborii vagy afroamerikai volt, valamint 4 (8,9%) betegns'gwm jelentették a rasszbeli
hovatartozast. ,\/

Az elsddleges hatdsossagi végpont az 0sszes vérzésre tkozo (kezelt és nem kezelt), egy évre
vetitett vérzési gyakorisag (ABR) a 12. héttdl a 15. hénapig terjed6 idoszakban, Gsszehasonlitva a
szokasos IX-es faktort potlo profilaktikus terapia fidanakogén elaparvovek-infuzio elott és azt

kovetden. @

A masodlagos végpontok kozé tartozott a k vérzésekre vonatkozo ABR, az exogén IX-es faktor-
infuzidk egy évre vetitett szama (annuali fusion rate, AIR) és az egy évre vetitett [X-es faktor-
felhasznalas, mind a 12. héttol a 15. ho . A vektoreredetli [X-es faktor aktivitasi szintjét legfeljebb
36 honapig mérték. ‘\O

ABR és az exogeén IX-es faktor egg‘%re vetitett felhasznalasa

\
A bevezetd idoszakban a ve infuzidjanak beadasa el6tt, szokasos rutin profilaxis alkalmazasa alatt
gyljtott ABResszes 4,50 (9@:‘ CI: 1,84; 7,16), a fidanakogén elaparvovek-infuzidt kovetden a
12. héttél a 15. hénapi% 1g azZ ABRGsszes 1,44 (95%-0s CI: 0,57; 2,31) volt. A fidanakogén
elaparvovek az AB 5@ statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte (kezelések kdzotti
kiilonbség és 95%\—2_ I: -3,06 [-5,34; -0,78], kétoldalas p = 0,0084) a IX-es faktor profilaxissal
Osszehasonlitva. {

A 45 beteg @'ﬂ 6 (13,3%) esetében a fidanakogén elaparvovek-infuziot kdvetden visszatértek a IX-
es faktor %axis alkalmazasara (els6dleges oka: 5 esetben alacsony FIX:C, és 1 esetben a vérzés
gyako‘ri@f iatt), az (jboli alkalmazasig eltelt id6 5,1 honap és 20,5 honap kozotti volt.

A @akogén elaparvovek hatasossagi eredményei — az ABRigszes, ABRkezelr, specifikus
t

vé ipusokra (spontan, izlileti, céliziileti) vonatkoz6 ABRssszes, az AIR és az egy évre vonatkozott
%—es-faktor felhasznalas — 7. tablazatban lathatok.
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7. tablazat

C0371002 vizsgalat: az egy évre vetitett vérzési gyakorisag, a faktor-infuziok

egy évre vetitett szima és az egy évre vetitett IX-es faktor-felhasznalas

IX-es faktor-profilaxis
(N=45)

BEQVEZ
(N =45)

ABRﬁsszes*

Modell alapt becslés (95%-0s CI)

4,50 (1,84; 7,16)

144 (0.57:231) o

Kezelések kozotti kiilonbség (95%-
os CI)

-3,06 (-5,34; 07§)Q

A kezelések kozotti kiilonbség p-
értéke

0,0084 ’\/
2

Szazalékos csokkenés (95%-os CI)

68,0% (44,3¢%; 81,7%)

Vérzést nem tapasztald betegek 13 (28,9) 28@ 2)
szama (%)

ABRkezelt
Modell alapt becslés (95%-0s CI) 3,34 (1,70; 4,98) ‘m (0,23; 1,23)

Kezelések kozotti kiilonbség (95%-
os CI)

8@{61 (-4,27: -0,96)

A kezelések kozotti kiilonbség p-
értéke

0,0020

Q
>

Szazalékos csokkenés (95%-o0s CI)

<

78,2% (51,6%; 90,1%)

Vérzést nem tapasztalo betegek 16 (35,6) \\ 33 (73,3)
szama (%) g’b
Spontin vérzésre vonatkozé ABRisszes ny
Modell alapu becslés (95%-o0s CI) 3,23 (0,9L,(§(§6) 0,68 (0,19; 1,18)
A kezelések kozotti kiilonbség p- \Q\) 0,0191
értéke _
Széazalékos csokkenés (95%-os CI) ~O 78,9% (56,0%; 89,9%)
Vérzést nem tapasztald betegek 18 (40,0) 35(77,8)
szama (%) A@

Iziileti vérzésre vonatkozo ABRisszes

Modell alapu becslés (95%-o0s CI)

0 3.73(132;6,14)

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

értéke

A kezelesek kozotti kiilonbség p— .(bb

0,0100

Szazalékos csdkkenés (95%-o0s C’}

77,2% (57,4%; 87,8%)

Vérzést nem tapasztald bete®

20 (44,4)

szama (%) \ 31(68,9)
Céliziileti vérzésre vonat ABRsszes
Modell alapt becslés, €23%-0s CI) 2,54 (0,28; 4,80) 0,39 (0,02; 0,75)

A kezelések kozotti A )oﬁlbség p-
értéke

0,0372

Szazalékos csglqlséles (95%-o0s CI)

84,8% (68,8%; 92,6%)

Vérzést nem t.@f sztal6 betegek 37 (82,2) 39 (86,7)
széma (%), &)
AIR A%
Atlag 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
Mei@)( 1; Q3) 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)
Szgfsalé'kos csokkenés 92,3%
) zi0t nem kapo betegek szama 0 29 (64.4)

Tl

‘@gy évre vetitett IX-es faktor felhasznalas (NE/ttkg)
Atlag (SD) 3168,56 (1635,545) 239,39 (539,617)
Median (Q1; Q3) 2350,07 (2010,78; 4353,49) 0,00 (0,00; 177,09)
Szazalékos csokkenés 92,4%

* A profilaxis ujrakezdése utan jelentkez6 vérzéses eseményeket a 12. hétt6l a 15. honapig tart6d elemzésbe vontak be.
Az elemzési id6szak a BEQVEZ-infuzio beadasat kovetd 12. héttdl a 15. honapig tartott. Egyetlen résztvevd sem 1épett ki a

vizsgalatbdl a 15. honap el6tt.
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A kezelések kozotti kiilonbségre vonatkozd modellalaptt ABR-becslések és kétoldalas p-érték egy negativ binomialis
eloszlasu és identitaskapcsolati fliggvénnyel rendelkezd, ismételt méréses generalizalt linedris modellbdl (GLM).

Az ABR szézalékos csokkenése egy negativ binomidlis eloszlasu és log link fiiggvénnyel rendelkezd, ismételt méréses GLM-
bol.

ABRasszes = egy évre vetitett vérzési gyakorisag az dsszes vérzésre vonatkozoan (IX-es faktorral kezelt és nem kezelt, kivéve
a beavatkozasokbol adodo vérzéseket).

ABRGiezelt = egy évre vetitett vérzési gyakorisag a kezelt vérzésre vonatkozoan (IX-es faktorral kezelt, kivéve a
beavatkozasokbol adodo vérzéseket), CI = konfidenciaintervallum. K,
AIR = egy évre vetitett infizios gyakorisag (barmely okbol, beleértve a perioperativ infuziokat is). ‘§
[X-es faktor-aktivitds /\/
A 12. héttél kezdve a IX-es faktor szintjei stabilak maradtak. A IX-es faktor aktivitasi szi@ az id6
elérehaladtéval a 8. tablazat mutatja be. Q

8. tablazat C0371002 vizsgalat: a IX-es faktor aktivitasa az idé elﬁrehalawﬁ
tesztenként

Valtozas a kiindulp}ité»tékhez képest®

. . Atlag Median LS atlag NP Egyoldalas
Vizit n (SD) (min.; max.) | (SE)’ 9%? os CL | reek”
Egylépcesds teszt (SynthASil reagens)” O)
12. hét 27,79 26,45 26,63 .
41 (s (3.2 68.6) 6T @ (21,39;31,87) | <0,0001
6. hénap 27,64 23,20 26,260 ,
39 (21373) (0.9:99.7) (0.8 (21,00; 31,51) | <0,0001
15. hénap 26,17 22,50 4770 '
39 (25.100) 09: 119.0) /678) (19,44;29,95) | <0,0001
24. hénap 26,47 2290 0 24,66 ,
39 (25.092) 09: 123.4 (2.688) (19,38;29,93) | <0,0001
36. honap 3 23,83 21,8 25,47 (19.54: 31.40) | <0,0001

(19,165) (0,9; 7@ (3,021)
Egylépcsos teszt (Actin-FSL reagens) (S\

12. hét 13,58 .58 12,53 ,

44 041 | 9 35.0) (1.806) (8,99; 16,08) | <0,0001
6. honap 13,08 N 710,10 11,93 ,

41 (11.170) (D) 0.6 55.0) (1.808) (8,38;15,47) | <0,0001
15. honap 19 13,96 10,20 12,57 9.02:16.12) | <0.0001

(15,403) (0,9; 69,8) (1,810)
24. hénap 1570

12,85 13,81 '
38 ﬁz) (0.9: 87,3) (1.818) (10,24; 17,37) <0,0001
36. honap ‘\ 4,57 12,50 16,88

13 A N12473) (0.9 47.6) (2.040) | (12:86:2090) | <0.0001

N

Kromogén teszt ‘Q:?

12. hét fg&r (;?3,3;) (132’;’65’3) (}’25’?13) (9,715 15,84) | <0,0001

6. honap \é\/ 20 (112%,98818) (0,19(;),53;)’7) (5’5’2‘9‘) (9,96; 16,12) | <0,0001

15. h‘tz3 B | g (1165’%1497) (0,19?’;)4(1),2) (},35’3(1)) (10,52; 16,69) | <0,0001

240) nap | 49 (11&6418) (0,99;68%’3) (5’5’2;) (9,96; 16,17) | <0,0001
36 hénap | (135329 : (0,19(;)’4:(()),8) (}?9’45‘3) (6,61;14,29) |  <0,0001

Az exogén [X-es faktor potld készitmény alkalmazasat kdvetd 7 napban (14 nap, ha nytjtott felezési idejii készitményt
alkalmaztak) gy(ijtott mintak nem voltak alkalmasak.

Ha egy résztvevd visszavonta a beleegyezését, koran kilépett a vizsgalatbol vagy visszatért a IX-es faktor profilaxishoz,
akkor a beleegyezés visszavonasat/kilépést/profilaxishoz visszatérést kovetd viziteken végzett értékeléseket 1,9%-nak
szamitottak a betegség kiindulasi sulyossagi foka alapjan (0,9%, ha sulyos, és 1,9%, ha kdzepesen sulyos).
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*  Szilicium-dioxid alap

u egylépcsos teszt

A IX-es faktor kiindulasi koagulacios aktivitasat (FIX:C) a betegség kiindulaskor jelentett silyossagi foka szerint

szamitottak be. Ha a résztvevd a stilyos kategoriaba tartozott (FIX:C <1%), a kiindulasi FIX:C-t 0,9%-nak vették. Ha a
résztvevo a kozepesen sulyos kategoriaba tartozott (FIX:C 1 — <2%), a kiindulasi FIX:C-t 1,9%-nak vették.

A legkisebb négyzetek (LS) atlaga, a standard hiba (SE), a 95%-os CI és az egyoldalas p-érték ismételt méréses lineéris

kevert hatasi modellb6l (MMRM) szarmaznak, ahol a résztvevd a random hatas, a vizsgalati vizit pedig a fix hatas. A
modell az n > 10 vizsgélati viziteket tartalmazta.

X

A C0371002-es vizsgalatban részt vevok azon aranya, akik az idé6 mulasaval elérték a IX-es fakt

aktivitasi szintjének adott kiiszobértekeit, a 9. tablazatban lathato.

&

A 15. honapra a betegek 85%-a (33/39) volt az enyhe tartomanyban vagy a felett (IX-es

aktivitasa > 5%) az egylépcsés SynthASil teszt alapjan, illetve 67%-uk és 71%-uk az e

épCsOs

Actin FSL teszt és a kromogén teszt alapjan. A 24. honapra a betegek 82%-a (32/39) %0t az enyhe
tartomanyban vagy a felett (IX-es faktor aktivitasa > 5%) az egylépcsds SynthASi]@szt alapjan,

illetve 71%-uk és 69%-uk az egylépcsds Actin FSL teszt és a kromogén teszt

résztvevok a C0371002-es vizsgilatban

‘a{p&n.

9. tablazat. A IX-es faktor aktivitasi szint egyes kategoriait az id6 r&séval eléro

R%)
BE%B)L
(M =45)
Vizit FIX:C-kategoria | Egylépcsés teszt | E lé‘ﬁ‘ésfis teszt | Kromogén teszt
(SynthASil %ctin FSL
reagens)* 7 reagens)
n(%) 4 n (%) n (%)
12. hét Osszesen 4“4 AY 44 44
0—<5% 1 230N 8 (18,2) 9 (20,5)
5-<15% 8(182) 19 (43,2) 19 (43,2)
15— <40% 25 (56,8) 17 (38.6) 16 (36.4)
40 — < 150% 10022,7) 0 0
> 150% ~0 0 0
6. honap Osszesen ,}V 39 41 40
0—<5% AY 4(103) 9 (22,0) 8 (20,0)
5-<15% 477 4@103) 22 (53,7) 19 (47,5)
15-<40%&J  25(64,1) 8 (19.5) 10 (25,0)
40-<150% 6 (15,4) 2(4,9) 3(7,5)
> 150%. 0 0 0
15. hénap (")sszese‘Q/‘ 39 39 38
0AZ 5% 6 (15,4) 13 (33,3) 11 (28,9)
1 BS<15% 9 (23,1) 12 (30.,8) 14 (36.,8)
B — < 40% 15 (38,5) 12 (30.,8) 10 (26,3)
‘240 — < 150% 9 (23.1) 2(5,1) 3(7,9)
NE > 150% 0 0 0
24.hénap -~ | Osszesen 39 38 39
AY 0—<5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30.,8)
KoM 5-<15% 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
15— <40% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
‘N 40 — < 150% 7(17.9) 2(5,3) 3(7,7)
X\ > 150% 0 0 0
36 honap Osszesen 13 13 13
o 0-<5% 2(15.4) 2(15.4) 4 (30,8
® 5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
15— <40% 7(53,8) 4 (30,8 2(15.4)
40 — < 150% 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
> 150% 0 0 0

Az exogén [X-es faktor-potlo-terapiat kovetd 7 napban (14 nap, ha nyujtott felezési idejii készitményt alkalmaztak) gytijtott
mintak nem voltak alkalmasak.
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Ha egy résztvevd visszavonta a beleegyezését, koran kilépett a vizsgalatbol vagy visszatért a IX-es faktor profilaxishoz,
akkor a beleegyezés visszavonasat/kilépést/profilaxishoz visszatérést kovetd viziteken végzett értékeléseket a betegség
kiindulasi sulyossagi foka alapjan szamitottak (0,9%, ha sulyos, és 1,9%, ha kdzepesen stlyos).

*  Szilicium-dioxid alapu egylépcsds teszt

Hosszu tavu hatds
A C0371002 vizsgalatban a hatasossag stabil maradt a fidanakogén elaparvovek-infuziot kdvetd X,

2. évtol a 4. évig (10. tablazat). o Q
10. tablazat. Az ABRGs.es, AIR és az egy évre vetitett IX-es faktor felhasznalas az idé e}@haladtéval*
2. év (15. hénap — | 3. év (24. hénap — | 4. év (36. honap —  Teljes
24. hénap) 36. hénap) 48. hénap) ) atankovetés”
(N = 44) (N = 40) ~N=15 A (N=45

ABRﬁsszes 2 _\
Vérzést nem AV
tapasztald betegek 33 (84,6) 27 (79,4) 13 8’@ 27 (60,0)
szama (%)
Atlag (SD) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) O,%@f776) 1,09 (2,208)
Median (min.; 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0 ,0;2,6) 0,00 (0,0; 9,9)
max.) Q,
AIR L7
Infizi6t nem kapott )
betegek szédma (EA) 33 (75,0) 29 (72,5) ;@? 12 (80,0) 25 (55,6)
Atlag (SD) 6,52 (18,697) 4,90 (14,87()9 1,40 (4,691) 4,84 (11,085)
Median (min.; 0,00 (0,0; 92,4) 0,00 (0,0; @,5) 0,00 (0,0; 18,3) 0,00 (0,0; 53,3)
max.) \Q
Egy évre vetitett IX-es faktor felhasznalas (NE/ttkg)
Atlag (SD) 301,34 (852,206) 21;@ (570,946) 56,28 (186,122) 230,51 (498,669)
Median (min.; 0,00 (0,0; 4402,7) OQBZ0,0; 2752,5) 0,00 (0,0; 724,7) 0,00 (0,0; 2304,8)
max.) \O
A IX-es faktor /] D\
profilaxishoz {0)
visszatéro 1 Q) 0 0 6%
résztvevok szama K
(n) AN
* A betegeknél valtozo hosszusagyt Z utdnkdvetés a fidanakogén elaparvovek-infuziot kovetden, és a vérzési és infuzios

gyakorisagokat egy évre vetitve @1 meg mindegyik iddszakban.
# 12, hétt6l 2023. augusztus 30,
8 Ot (5) résztvevd tért vissz& -es faktor-profilaxisra az 5. és 15. honap kozott.
Ha egy beteg visszatért a IX;8s, Faktor-profilaxis alkalmazasahoz, akkor a profilaxishoz valo visszatérést kovetd idGszakot kizartak
az ABR végpontszémités%’) viszont az AIR kalkulacidjaba beleszamitott.
)

Gyermekek és sendﬁ%(
k\

Az Eurdpai yszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztést @délyez a BEQVEZ vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illeten a
kongenitalis\[ X-es faktor-deficiencia (B tipusu hemofilia) kezelése indikacioban. Lasd 4.2 pont,

gyerm gyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok.
Fe@es jovahagyas

Y;t a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozodan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6irds is modosul.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fidanakogén elaparvovek vektor DNS-szinteket a vérben és az iiritésének kiilonbdz6 kdzegeiben
mérték és mennyiségileg meghataroztak kvantitativ polimeraz lancreakcié (qPCR) vizsgalat
segitségével. Ez a vizsgalat a fidanakogén elaparvovek vektor DNS-ére érzékeny és specifikus, de
DNS-fragmensek kimutatdsara is alkalmas. X,
Klinikai farmakokinetika és iiriilés *§

A fidanakogén elaparvovek-infuziot kovetden 60 betegnél értékelték a vektor iiriilését kiilg é\/
idépontokban, a klinikai vizsgalatokban (C0371005/C0371003 ¢és C0371002). A vektor- a vér
periférias mononuklearis sejtjeivel (PBMC), nyallal, vizelettel, ondoval és szérummal/ptazmaval tiriilt.
A vektor-DNS szintjének maximuma altaldban az infuziot kovetd elso két hétben volfNA legmagasabb
vektor-DNS cstcskoncentraciot a szérumban/plazmaban mutattak ki a tobbi folyé kozeghez
képest (nyal, vizelet, ondo). A vektor-DNS plazmaban (melyet kizardlag a C03~Kb 2 vizsgalatban
mértek) megfigyelt atlagos csucskoncentracioja 2,008 x 10° vg/ml volt. Az iiriés barmely kozegében a
vektor-DNS atlagos csticskoncentracidja 6,261 x 106 vg/ml volt. ‘8

A vektor-DNS teljes kiliriilését 3 egymast kovetd negativ (azaz a kim
hataroztak meg. A vektor-DNS teljes kitiriilése a szérumbol, plazmalggl, nyalbol s ondobol az inftiziot
kovetden atlagosan 14 honap alatt tortént meg, a leglassabban C-bdl tirtilt ki teljesen,
atlagosan 12 honap alatt. A vizeletben a vektor-DNS csticskoncentiacioja a plazmahoz képest nagyon
alacsony volt, és az infuzi6 beadésat kovetd atlagosan 4 hét a sokkent a teljes kiiiriilés szintjére. A
kiilonboz6 vizsgalatokban a vektor-DNS teljes kitiriiléséne ximalis megfigyelt ideje a nyalban

105 nap, a vizeletben 87 nap, az onddban pedig 154 nap \@

hatar alatti) eredményként

Az liritett anyag tovabbi jellemzése céljabol a C037 vizsgélat egy, 17 beteget tartalmazo
alcsoportjatol gytiijtott nyal-, ondo- és vizeletmint a DNS kivonasa el6tt nukleaz-kezelés (MNaz)
hasznalataval tesztelték. A nukleaz-kezelés ele ti a szabadon lebegd vektor-DNS-t, igy azt nem
lehet mennyiségileg meghatarozni, ezzel biztqsi{jak, hogy az emésztés utan kizardlag a kapszulaba
zart viralis DNS keriil meghatarozasra. A az-kezelés és az azt koveté DNS-extrakcid utan a
fidanakogén elaparvovek mennyiségét qRER rel mérték. A nyalban az atlagkoncentraciok a 2. hétig
hasonloak voltak az MNéz-zal kezelt ¢ & Néz-kezelés nélkiili alcsoportok kozott, mig a 9. hétre az
Osszes résztvevonél kimutatasi hata i koncentraciot mértek. Az onddban az atlagkoncentraciok a
3. hétig koriilbelill 33%-kal alacso bak voltak az MNaz-zal kezelt alcsoportban, a 11. hétre pedig
az Osszes résztvevonél a kimuta 'Xatar alatti értéket mértek. A vizeletben az MNaz-zal kezelt
alcsoportban az étlagkoncentr@ kortilbeliil 30%-kal voltak alacsonyabbak az infiziot koveto

72 6raig, a 2. hétre pedig a@zes résztvevo esetében a kimutatasi hatar alatti értéket mértek.

5.3 A preklinikai biZ‘?nségosségi vizsgalatok eredményei
\

Altalénos toxiciteis\kg/

Egy makakok @egzett, 90 napos, egyszeri intravénas adagolasu, altalanos toxicitasi vizsgélatban
nem figyel &(eg nemkivénatos hatasokat legfeljebb 5 x 10'? vg/ttkg dozisig (az ajanlott human
dozis 10- 3%56). Egy majmokkal végzett, biologiai eloszlast értekeld vizsgalat soran 22 szovetmintat
gqutqtt@ ¢s 92 nappal a kezelést kovetden. A vektor-DNS legmagasabb szintjét a méjban talaltak,
ahol Ibeliil 20-szor nagyobb mennyiségben volt jelen, mint a 1épben, amely a genomi DNS-t

legnagyobb mennyiségben tartalmazo szerv. Nagyon alacsony biologiai eloszlast talaltak a
he t illetoen.

Genotoxicitas

Egy 2 éves vektorintegracios vizsgalatban, amely soran makakok 5 x 10! vg/ttkg (az ajanlott human
dozis 10-szerese) dozisban kaptak a készitményt, a 2 év alatt nem volt arra utalo jel, hogy a vektor
DNS-ének a gazdasejt DNS-ébe torténd integracidja megvaltozott majfunkciot, hepatocellularis

hiperplaziat vagy karcindmat okozott volna. Az integracios profilt joindulatinak tekintették, mivel az
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integraciok altalaban random modon, alacsony gyakorisaggal torténtek, mely gyakorisag a kdzzétett,
majra vonatkozo spontan mutacios rata becslések alatt volt, valamint mert nem tortént jelentds klonalis
expanzio. A 2 éven tali alkalmazasra vonatkozd nem klinikai biztonsagossagi adatok nem allnak
rendelkezésre.

Karcinogenitas X,

Nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat. Az integracios helyek makéakokon és B tipusu he X ias
kutyakon végzett elemzésének eredményei joindulati profilra utalnak, valamint nem talalta /\/
bizonyitékot klonalis expanzidra. Sem a 92 napos, sem a 2 éves nekropszia soran majmokﬁk&em
pedig az 1 éves vizsgalat soran egereknél nem taldltak hepatocelluléris hiperplaziara uta]@
bizonyitékot.

Reproduktiv és fejlddési toxicitds \\QJ

\
Nem végeztek célzott reprodukcids és fejlddési toxicitasi vizsgalatokat, bele&e az embrionalis-
magzati és termékenységi vizsgalatokat, mivel a fidanakogén elaparvove ezelendd
betegpopulacio tobbségét férfiak teszik ki. A csiravonallal torténd étviteg(etéségét him nyulaknal
értékelték, és a vektor a beadast kovetd 5. honapban mar nem volt kin@a at6 az ondoban.

<

.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK @
6.1 Segédanyagok felsorolasa O/\;b
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (E339) \Q

dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (E339) fb
natrium-klorid

poloxamer 188 @
injekciohoz valo viz
O

6.2 Inkompatibilitasok q’b
A

Kompatibilitasi vizsgalatok hiényéb&gz a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd. A

6.3 Felhasznlhatosagi iddfartam
Bontatlan fagyasztott iniéic; s iivegek
3¢év \ é\/

Q

Bontatlan inj ekciﬁ@ ivegek kiolvasztas utan

A fagyasztoag\ﬁekciés iivegek a bels6 csomagolasukban szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on)
1 ora alatkéﬁ/(adnak ki. Az injekcios tivegek fagyasztobol valo kivétele és a dozis eldkészitésének
megke 0z0tt a szobahdmérsékleten t6ltott teljes id6 nem haladhatja meg a 3 orat.

M@kiolvadt, a gyogyszert nem szabad ismét lefagyasztani, és a belsé dobozban 24 6raig hiitve
%’1{0 atd 2—-8 °C-os homérsékleten.

Higitott infizids oldat

A 0,25% human szérum albumint (HSA) tartalmazo 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval valo higitast kovetden az elokészitett oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 24 o6ran keresztiil,
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2 °C ¢s 30 °C kozott bizonyitott. A fidanakogén elaparvovek dozisat a dozis elokészitésétol szamitott
24 6ran beliil be kell adni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
=90 °C és —60 °C kozott tarolando és —100 °C és —60 °C kozott szallitando. A fagyasztott tarolasbg

(—90 °C — =60 °C) kivett eredeti csomagolasban 1év6 készitmény szobahémérsékleten (legfelj el‘abQ
30 °C) legfeljebb 5 percig tarthato az ultra alacsony homérsékletii tarolasi helyek kdzotti étvitelo

erejéig. é\/
A fénytdl valo védelem érdekében tartsa fliggdleges pozicioban, az eredeti dobozaban. Q/Q

A gyogyszer kiolvasztas és higitas utani tarolasara vonatkozo6 eléirasokat lasd a 6.3 p@an.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése, valamint specialis eszk6z(6k) a has@{athoz,
alkalmazashoz vagy az implanticiéhoz b

A BEQVEZ elasztomer dugdval, miianyag pattinthat6 (snap-fit) kupakk: @Yétott, 2 ml-es ciklikus
olefin kopolimer injekcios iivegben keriil forgalomba. Az injekcios iiv
tartalmaznak 1 ml térfogat kinyeréséhez. Q

.

legend¢ térfogatot

N

z egyes betegek szamara

Az egyes teljes dobozokban 1év6 injekcios livegek szama megf
sziikséges dozisnak, a testtomegtdl és a tényleges koncentracigtdl fiiggden, és ez a csomagolason és a
gyartasi tétel adatlapon talalhato. A teljes csomagolas a belgp dobozban 1évé injekcids livegekbdl all,
ezt pedig a kiilsé dobozba helyezik (betegspecifikus csomay as).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6y°vtézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok \Q

Ovintézkedések a gyogyszer elokészitése vagyq almazasa el6tt
A BEQVEZ-t az intézményen beliil lezér%’Qésbiztos ¢és szivargasmentes tartalyokban kell szallitani.
Ez a gyogyszer genetikailag médosi(g@rganizmusokat tartalmaz.

A BEQVEZ-t aszeptikus techni@{, steril kornyezetben kell kezelni.
\

A BEQVEZ kezelése és begsa soran egyéni védofelszerelést kell viselni, beleértve a kesztyfit,
védoszemiiveget, karvédék/ védoruhat.
N\

Kiolvasztas \ (;\/
. Az eredeti ¢ golasban tarolando a kozvetlen napfénytdl és az ultraibolya sugarzastol vald
védelem ¢ ¢ben.

<
. TartsQré\BEQVEZ—t az eredeti csomagolasban fliggdleges helyzetben.
e (Végyckia belss dobozt a kiilss dobozbol.

. @\ BEQVEZ injekcios livegeket fliggbdleges pozicidoban, a belsé dobozban 1 éran at kell
?‘ olvasztani szobahdémérsékleten (15 °C — 30 °C).

. Az injekcios iivegeket Ovatos forgatassal meg lehet keverni, de nem szabad felrdzni vagy fejjel
lefel¢ forditani.

. Az injekcios iivegek fagyasztobol valo kivétele és a dozis elokészitésének megkezdése kozott a
szobahdmérsékleten toltott teljes idé nem haladhatja meg a 3 orat.
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Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy nincsenek-e szemcsék az injekcios iivegben, illetve az
oldat nem szinezdédott-e el. Gy6zddjon meg arrédl, hogy nincsenek lathato jégkristalyok az
oldatban. Ne hasznalja fel az injekcios liveg tartalmat, ha szemcsék lathatok az oldatban. Az
injekcios livegben 1évo kiolvasztott oldat atlatszo vagy enyhén opalos, szintelen vagy enyhén
barnas oldat.

X
s‘o'o

Az injekcios tivegeket tilos Ujra lefagyasztani.

Eldkészités az alkalmazas eldtt é\/

Ezt a gyogyszert intravénas infuzidhoz eld kell késziteni 0,25% human szérum albumint )
tartalmazo 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval torténd higitéssa[@

A higitooldat el6készitése (9 mg/ml-es (0.9%) natrium-klorid oldatos injekcid O,Z%IHSA—Val)

A gyogyszer elkészitéséhez hasznalt HSA-nak kereskedelmi forgalom‘t\a\?’}phat()nak kell
lennie. A 20 vagy 25 m/V%-os HSA alkalmazasa javasolt. b

Szamitsa ki a 200 ml infizios végtérfogathoz a 0,25 m/V% konceéﬁiéjﬁ HSA elkészitéséhez
szlikséges HSA oldat térfogatat. Q

<

Szamitsa ki a gyogyszernek a betegspecifikus kezeléshez ﬁ@(séges térfogatat.

o A vektorgenom injekcios iivegenkénti koncentraeifara vonatkozo6 informaciokeért és a
gyogyszer eldkészitéséhez sziikséges szémitésfr‘g ésekért 1asd a mellékelt LIS-t.

o Megjegyzés: A LIS-en szerepld Vektorgen\(%-koncentrécié az egyes injekcios livegek
tényleges koncentracioja, és ez alkalma@dé a dozis kiszamitasahoz.

Szamitsa ki a 9 mg/ml-es (0,9%) nétrium@rid oldatos injekcio térfogatat, amely a
gyogyszerrel és a HSA-val kombinéﬂv@ 0 ml infazios végtérfogathoz sziikséges.

Keverje 6ssze a HSA-oldat kisza Qmennyiségét a 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos
injekcio kiszamolt mennyiségé\étegy megfeleld intravénas infuizios tartalyban.

Ovatosan keverje dssze a higito oldatot. Nem szabad razni. A BEQVEZ hozzaadasa eltt
inkubalja a higitooldatqt @n 0zi0s tartdlyban legalabb 10 percig szobahdmérsékleten
(15°C-30°C).

Az infiizi6s oldat elkéslfese

v

Beadas elétt sz ételezéssel vizsgalja meg a kiolvasztott terméket, nem talalhatok-e benne
szemcsék. N¢& nalja fel az injekcids liveg tartalmat, ha szemesék lathatok az oldatban.

Az inj ek@& iivegek kizarolag egyszeri haszndlatra szolgalnak.

Asz us technikaval és steril eszk6zok hasznalataval szivja fel a BEQVEZ kiszamolt
iségét az injekcios tivegekbol.

)

. @Verje 0ssze a BEQVEZ felszivott mennyiségét a higitéoldattal (0,9%-os natrium-klorid

,25%-0s HSA-val), hogy 0sszesen 200 ml teljes infuzids térfogatot kapjon.
Ovatosan keverje 6ssze az oldatos infaziét. Nem szabad razni.

Meg kell varni, amig az oldatos infuzi6 a betegnek torténd beadas el6tt szobahdmérsékletiire
melegszik.
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Az oldatos infuzio beadasa

. Intravénas alkalmazasra.
. Tilos intravénas 16kés (push) vagy bolus formajaban beadni.
. A beadas soran hasznalhato az intravénas szerelekbe beépitett (in-line) 0,2 pm-es sz{ird. é

>

. Amennyiben a beadés soran infuzids reakcio 1ép fel, az infuzio sebességét csékke@%kell vagy
az infuziot le kell allitani (lasd 4.4 pont).

. Az oldatos infuzidt koriilbeliil 60 perc alatt kell beadni a betegnek.

Intézkedések véletlen expozicid esetén 7

El kell keriilni a véletlen BEQVEZ-expoziciot. Bérrel valo érintkezés esetén aZ€rintett teriiletet
szappannal és vizzel alaposan meg kell tisztitani a helyi eljarasok szerint. Sz@e jutas esetén
alaposan oblitse ki a szemet vizzel, legalabb 15 percig. Q

A gydgyszer megsemmisitésére vonatkozo dvintézkedések 0)

A fel nem hasznalt gyogyszert és a BEQVEZ készitménnyel esetlegdgen érintkezésbe keriilt eldobhatd
anyagokat (pl. injekcios livegek, az injekciohoz hasznalt minden 1 ag, beleértve a tiiket ¢s a fel nem
hasznalt készitményt) a gyogyszerhulladékokra vonatkozo he]@birésoknak megfelelden kell
megsemmisiteni. %o

A kiomlott BEQVEZ-t nedvszivo gézlappal fel kell télltr)gn@es a szennyezett teriiletet kloros
fertotlenitoszerrel, majd alkoholos térlokenddvel fertotleniteni kell. A tisztitashoz hasznalt minden
anyagot dupla, lezart zsakba kell tenni, és a gy()gyszébulladékra vonatkoz6 helyi el6irasoknak
megfelelden kell megsemmisiteni. @

7. A FORGALOMBA HOZATALI EDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG éq
Boulevard de la Plaine 17 K

1050 Bruxelles A
Belgium . Q

Q

8. A FORGALOM OZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1838/001 1,9

g

9. AFO LOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
ME TASANAK DATUMA

A forgé%ba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. julius 24.

K\

§0~.0)A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A. A BI,OLQGIAI EI}ED]:ZTI','J HATE YAG
GYARTOJA/GYARTOI ES A 6YARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAE LELOS GYARTO(K)

B. A KIADASRA ES A FE SZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAG RLATOZASOK

C. A FORGALOMBA.Q%ZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGY{B FELTETELEK ES
KOVETELMRV

D. A GYOG ];?JR,BIZTONSAGOS Es HATE,KONY
ALKA ASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KO 0ZASOK

E. K&NLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
GALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK

{ LJESITESERE FE,LTETELE,S FORGALOMBA

/\;0 HOZATALI ENGEDELY ESETEN

)

\\Oo)

v
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatbanyag gyartdéjanak/gyartoinak neve és cime

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park Road é
Sanford NC 27330-9550 \‘o

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime Q/Q

Wyeth Farma S.A. ‘@
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 Q
28700 San Sebastian de los Reyes . \A

Ig/ladrid1 ’ b®
panyolorszag
@

o)

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZ(?QﬁLTETELEK VAGY
KORLATOZASOK \\

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer ( . Melléklet: Alkalmazasi elGiras,

4.2 pont). O,\/

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDEEYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK Q

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jeler@ (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtagar®’ vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és enn gfelelden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benyﬁKQa a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-ok 452001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai inf@ﬁfes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
iddpontok listaja (EURD li® illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfa\@j en kell benytjtani.

A forgalomba hozatali-engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 hénapo@l koteles benyujtani.

<

D. AG YSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VO KOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

)

. @%ézatkezelési terv
A alomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
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¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések X,
\

A BEQVEZ egyes tagallamokban torténd forgalmazasa el6tt a forgalomba hozatali engedély ‘§

jogosultjanak (MAH) meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program /\/

tartalmarol és formatumarol, beleértve a kommunikécios eszkozoket, a terjesztés modjat é&rogram

barmilyen mas aspektusat. Q

Az oktatasi program célja a BEQVEZ biztonsagos alkalmazasara vonatkozo informé<§ nyujtasa és a
BEQVEZ-hez kothet6 fontos kockazatokrdl valo tajékoztatas. A

AN
@illamban, ahol a

ndozo, aki varhatoan
¢rjen/megkapja az alabbi
az orvosok és a betegek

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kell biztositania minden olya
BEQVEZ forgalomba keriil, hogy minden egészségiigyi szakember és bet
felirja, alkalmazza a készitményt vagy feliigyeli a BEQVEZ-kezelést, h
oktatocsomagot. Ezeket a dokumentumokat leforditjak a helyi nyelvre
megértsek a javasolt enyhitd intézkedéseket: Q

e Orvosoknak szant oktatasi anyag \\

e Betegeknek szant tajékoztatocsomag

v
" @W

Az Orvosoknak szant oktatasi anyag a kovetkezokbol

e Alkalmazasi elbiras fbc

AS

e Utmutato egészségiigyi szakemberek sz@lra

O

e Utmutato a betegek szamara >

o Betegkartya Ké

Utmutaté egészségiigyi szakembexek szamara:

\

o A BEQVEZ-kezelésre torféd0 kivalasztaskor a kovetkez6 szempontok alapjan kell dontést hozni:
validalt teszttel nem tak ki AAVRh74var elleni antitesteket, valamint a maj egészségi
allapota laboratériu%’ képalkotod vizsgalatok eredményein alapjan.

o Tajékoztatas a otoxicitas fontos azonositott kockazatarol, valamint a kovetkezd, fontos
lehetséges k(}&zatokr(')lz IX-es-faktor-inhibitor-antitestek kialakuldsa, a tromboembolias
események ~a'vektornak a szomatikus sejtek DNS-ébe torténo integraciojaval kapcsolatos
rosszind daganatos megbetegedések, a harmadik félre torténd atvitel (horizontalis atvitel) és a
csirav al térténd atvitel, a hosszua tava biztonsagossagra vonatkozo informéciok hianya,
Vala% arrol, hogy ezek a kockazatok hogyan minimalizalhatok.

\
. ezeléssel kapcsolatos dontés meghozatala el6tt az egészségiigyi szakembernek a BEQVEZ,
int kezelési lehetoség bemutatasakor meg kell beszélnie a beteggel a BEQVEZ kockazatait,

v elonyeit és a bizonytalansagokat, beleértve a kovetkezoket:

o Nem azonositottak a terapias valaszt nem adokat vagy alacsony terapias valaszt adokat
elérejelzo tényezoket. Azok a betegek, akik nem reagalnak a kezelésre, tovabbra is ki

vannak téve a hosszu tava kockazatoknak.

o A kezelés hosszl tava hatasa nem josolhaté meg.
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o Nincs terv a gyogyszer 4jboli alkalmazasara a nem reagalo betegeknél, illetve azoknal,
akiknél a valasz megszinik.

o A betegeket emlékeztetni kell a hosszl tav hatdsok nyomonkdvetésére szolgald
regiszterbe valo felvétel fontossagara.

X

o A BEQVEZ alkalmazasa bizonyos esetekben kortikoszteroidok adasat teszi szﬁksé@
az e gyogyszer altal esetlegesen okozott majkarosodas kezelése érdekében. Ez

megkoveteli a betegek allapotanak megfelel6 monitorozasat és az egyéb gyog ek,
gyogynovénykészitmények és/vagy alkohol egyidejli alkalmazasanak gondo legelését
a hepatoxicitas kockazatanak €s annak minimalizalasa érdekében, hogy a EZ-nek

csokkent terapias hatasa alakuljon ki.

o A betegeknél rutinszerlien vizsgalni kell a [X-es faktor—inhibitor—’il itdstek kialakuladsat a
BEQVEZ-kezelést kdvetden. b@
o Az egészségiigyi szakembernek at kell adnia a betegeknek sﬁ%’ﬁtmutatét ésa
betegkartyat a betegnek. Q
)
A betegnek sz6l6 utmutaté a kovetkezokbol all: ‘\\

e Betegtajckoztatd

?
%
Qv
S

o Betegkartya fb,

AS

Utmutaté a betegek szamara: @

e Utmutat6 a betegek szamara

tavl hatasokrol ismert €s még nem is informaciok, mind a biztonsadgossaggal, mind a

e A BEQVEZ-kezeléssel jard elényok @kézatok teljes korti megértésének fontossaga, a hosszu
hatasossaggal kapcsolatban.

«O
e [Ezért a kezelés megkezdéséré&élé dontés meghozatala el6tt az orvos a kovetkezdket fogja
megbeszélni a beteggel: . Q

os esetekben kortikoszteroidokkal torténo kezelést tesz sziikségessé a
kozott majkarosodas kezelése érdekében, €s az orvos gondoskodik arrol,
részt vegyenek a BEQVEZ-re adott valasz ellendrzése és a maj egészségi
ertékelése céljabol végzett rendszeres vérvizsgalatokhoz. A betegeknek

iuk kell az egészségiigyi szakembert a kortikoszteroidok vagy mas

im ﬁ@ zuppressziv szerek jelenlegi alkalmazasarol. Ha a beteg nem szedhet
kp{]/é(oszteroidokat, az orvos mas gyogyszereket javasolhat a majproblémak kezelésére.

BEQVEZ-kezelés nem minden beteg szamara jelenthet elényt, amelynek okai még nem
& ismertek. A kezelésre nem reagalo betegek is ki vannak téve a BEQVEZ hosszl tava
S kockézatainak.
Q o Részletes informaciok a fontos lehetséges kockédzatokrol: a IX-es-faktor-inhibitor-

Q antitestek kialakulasarol, a tromboembolias eseményekrdl, a vektornak a szomatikus
megbetegedésekrol, a harmadik félnek torténd atvitelrdl (horizontalis atvitel) és a
csiravonallal torténd atvitelrdl, és arrol, hogy ezek hogyan ismerhetdk fel és
minimalizalhatok az orvosok altal javasolt rendszeres ellenérzéssel.
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= A betegnek tromboembdlids eseményre utalo tiinetek esetén azonnal orvoshoz
kell fordulnia.

= A férfi betegeknek vagy néi partnereiknek a BEQVEZ beadasat kdvetden
hat honapig mechanikus fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

= A BEQVEZ virusvektor komponenst tartalmaz, és a rosszindulati daganat é
kialakuldsénak fokozott kockazataval jarhat. A BEQVEZ-kezelést kovetdel
legalabb 5 évig rendszeres majfunkcios vizsgalatra van sziikség azoknal d\/
betegeknél, akiknél a hepatocellularis karcinoma kockazati tényez6i ma
fennallnak. Q

= A betegeknek tilos vért adniuk, illetve spermat vagy szerveket, s@teket és

sejteket adomanyozniuk transzplantacio céljabol.

‘
o A betegkartyat a betegnek mindig magéanal kell tartania és mind ®osnak vagy
egészségligyi szakembernek meg kell mutatnia, amikor orvosi \éj&éﬂaton jelenik meg.

o A betegnyilvantartasban valo részvétel fontossaga a 15 éve zu tavu feliigyelet
érdekében. Q
N
Betegkartya: /&
X

Ez a kértya tajékoztatja az egészségiigyi szakembereke}‘é@l, hogy a beteg BEQVEZ-t kapott a
B tipusu hemofilia kezelésére. (@)

A betegnek a betegkartyat minden alkalommal nipg kell mutatnia az orvosnak vagy a gondozasat
veégzl egészségligyi szakembernek. \Q

S

A betegnek tromboembolias eseményre u@) tiinetek esetén orvoshoz kell fordulnia.

A betegnek az orvos utasitasai szerin@dszeres vérvizsgalatokon és egyéb vizsgalatokon kell

részt vennie. O

A kértyan figyelmeztetni kell %egészségﬁgyi szakembereket, hogy a betegnek a BEQVEZ
alkalmazasaval jaro méjto‘xi.Qba' kockazatanak minimalizalasa érdekében kortikoszteroid-
kezelésre lehet sziiksége. @)

A betegeknek tilos vett.adniuk, illetve spermat vagy szerveket, szoveteket és sejteket
adomanyozniuk tr&ﬁ\zplantécié céljabol.
\

A férfi beteg q{gondoskodniuk kell arrol, hogy a BEQVEZ-kezelés utan 6 honapig barrier elvii
fogamzasgatld, modszert alkalmazzanak.

Forga /}{a hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozoé specialis kotelezettség

A forgal hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intéz ket:

S

v

K\
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Leiras Lejarat

napja
Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatdsossagi vizsgalat 2045. decem
(post-authorisation efficacy study, PAES): A BEQVEZ hosszl tava ber 31.
hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi jellemzése érdekében stlyos és
kozepesen sulyos B tipusu hemofiliaban (velesziiletett [X-es faktorhiany) N
szenvedo felnétt betegeknél, akiknél korabban nem mutattak ki IX-es faktor . 'Q
inhibitor-antitestet és akiknél nem mutathatok ki az AAV varians Rh74 szerotipus ‘0
ellenes antitestek, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania /\/
a regiszterbdl szarmazoé C0371007 vizsgalat végso jelentését, egy elfogadott %

protokoll szerint.

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gydgyszer-hatasossagi vizsgalat g‘ﬁ marciu

(post-authorisation efficacy study, PAES): A BEQVEZ hosszt tava

hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi jellemzése érdekében a sulyos és

kozepesen stlyos B tipusti hemofilidban szenvedd felnétt betegek korében, g \A

MAH-nak be kell nytjtania a C0371017-es vizsgalat végleges eredményei
i

amelynek magaban kell foglalnia a MAH 4altal szponzoralt az dsszes klini
vizsgalatban valo részvétel soran BEQVEZ-kezelésben részesiilt beteg

NZ
&

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FOEQALOMBA HOZATALT

KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FE ELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN )

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2@6EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadoﬁ@'tarldon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket: (]

AS)

Leiras @v Lejarat

. napja
A BEQVEZ hatésossagéanak ¢és biztonsag anak megerdsitése érdekében a 2028. decem
sulyos és kozepesen sulyos B tipust he iaban (velesziiletett IX-es ber 31.
faktorhiany) szenved6 felndtt betegekaiel, akiknek a kortorténetében nem szerepel

IX-es faktor-inhibitor-antitest kial sa és akiknél nem mutathatok ki az AAV
varidns Rh74 szerotipus ellenes afititestek, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak be kell nyﬁjtaqia@ﬂlow pivotalis vizsgalat interim
eredményeit (6 év adatai), an@ly en 45 alany kapta a készitményt az aktualis
tetelkoncentracio alapj an itott dozisban és legalabb 34 honap eredmenyeit

s

inak és biztonsagossaganak megerdsitése erdekeben a 2025. januar
yos B tipusti hemofilidban (velesziiletett IX-es 31.

0 feln6tt betegeknél, akiknek a kortorténetében nem szerepel
[X-es faktor- 1§ibltor-antitest kialakulasa és akiknél nem mutathatok ki az AAV
varians Rh7 rotipus ellenes antitestek, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja e kell nyujtania a 14 vizsgalati alany részvételével végzett
C0371003%\hosszu tava vizsgalat végleges eredményeit (5 év adatai), amelyben az
alanyp@>< 10'! vektorgenom/testtdmeg-kilogramm (vg/ttkg) dézist kaptak.

&

v

sulyos ¢és kozepesd
faktorhiany) sz
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ
7 x\l
1. A GYOGYSZER NEVE ‘. |
O
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml koncentratum oldatos infuziéhoz é\/
fidanakogén elaparvovek Q
&
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o, |
A4

0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml-nek megfeleld fidanakogén elaparvoveket @lmaz injekciods

iivegenként (1 ml). b
&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0‘,\‘
A4

Tartalmaz tovabba natrium-dihidrogén-foszfat-monohidratot (E \, dinatrium-hidrogén-foszfat-
heptahidratot (E339), natrium-kloridot, poloxamer 188-at ¢s iffjeKciohoz valo vizet. Tovabbi

informaciokeért lasd a betegtajékoztatot. /\/
O
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
NOM
Koncentratum oldatos infizidhoz @

A beteg dozisanak kiszdmitasahoz lasd a témyleges koncentraciot és a Gyartasi tétel adatlapot.
Tényleges koncentracié vg/ml éq

Injekcios iivegek szdma injekcios xeg. 1 ml kinyerhet6 mennyiség injekcios tivegenként.

Betegspecifikus csomag, amet@?egendc’i mennyiségll injekcios liveget tartalmaz az adott beteg
kezelésére.

)
A - :
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(, (£
~

Alkalmazas ¢ '%lvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas uta avénas alkalmazasra.
Kizarola szeri alkalmazasra.
\
O
6. (), KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

S~ GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
\

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

=90 °C és —60 °C kozott tarolando és —100 °C és —60 °C kozott szallitando. é\/

Kiolvadas utan tilos ismét lefagyasztani. A tarolasra vonatkozé tovabbi 1nformac1o@§d a

betegtajékoztatot.
\~\

A fénytdl valo védelem érdekében tartsa fiiggbleges pozicidban az eredeti dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNAI@\(;YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HU DEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZU@EG VAN

J

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalm \\
A gyogyszerhulladékra vonatkozo helyi eléirasoknak megfele@ kell megsemmisiteni.

AP

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYJOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG \Q,O
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles Q)
Belgium \

(0>

12. A FORGALOMBA HOZATADI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1838/001 . é

I(\Q/

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

G

A
Lot @
NI

Vo ]

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONFJABOL

*
S

| 15, ~AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

\as

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA X
PC o\\}\
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&
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ
7 x\l
1. A GYOGYSZER NEVE ‘. |
0
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml koncentratum oldatos infuziéhoz é\/
fidanakogén elaparvovek. Q
&
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o, |
A4

0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml-nek megfeleld fidanakogén elaparvoveket @lmaz injekciods

iivegenként (1 ml). b
&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0‘,\‘
A4

Tartalmaz tovabba natrium-dihidrogén-foszfat-monohidratot (E \, dinatrium-hidrogén-foszfat-
heptahidratot (E339), natrium-kloridot, poloxamer 188-at ¢s iffjeKciohoz valo vizet. Tovabbi

informaciokeért lasd a betegtajékoztatot. /\/
O
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
NOM
Koncentratum oldatos infizidhoz @

A beteg dozisanak kiszdmitasahoz lasd a témyleges koncentraciot és a Gyartasi tétel adatlapot.
Tényleges koncentracié vg/ml éq

Injekcios iivegek szdma injekcios xeg. 1 ml kinyerhet6 mennyiség injekcios tivegenként.

Betegspecifikus csomag, amet@?egendc’i mennyiségll injekcios liveget tartalmaz az adott beteg
kezelésére.

)
A — ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(, (£
~

Alkalmazas ¢ '%lvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas uta avénas alkalmazasra.
Kizarola szeri alkalmazasra.
\
O
6. (), KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

S~ GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
\

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8. LEJARATIIDO

EXP
| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK <, |
N <
=90 °C és —60 °C kozott tarolando és —100 °C és —60 °C kozott szallitando. /\/0
A fénytdl valo védelem érdekében tartsa fliggbleges pozicidban az eredeti dobozaban. Q%
Kiolvadas utan tilos ismét lefagyasztani. A tarolasra vonatkozo6 tovabbi informacioké da
betegtajékoztatot. Q
XD

10. KULONLEGES ()VINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNAL OGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL KANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE szmg@g: VAN

N7

Ez a gydgyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz. @
A gyodgyszerhulladékra vonatkozé helyi eléirasoknak megfelelé%hll megsemmisiteni.
X

Kol
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
Pfizer Europe MA EEIG ,O
Boulevard de la Plaine 17 \Q
1050 Bruxelles @
Belgium Q)
N
0
12. A FORGALOMBA HOZATABIL ENGEDELY SZAMA(I)
(\U
EU/1/24/1838/001 A
WO
r r 4 @ r
13. A GYARTASI TETEL SZAMA
4 N
Lot /\>
) QJ(o
=

14. A GYOGY fzm ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTIABOL

v

S

15. '&ZALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[\6.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD
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EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

| 18.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (KONCENTRATUM)

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) O
N0
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml steril koncentratum é\/
fidanakogén elaparvovek Q
Higitas utani intravénas alkalmazasra Q

S

N Y
?$D
[3.  LEJARATIIDO K28

O
C
EXP Q
N
PN

4. A GYARTASI TETEL SZAMA X’

Lot O

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA
RS

1 ml /O
. A\o’
6. EGYEBINFORMACIOK %~
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AZ EGY BETEGHEZ TARTOZO EGYES SZALLITMANYOKHOZ MELLEKELT
GYARTASI TETEL ADATLAPON (LOT INFORMATION SHEET, LIS) FELTUNTETENDO
ADATOK

X,
| 1. A GYOGYSZER NEVE Kl \Q |
>
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml koncentratum oldatos infuziéhoz 2)
fidanakogén elaparvovek Q
2
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o, |
0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml-nek megfeleld fidanakogén elaparvoveke f@‘lmaz injekcios
tvegenként (1 ml). E
<
A beteg dozisanak kiszdmitasahoz az aldbbiakban megadott tényleges <@n‘[récio't kell hasznalni.
.9
3. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAG\;@%YSEGRE
VONATKOZTATVA, ES A GYOGYSZER ADAGJ?
‘U
BETEG DOZISANAK KISZAMITASA O/\/

1 ml kinyerhet6 térfogatot tartalmaz injekcios ﬁvegenﬁnt.

A BEQVEZ javasolt dozisa egyszeri 5 x 10! Ve@xgenom/ttkg (vg/ttkg), amelyet higitas utan,
intravénas infuzié formajaban kell beadni. @)

Beteg testtomege (kg): magassé%/@ﬂ: BMI (kg/m?):

A betegnek beadando dozis meghate’(@séhoz az alabbi szdmitasi lépésekre van sziikség:

1. A dozis meghatarozasahoz ha t testtomeg-értek kiszamitdsa
A BEQVEZ dozisat a beteg k -ben megadott testtomegindexe (BMI) alapjan kell kiszamitani.

A beteg testtﬁmegének&\(@élésa a BMI alapjan

Beteg BMI-je \ (ov A dozis meghatirozasihoz a beteg testtomegébol
N ‘® iszarzmazo korrigalt érték (kg)

<30 kg/m? »C{— A dozis meghatarozasahoz hasznalt testtomeg-érték
= Tényleges testtomeg

A
>30 kg/m? (éV Meghatarozas az alabbi képlet segitségével:
A dozis meghatarozasahoz hasznalt testtomeg-érték
“Q) kg) = 30 kg/m? x [testmagassag (m)]?

Meg@zes
. stmagassag négyzeteként kapott értéket (m?) NE kerekitse.
v dozis meghatarozasahoz hasznalt testtomeg-értéket 1 tizedesjegyre kell kerekiteni.

2. A betegnek beadando dozis térfogatanak kiszamitasa milliliterben (ml)
A dozis meghatérozasahoz hasznalt testtomeg-érték kg-ban x kilogrammonkénti dozis (5 x 10'! vg/kg)

= a beadand¢6 dozis vg-ben

kg x5 x 10" vg/kg = vg
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A beadand6 dozis vg-ben + tényleges koncentracié (vg/ml) = betegnek beadando6 dozis térfogata ml-
ben

vg -+ (vg/ml) = ml

4. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZA‘S N
MODJA(I) ‘N

kS
S
’(\Q/

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

5. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES _

\
Orizze meg ezt a dokumentumot, és a BEQVEZ alkalmazas elétti elékészitésc@g%gyen elérhetd.

O

Q
6. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK KoY
O
.9
| 7. LEJARATI IDO ES EGYEB TETELSPECIFIKUS INFORMACIOK
XY

A SZALLITOTT GYARTASI TETELRE VONATKOZO }@)RMACIOK
Az alabbi gyartasi tételt gyartottak és szallitottak ezzelstallitmémnyal:
Gyartasi tétel szama \Q’O

Injekcios tivegek szama @
Tényleges koncentracio (vektorgenom/ml) Q)

Lejarati id6
“
)

8. KULONLEGES OVINTEZ ‘ES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERM KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

AP

Ez a gydgyszer genetikaila dositott organizmusokat tartalmaz.
A gyogyszerhulladékra v\ kozd helyi eléirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni.

\
| 9. A GYARTASHTETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA
k\
AQ
110. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

N

Pﬁzel‘@pe MA EEIG
Boulﬂard de la Plaine 17
ruxelles

10
Qﬂlglum

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1838/001
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B. BETEGTAJEKO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10'* vektorgenom/ml koncentritum oldatos inftiziohoz
fidanakogén elaparvovek

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékh
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejele‘ )
talal tovabbi tajékoztatast. %

Mielé6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alz’tbe/Q
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. $
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége

lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz. \ \A
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelé fosit. Eza
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatévgﬁ vonatkozik. Lasd
4. pont.
- Kezeléorvosa adni fog Onnek egy betegkartyat. Olvassa el a ké@a igyelmesen, és tartsa be a
rajta talalhato utasitasokat.
N

A betegtajékoztaté tartalma: @

1. Milyen tipust gyogyszer a BEQVEZ ¢és milyen beteg@( esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivalék a BEQVEZ alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a BEQVEZ-t?

4. Lehetséges mellékhatasok /O

5. Hogyan kell a BEQVEZ-t tarolni? ‘Q

6.

A csomagolas tartalma és egyéb informéci@

O

1. Milyen tipusu gyogyszer a BEQ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A BEQVEZ egy génterapias készitn‘é@, ami a fidanakogén elaparvovek nevii hatéanyagot
tartalmazza. A génterapias készitrr&ny ugy fejti ki hatasat, hogy egy gént juttat a szervezetbe egy
genetikai hiba kijavitasara. . Q

A BEQVEZ-t a stlyos és 11$<§pesen sulyos B tipusu hemofilia (velesziiletett IX-es faktor-hiany)
kezelésére alkalmazzak felnétteknél, akiknél jelenleg vagy korabban nem képzddott inhibitor-
antitest (semlegesito ellnanyag) a [X-es faktor-fehérjével szemben és akiknek nincsenek a virusvektor
adenoasszocialt vira V) valtozatanak Rh74 szerotipusa elleni antitestjei.

o7

5

A B tipusu hemoﬁh ban szenveddk a IX-es faktor termeléséhez sziikséges gén megvaltozott
formajaval sz}'&é ek, amely egy, a véralvadashoz ¢és a vérzés megallitasdhoz sziikséges alapvetd
fontossagu % je. A B tipust hemofiliaban szenved6 betegeknél a IX-es faktor szintje nem elégséges,
és hajlame& a belso vagy kiilso vérzéses események kialakulasara.

\
Hog@ejti ki a hatésit a BEQVEZ?

VEZ hatbéanyaga, a fidanakogén elaparvovek a IX-es faktor génjének miikddo valtozatat
%ﬁatja a szervezetbe a véralvadasi problémakat okozo genetikai rendellenesség kijavitasa érdekében.
A gén egy olyan virusba van beépitve, amelyet gy modositottak, hogy ne tudjon elterjedni a
szervezetben, de képes legyen a [X-es faktor génjének egy példanyat a majsejtekbe juttatni. Ez
lehet6vé teszi, hogy a méjsejtek IX-es faktor-fehérjét termeljenek, és novelje a vérben a mitkodoképes
IX-es faktor szintjét. Ez segiti a vér jobb alvadasat, és megakadalyozza vagy csokkenti a vérzéses
eseményeket.
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2. Tudnivalok a BEQVEZ alkalmazasa elott

Onnek nem szabad BEQVEZ-t kapnia:

— ha allergias a fidanakogén elaparvovekre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
osszetevojére;

— ha On aktiv fertézésben szenved, amely vagy akut (rovid ideig tartd) fertézés, vagy kronlklt\
(hosszu ideig tarto) fert6zés, amelyet gyogyszerekkel nem lehet kontrollalni (lasd 2. ponto
Figyelmeztetések és ovintézkedések);

— ha elérehaladott majfibrozisa (a majszovet hegesedése és megvastagodasa) vagy elc’i@adott
majcirrdzisa (hosszu ideje tartdé majkarosodas miatti hegesedés) van (lasd 2. pont, Q

Figyelmeztetések €s dvintézkedések). @
Ha a fentick barmelyike vonatkozik Onre, vagy ha a fentiek barmelyikével kapcsqlatban bizonytalan,
kérjiik, beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt megkapja a BEQVEZ-t. O\
<
Figyelmeztetések és 6vintézkedések b

Kezelborvosa tobb vizsgalatot is el fog végezni, mielbtt BEQVEZ—kez@apna.

Q/

Antitest-vérvizsgalat

Kezelborvosa eldzetesen vérvizsgalatot végez annak kiderité ogy vannak-e az On szervezetében
a gyogyszer eldallitasahoz hasznalt virustipus elleni antltes ehérjék). Ezek az antitestek
gatolhatjak a gyogyszer megfelelé mikodését.

Vizsgalatok a maj egészsegi allapotanak ellendrzésé
A BEQVEZ-kezelést kdvetden a IX-es faktor a méjs¢jtjeiben termelddik. Tajékoztassa kezelGorvosat,
ha korabban mar volt vagy jelenleg barmilyen r@robléméja van.

Ez a gyogyszer a maj karosodasakor rendszetiit termelddd bizonyos enzimek (a szervezetben talalhato
fehérjék) mennyiségének emelkedését o tja.

Annak eldontése érdekében, hogy ez(@égyszer megfeleld-e az On szdmara, kezeldorvosa

vizsgélatokat fog végezni a méja egészségi allapotanak ellenérzésére a kezelés megkezdése elott. A

vizsgalatok a kovetkezdket fogl@magukban

- vérvizsgalatok a maj en}@ k és a bilirubin (a vorésvértestek bomlasterméke) szintjének
ellenérzésére; §

- a majfibrozis (szq% egesedés €s megvastagodas) ellenérzésére szolgald vizsgalatok.

Kérdezze meg kezelo&sat hogy On mit tehet maja egészségi allapotanak javitasa és megSrzése
érdekében, beleért t hogy tudja, hogy az On 4ltal esetlegesen szedett egyéb gyogyszerek hogyan
hathatnak a majré&%d 2. pont, Egyéb gyogyszerek és a BEQVEZ).

A BEQVEZ%égeles utan

Infu’zig’v@g zefiiggd mellékhatasok

A @VEZ—infﬁzi() (cseppinfiizio) beadésa soran vagy roviddel azutan infiizioval kapcsolatos
mehekhatasok, beleertve talérzékenysegi (allergias) reakeidk jelentkezhetnek. Kezeléorvosa az infzid
%désa alatt és azt kdvetden legalabb 3 oran at figyelemmel fogja kisérni az On allapotat.

Az infuzidval kapcsolatos mellékhatasok tiinetei tobbek kozott példaul az alacsony vérnyomas, 14z,
szivdobogasérzés, hanyinger, hanyas, hidegrazas vagy fejfajas lehetnek. Azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat, ha ezeket vagy barmilyen mas tiinetet tapasztal az inflizi6 beadasa alatt vagy roviddel
az infizi6 beadasa utan.
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Az On tiineteité] fliggéen az infuzid beadasa lelassithaté vagy megszakithat6. Ha az infuzio beadasat
megszakitjak, azt kisebb beadasi sebességgel ujra lehet kezdeni, miutan az infuzids reakcié megsziint.
Kezeldorvosa azt is fontolora veheti, hogy az infizios reakcid kezelésére egyéb gyogyszereket kell-e
Onnél alkalmazni.

Rendszeres vérvizsgalatok

¢ X
A BEQVEZ-kezelés utan kezeléorvosa tovabbra is ellendrizni fogja az On egészségi éllapotét.‘@)s,
hogy megbeszélje kezeldorvosaval ezeknek a vérvizsgalatoknak az iitemezését, hogy azokat
lehessen végezni, amikor sziikségesek. Az els6 évben a kezeldorvosa az elsé 12 hét soran
egyszer vagy kétszer, a 13—18. hét alatt hetente, majd a 24., 32., 42. és 52. héten fogja el
majenzimekkel és IX-es faktorral kapcsolatos laborvizsgalatokat. Ezutan a 2. évtdl a 3
negyedévente, a 4. évtol a 6. év végéig pedig évente kétszer, majd a 6. év utan évente

ezeket a vizsgalatokat. AQ

Mdjenzimek ‘Q\

A BEQVEZ valaszt valt ki az On immunrendszerében (a test természetes v. '@mi rendszerében). Ez
bizonyos transzamindzoknak nevezett majenzimek megnovekedett szintjgliez vezethet a vérében.
Kezeléorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On méjenzimszintjeit, megbizonyosodjon arrol,
hogy a gydgyszer megfeleléen hat:

¢ haa mdjenzimszintek emelkedéeset tapasztaljak, gyakrabban vegezhetnek vérvizsgalatot a
majenzimszintek ellenérzésére, amig azok vissza nem tépuek a normal értékekre;

e kezelGorvosa sziikség esetén tovabbi vizsgalatokat is zhet, hogy kizarja a
majenzimszintek emelkedésének egyéb okait, szii setén a majbetegségek kezelésében
jartas orvossal konzultalva;

e tovabbi gyogyszerek: eléfordulhat, hogy a kezé% megkezdését kdvetden Onnek egy masik

gyogyszert (kortikoszteroidot) is szednie kellflggalabb 2 honapig a laboratoriumi leletekben
észlelt emelkedett transzaminazszintek @ IX-es faktor aktivitascsokkenésének kezelésére.

Kezeléorvosa az On laboreredményei é yogyszerre adott valasza alapjdn modosithatja
ezen gyogyszer adagjat. (@)

\

A IX-es faktor vérszintjie

Kezelborvosa rendszeresen ellendrizni ég IX-es faktor vérszintjét, hogy lassa, sikeres volt-e a
BEQVEZ-kezelés. Ha a majenzims megemelkedik, vagy ha mas gyogyszert (példaul
kortikoszteroidot) kell szednie, akkor gyakrabban kell vérvizsgéalatot végezni a IX-es faktor szintjének
ellenérzésére, amig a maj enmm@k%je vissza nem all a normal értékre, vagy amig a masik gyogyszer
szedését abba nem hagyja. Q/

A [X-es faktor fehérjéi e{h\!@ emlegesitd ellenanyagok (IX-es faktor-inhibitor-antitestek)

semlegesito elle ok alakulnak ki, amelyek megakadalyozhatjak a IX-es faktor megfeleld
mitkodését. Kez, osa ellendrizheti a vérében ezek jelenlétét, ha a vérzéses események
nem kontrollg k.

A BEQVEZ beadésg’?(@vetéen fennall a kockazata, hogy a szervezetében a [X-es faktor elleni
v

A BEQ VEA{@I potencidlisan dsszefiiggésbe hozhato rosszindulatu daganatos megbetegedések
kockaza

A @VEZ—kezelés kovetkeztében 1ij DNS ¢épiil be az On majsejtjeibe. Bar a BEQVEZ-zel végzett
klintikai vizsgalatokbol erre nincs bizonyiték, elképzelhetd, hogy ez a DNS esetleg beépiil a majsejtek

S-ébe vagy mas testi sejtek DNS-ébe. Ez hozzajarulhat rosszindulati megbetegedések, példaul a
ma4j rosszindulatu betegsége (hepatocellularis karcinéma) kialakulasanak kockazatahoz. Ezért err6l
beszélnie kell kezelGorvosaval.

A BEQVEZ-kezelés utan elvarjak Ontél, hogy részt vegyen egy utankdvetési vizsgalatban, amelynek
célja, hogy 15 éven keresztiil vizsgaljak a kezelés hosszu tavl hatasat, a kezelés tovabbi hatasossagat

¢és a kezeléssel Osszefiiggd esetleges mellékhatasokat. Rosszindulati megbetegedés esetén
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kezel6orvosa mintat vehet a daganatbodl (biopszia) annak ellenérzése érdekében, hogy a BEQVEZ
beépiilt-e a sejt DNS-ébe.

Ha Onnél mar fennallnak a hepatocellularis karcindma kockézati tényezdi (példaul majfibrézisa van,
vagy hepatitisz B-, hepatitisz C-fert6zésben szenved, vagy zsirméja van [nem alkoholos zsirm4j]),
kezel6orvosa rendszeresen (példéul évente), a BEQVEZ-kezelés beadasa utan legalabb 5 évig, hos
tavon ellendrizni fogja az On méja egészségi allapotat, és a kovetkezd vizsgalatokat fogja elveg@

e ¢vente a maj ultrahangos vizsgalata és; 0
e ¢vente vérvizsgalat az alfa-fetoproteinszint emelkedésének ellendrzésére. é\/
A rendellenes vérrégképzodeés kockdzata Q

A IX-es faktor az a fehérje, amely stabil véralvadékok képzddéséhez sziikséges a véreben. A
BEQVEZ-kezelés utan az On IX-es faktor-szintjének emelkednie kell. Egyes bet ¢l egy ideig a

normal tartomany feletti szintre emelkedhet. \ @\

A IX-es faktor szokatlanul magas szintje rendellenes véralvadashoz vezethefsdmi noveli a vérrogok
kialakulasanak kockazatat példaul a tiidoben (tiidéembolia) vagy a laba en (vénas vagy artérias
trombdzis). Fennallhat Onnél a rendellenes vérrogképzodés kockazata iv- és érrendszeri

problémai vannak (példaul szivbetegség [sziv- és érrendszeri betegség@]s vastag €s merev artériak
[érelmeszesedés], magas vérnyomas [hipertonia], vagy ha On cu@eteg vagy 50 év feletti).

Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha a rendellenes vérrogkgpzodés jeleit észleli, mint példaul
hirtelen jelentkez6é mellkasi fajdalom, 1égszomj, hirtelen je ez0 izomgyengeség, érzékelés kiesése
és/vagy egyensulyvesztés, csokkent éberség, beszédzavar(Jagy az egyik vagy mindkét 1ab duzzanata.

Immunkompromittalt, illetve HIV- vagy egyéb ferté'zé@,en szenvedo betegek

Ha On immunkompromittalt dllapotban van (az ifamunrendszer mitkddése legyengiilt, ami a
fert6zések elleni csokkent védekezokeépessé dményez), olyan kezelés alatt all vagy fog allni,
amely gatolja az immunrendszere miikodés K/agy HIV-fertézése vagy mas 0j vagy nemrégiben
lezajlott fertdzése van, kezelorvosa fog@émeni, hogy megkaphatja-e a BEQVEZ-t. A BEQVEZ
alkalmazasa ellenjavallt az aktiv fertd Sbe szenvedo betegeknél, ami lehet akut (rovid ideig tarto)
fertdzés vagy kronikus (hosszi 1de1g§ ) fert6zés, amelyet nem kontrollalnak gyogyszerekkel (lasd
2. pont, Ne alkalmazza a BEQVE

Masik, hemofilia kezelésére sz‘@gg'lé terapiak alkalmazasa

A BEQVEZ alkalmazasa%itdn beszélje meg kezeldorvosaval, hogy abba kell-e hagynia, illetve mikor
kell abbahagynia a masi }'hemoﬁlia kezelésére alkalmazott terapiat; kezeléorvosa kidolgoz egy
kezelési tervet arroly ggy mit tegyen miitét, trauma, vérzés vagy barmely olyan beavatkozas esetén,
amely potenciali dvelheti a vérzés kockazatat. Nagyon fontos, hogy folytassa a megfigyelést és az
vegyen részt az :&%1 vizsgalatokon annak megallapitasa érdekében, hogy sziikség van-e¢ egyéb

kezelésekre a héfofilia terapiajaban. Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz visszatérd vagy nem
kontrollalt vérzéses események esetén.

Ismét@lt@empia alkalmazasa a jévoben

Mi megkapta a BEQVEZ-t, az On immunrendszere antitesteket fog termelni a BEQVEZ-ben
talathato adenoasszocialt virus (AAV) burkaban 1év6 fehérjékkel szemben. Még nem ismert, hogy a

QVEZ-zel végzett terapia megismételhetd-e, illetve milyen feltételek mellett ismételhetd. Nem
ismert, hogy ha On masodszor is kezelést kapna ezzel a gyogyszerrel, ezek az antitestek felismernék-e
a virust, és megakadalyoznak-e a gyogyszert a hatasa kifejtésében. Az sem ismert még, hogy
lehetséges-e, illetve milyen feltételek mellett lehetséges egy masik AAV felhasznaldsaval végzett
génterapia késobbi alkalmazasa.
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A véradas és a transzplantacio céljabol torténd szervadomanyozas keriilése

A BEQVEZ hatéanyaga dtmenetileg kivalasztodhat az On vérével, onddjaval vagy testi iiriilékkel, ezt
a folyamatot kiiiriilésnek nevezik (lasd még a 2. pont ,,Fogamzasgatlas alkalmazasa” cimii részt).

Annak biztositasa érdekében, hogy a B tipusu hemofilidban nem szenvedd személyek ne legyenek
kitéve a BEQVEZ készitményben 1évé DNS-nek, Onnek tilos vért, ondot, illetve szerveket, szov t

¢s sejteket adomanyozni transzplantacio céljabol, miutan BEQVEZ-zel kezelték. “0

Gyermekek és serdiilok %
A BEQVEZ nem alkalmazhat6 18 év alatti gyermekeknél vagy serdiiléknél, mivel ezen @@ek
korében még nem vizsgaltak. @

Egyéb gyogyszerek és a BEQVEZ Q

Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazog@mint alkalmazni
tervezett egyeb gyogyszereirdl és/vagy gyogynovénykészitményekrdl, mive ordulhat, hogy azok
befolyasoljak ennek a gyogyszernek a megfeleld mikodését. O

Bizonyos gyogyszerek, gydgyndvénykészitmeények €s az alkohol hatas nnak a majra, ezaltal
befolyasolhatjak az erre a gyogyszerre adott valaszt és fokozhatjak agngjkarosodas kialakulasanak
kockazatat. A kezelés utan tajékoztatnia kell kezelGorvosat az 1j (Q@n alkalmazni kezdett
gyogyszereir6l, mivel azok hatassal lehetnek a méjra. ,b

X

A BEQVEZ-kezelés utan kortikoszteroid-kezelésre lehet s "@ge (lasd 2. pont, Figyelmeztetések és
ovintézkedések). Mivel a kortikoszteroidok hathatnak a s ezet immunrendszerére, el6fordulhat,
hogy a véddoltasok nem hatnak megfelel6en. Fontos, h@' On a BEQVEZ beadasa elétt megkapja a
védooltasait. Kezeldorvosa modosithatja a véddoltasainak beadasi idopontjat, és javasolhatja, hogy a
kortikoszteroid-kezelés alatt ne kapjon meg bizong@ ¢dodoltasokat. A kortikoszteroid-kezelést egyéb
gyogyszerek is befolyasolhatjak. Beszéljen kezengoséval, ha barmilyen kérdése lenne.

Terhesség, szoptatas és termékenység \O
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenpalOnnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
BEQVEZ beadasa el6tt beszéljen kezel&z saval.

BEQVEZ biztonsagosa Imazhato-e ezeknél a betegeknél, mivel a terhességre és a
magzatra gyakorolt h i nem ismertek.

e A BEQVEZ alkal a nem javasolt a terhesség alatt. Nem ismert, hogy ez a gyogyszer
karosithatja-e a sﬁid&i gyermekét, ha a terhessége alatt adjak be Onnek.

e ABEQVEZn lkalmazhat6 szoptatas alatt. Nem ismert, hogy ez a gyogyszer
kivélasztédi&-j@z emberi anyatejbe. Az Gjsziilotteket/csecsemoket érinté kockazat nem

zarhato k\k_
Fogamzésgét;z@alkalmazésa

o A BEQVEZ nem ajanlott f§gamzéképes vagy terhes néknek. Még nem ismert, hogy a

A férfi bete ek gondoskodniuk kell arrol, hogy a BEQVEZ-kezelés utan 6 honapig barrier elvii
fogamzasgatldo modszert alkalmazzanak, ¢és a partneriiknek tilos érintkeznie az ondoval ezen
id('iszak@} A kezelés utan spermat sem adomanyozhatnak.

Eq@’g&élja azon elméleti kockéazatnak a megel6zése, hogy a IX-es faktor génje a BEQVEZ-kezelést
kovetden atadodhasson az apatol a gyermeknek vagy a beteg szexualis partnerének, melynek
ovetkezményei nem ismertek. Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy mely fogamzasgatldo modszerek
megfelelok.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A BEQVEZ-t kapott betegeknél olyan mellékhatasok jelentkeztek, mint példaul atmeneti fejfajas és
szédiilés, amelyek befolyasolhatjak a gépjarmtvezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. Ha On ilyen mellékhatdsokat tapasztal, legyen 6vatos, amig nem bizonyosodik meg
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arrol, hogy ezek nem érintik hatranyosan a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Ha barmilyen kérdése van, beszéljen kezeldorvosaval.

A BEQVEZ natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a BEQVEZ-t? é\/

A BEQVEZ-t korhazban vagy a hemofilia kezelésére szakosodott kozpontban, a Véralva@avarok
kezelésében tapasztalt orvos adja be Onnek. @

Kezeléorvosa a teststlya alapjan fogja megallapitani az On szémara megfeleld ada@bt

(5 % 10" vektorgenom/ttkg). A BEQVEZ-kezelés egy egyszeri, vénaba adott inftr#iobol
(cseppinfiziobol) &ll. Az infuziét 1 ora alatt adjak be Onnek. Az infuzié beaddsisebessége lassabb is
lehet, ha infuzids reakcio tiineteit tapasztalja (lasd 2. pont, Figyelmeztetésé}% ovintézkedések).

Tovabbi gybdgyszerek, melyekre sziiksége lehet 0)

El6fordulhat, hogy kezel6orvosa masik gyogyszert (kortikoszteroidoQ}Q Onnek, hogy az On
immunrendszerének a virusra adott valaszat modositsa. Szedje ezta gyogyszert a kezelGorvosa
utasitasainak megfelelden. Az inflizi6 el6tt adhatnak Onnek egyé -es faktor-kezelést is.

X
Az exogén [X-es faktor-kezelés abbahagyasa %
Tobb hétbe is beletelhet, mire a BEQVEZ-infuzi6 beadés@ n a vérzéscsillapitas javulasa
észlelhetove valik. AN

Kezeldorvosa rendszeresen, azaz legalabb az els6 ¢tben hetente egyszer vagy kétszer, majd ezt
kovetden rendszeresen ellenérizni fogja az On \@ben a [X-es faktor aktivitasi szintjét, és eldonti,
hogy az exogén IX-es faktor-terapiat tovabbrass kapnia kell-e, csokkenteni kell-e az adagjat vagy el
lehet-e hagyni (lasd 2. pont, Figyelmeztetés}b@s ovintézkedések).

Ha barmilyen kérdése van a BEQVEZ akk%nazéséval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat.
«O
apott

Ha az eléirtnal tobb BEQVEZ-t
3 bet kap ebbol a gyogyszerbol, mert a gydgyszert a korhazban

adjak be. Ha azonban tul sok
szerint kezelésben részesith,

N\
4.  Lehetséges meﬁ&ﬁatésok
<@

Mint minden '%er, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
gyﬂ gy gyogy

mindenkinél ]/e\/@t eznek.

Nagyon g%@)ri: 10-bél tobb mint 1 beteget érinthet
., @ melkedett transzaminazszintek (majenzimek) a vérvizsgalati leletben.

Gy@:i: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet
fejfajas;

hasi fajdalom;

szédiilés;

émelygés (hanyinger);

laz (pirexia);

gyengeség (aszténia);

a kreatinin (az izmok bomlasterméke) emelkedett szintje a vérvizsgalati leletben.
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e alaktat-dehidrogenaz (a szovetkarosodas egy jelzéje) emelkedett szintje a vérvizsgalati
leletben.

Mondja el kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha barmilyen mas
mellékhatast tapasztalna.

Mellékhatasok bejelentése . Q
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat vé
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellg
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelé

talalhato elérhetdsegeken keresztil.
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécﬁﬁon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a BEQVEZ-t tiarolni? b®

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak szoélnak, akik a gyogyszert ég(eszmk és beadjak.

<

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! Q

.

N
Az injekcios liveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id&@(P) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vona

A fénytdl valo védelem érdekében tartsa a BEQVEZ-t ﬁi@/yeges pozicidban az eredeti dobozaban.
=90 °C és —60 °C kozott tarolando és —100 °C és —6@)C kozott szallitando. A fagyasztobol

(-90 °C — —60 °C) kivett csomagolas szobahdmérséRicten (legfeljebb 30 °C) legfeljebb 5 percig
tarthat6 az ultra alacsony homérsékletii térolési@yek kozotti atvitel erejéig.

Kiolvadas utan tilos ismét lefagyasztani. ,&O

A fagyasztott injekcios iivegek a belso c{ agolasukban szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on)

1 ora alatt olvadnak ki. Az inj ekcws{{t ek fagyasztobol valo kivétele és a dozis elokészitésének
megkezdése kozott a szobahdmérsékleten toltott teljes idé nem haladhatja meg a 3 orat.

Miutan kiolvadt, a gyogyszert, szabad ismét lefagyasztani, és az eredeti dobozban 24 6raig hiitve
tarolhato 2—8 °C-os hémérsgkleten. Az eltarthatosag a higitas utan 24 ora.

\

N

6. A csomagolas ﬁ;\glma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz aEE'QVEZ?
- A hat(')%%g a fidanakogén elaparvovek, koriilbeliil 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml

konceatrdcioban tartalmazzak az 1 ml oldatot tartalmazé injekcios iivegek.
- Az ﬁgb Osszetevok a natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (E339), dinatrium-hidrogén-
| heptahidrat (E339), natrium-klorid, poloxamer 188 és injekciohoz vald viz (lasd 2. pont,

Q EQVEZ natriumot tartalmaz”).

X

Ez%gyogyszer genetikailag mddositott organizmusokat tartalmaz.

Milyen a BEQVEZ Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A BEQVEZ koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

A BEQVEZ 2 ml-es miianyag injekcids tivegben keriil forgalomba, amelyekbdl 1 ml-nyi térfogat
nyerhetd ki.
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Kiolvasztast kovetden a BEQVEZ atlatszo vagy enyhén opdlos, szintelen vagy enyhén barnas oldat.

A BEQVEZ egyetlen beteg kezelésére elegendd szamu injekcids liveget tartalmazo dobozban keriil
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG . é&’
Boulevard de la Plaine 17 ‘0
1050 Bruxelles A/
Belgium Q%
Gyarto ‘@Q/
Wyeth Farma S.A.
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 Q
28700 San Sebastian de los Reyes . \A
Madrid b®
Spanyolorsza

pany g Q
A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalo@za‘cali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: Q

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva \\

Luxembourg/Luxemburg Pfizer E&imbourg SARL filialas Lietuvoje

Pfizer NV/SA Tel: 7\/ 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 @)

bnarapus agyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus \Q fizer Kft.

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

Ceska republika \O Malta

Pfizer, spol. s r.0. q’b Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 L Tel: +356 21344610

«O

Danmark Nederland

Pfizer ApS A Pfizer bv

TIf.: +4544 20 11 00 ‘Q/Q Tel: +31 (0) 800 63 34 636

Deutschland ‘ &@ Norge

Pfizer Pharma GmbH A™ Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 55005551000 TIf: +47 67 52 61 00

Eesti \k' Osterreich

Pfizer Luxemi@urg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 Q%A}]SOO Tel: +43 (0)1 521 15-0

EM@@ Polska

Pfizef®AXag A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.

T@ﬁo 210 6785 800 Tel: +48 22 335 61 00

paia Portugal
fizer, S.L. Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

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

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podroé‘iaé
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana ‘Q
Tel: + 386 (0)1 52 11 400 é\/

Ireland Slovenska republika Q

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, org?ééné zlozka

Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: + 421 2 3355 5500

+44 (0)1304 616161 Q

island Suomi/Finland ‘Q\

Icepharma hf. Pfizer Oy b

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9&00 40

Italia Sverige Q/Q

Pfizer S.r.l. Pfizer AB *

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (@‘ 50-520 00

X

Kvnpog Unite‘@ngdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfi imited

TnA: +357 22 817690 ’fQ,\+44 (0) 1304 616161

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgélaténakéqlma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték§ azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozdan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legala @ente feliilvizsgélja a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a be(e jékoztato is modosul.

«§

Egyéb informaciéforrasok A

A gyogyszerrdl részletes info?@é az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
( https://Www.ema.europa.eul'\’ba alhato.

\
A betegtajékoztato az GT 0Gsszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Europai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan. ¢

,’{,

Qs

Az alabbi i aciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

%

Fontog: @nélat elott, kérjiik, olvassa el az alkalmazasi el6irast.

O

@g)ézkedések a gyogyszer elokészitése vagy alkalmazasa elott

?’BEQVEZ-t az intézményen belil lezart, torésbiztos, szivargasmentes tartalyokban kell szallitani.
Ez a gydgyszer genetikailag mddositott organizmusokat tartalmaz.

A BEQVEZ-t aszeptikus technikaval, steril kornyezetben kell kezelni.
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A BEQVEZ kezelése ¢és beadasa soran egyéni védofelszerelést kell viselni, beleértve a kesztyfit,
védoszemiiveget, karvédot és védoruhat.

Kiolvasztas
. Az eredeti csomagolasban tarolandé a kozvetlen napfénytdl és az ultraibolya sugarzastol valo
védelem érdekében. X,
QO

. Tartsa a BEQVEZ-t az eredeti csomagolésban fiiggdleges helyzetben. /‘\/Q

. Vegye ki a belsé dobozt a kiilsé dobozbol. Q

. A BEQVEZ injekcios iivegeket fliggbleges pozicidban, a belsé dobozban 1 oraplatkell
kiolvasztani szobahémérsékleten (15 °C — 30 °C). o

. Az injekcios iivegeket Ovatos forgatassal meg lehet keverni, de nem sza@\zlrézni vagy fejjel
lefel¢ forditani. b

. Az injekcios iivegek fagyasztobol valo kivétele és a dozis elékész@enek megkezdése kozott a
szobahdmérsékleten t6ltott teljes idé nem haladhatja meg a 3 é§

. Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy nincsenek-e szemcséi'\}z injekcids livegben, illetve az
oldat nem szinezddott-e el. Gy6zd6djon meg arrdl, hogy filosenek lathato jégkristalyok az
oldatban. Ne hasznalja fel az injekcios liveg tartalmat, zemcsék lathatok az oldatban. Az
injekciods livegben 1évo kiolvasztott oldat atlatszo vagyenyhén opalos, szintelen vagy enyhén
barnas szind. \Q

. Az injekcios iivegeket tilos ujra lefagyasztail'bfb'

Elékészités az alkalmazés elbtt O@
Ezt a gyogyszert intravénas infizidhoz el elkésziteni 0,25% human szérum albumint (HSA)
tartalmazo 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natriu rid oldatos injekcioval torténd higitassal.

A higitooldat eldkészitése (9 mg/ml—%ﬂQOB%) natrium-klorid oldatos injekcié 0,25% HSA-val)
. A gyogyszer elkészitésé¢hezlasznalt HSA-nak kereskedelmi forgalomban kaphatonak kell
lennie. A 20 vagy 25 m(ﬁ%os HSA alkalmazasa javasolt.

. Szamitsa ki a 200 uzids végtérfogathoz a 0,25 m/V% végkoncentraciojua HSA
elkészitéséhez sz% es HSA oldat térfogatat.

. Szamitsa ki a‘&gyszemek a betegspecifikus kezeléshez sziikséges térfogatat.

o A orgenom injekcios tivegenkénti koncentracigjara vonatkozo informaciokért és a
gygyszer elokészitéséhez sziikséges szamitasi 1épésekért lasd a mellékelt Gyartasi tétel

A atlapot (LIS).

: Q Megjegyzés: A LIS-en szerepl6 vektorgenom-koncentracid az egyes injekcios tivegek
A tényleges koncentracioja, és ez alkalmazandé a dozis kiszamitasahoz.

v Szamitsa ki a 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcio térfogatat, amely a
gyogyszerrel és a HSA-val kombinalva a 200 ml infizios végtérfogathoz sziikséges.

. Keverje 6ssze a HSA-oldat kiszamolt mennyiségét a 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos
injekcid kiszamolt mennyiségével egy megfeleld intravénas infizids tartalyban.
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. Ovatosan keverje dssze a higito oldatot. Nem szabad razni. A BEQVEZ hozzaadasa el6tt
inkubalja a higitooldatot az infuzids tartalyban legalabb 10 percig szobahdmérsékleten
(15°C-30°C).

Az infizids oldat el6készitése
. Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg a kiolvasztott terméket, nem talalhatok-e benq(,

szemcsék. Ne hasznalja fel az injekcids liveg tartalmat, ha szemcsék lathatok az oldatban ,Q
N

. Az injekcios iivegek kizarolag egyszeri haszndlatra szolgalnak. é\/

. Aszeptikus technikaval és steril eszkdzok hasznalataval szivja fel a BEQVEZ klsz@ t
mennyis€gét az injekcios iivegekbol.

. Keverje 6ssze a BEQVEZ felszivott mennyiségét a higitooldattal (0,9%- O&Mm—klorld
0,25%-0s HSA-val), hogy 6sszesen 200 ml teljes infizios térfogatot kap

. Ovatosan keverje dssze az oldatos infuzidt. Nem szabad razni. @

. Meg kell varni, amig az oldatos infuzid a betegnek torténd bead@clott szobah6mérsékletiire

melegszik. .
N
Az oldatos inf1zi6 beaddsa ,@
. Intravénas alkalmazasra. /\/

O

. Tilos intravénas 16kés (push) vagy bolus formé'e?&l beadni.
. A beadas soran hasznalhat6 az intravénés@.‘glékbe beépitett (in-line) 0,2 um-es szlrd.
. Az oldatos infaziot koriilbeliil 60 perc\@t kell beadni a betegnek.

. Amennyiben a beadas soran infuz{d eakci(') 1ép fel, az infiizios sebességet csokkenteni kell
vagy az infuziot le kell alhtan({@ az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaban).

Intézkedések véletlen expozicid ﬁS&@n

El kell kertilni a véletlen BEQ -expoziciot. Borrel valo érintkezés esetén az érintett teriiletet
szappannal és vizzel alapos g kell tisztitani a helyi eljarasok szerint. Szembe jutas esetén
alaposan oblitse ki a szepq&l zzel, legalabb 15 percig.

A gyogyszer megsemm tesere vonatkoz6 évintézkedések

A fel nem hasznalt J gyszert ¢s a BEQVEZ készitménnyel esetlegesen érintkezésbe keriilt eldobhatd
0s iivegek, az injekcidohoz hasznalt minden anyag, beleértve a tiiket és a fel nem
t) a gyogyszerhulladékokra vonatkozo helyi eléirasoknak megfelelden kell

megsemmis%h&.

A klom EQVEZ t nedvszivo gézlappal fel kell tordlni, és a szennyezett teriiletet kloros
fertot yszerrel, majd alkoholos toérlokenddvel fertotleniteni kell. A tisztitashoz hasznalt minden

t dupla lezart zsakba kell tenni, és a gydgyszeripari hulladékra vonatkozo helyi eldirasoknak
megiglelden kell megsemmisiteni.

v
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