I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all. mely lehetévé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban talal tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Hemgenix 1x10" genomképia/ml koncentratum oldatos infziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

Az etranakogén dezaparvovek egy, a human [X-es véralvadasi faktort expresszald génterapids gyogyszer.
Ez egy nem reprodukalodo, rekombinans adeno-asszocialt, 5-0s szerotipust virus (AAVYS) alapt vektort
hasznal, amely a human IX-es véralvadasi faktor R338L génvariansanak (FIX-Padua) kodon-optimalizalt
cDNS-ét tartalmazza egy majspecifikus promoter (LP1) iranyitasa alatt. Az etranakogén dezaparvoveket
rovarok sejtjeiben allitjak eld, rekombinans DNS-technologiaval.

2.2 Minéségi és mennyiségi osszetétel

1x10" genomkopiat (gc) tartalmaz az etranakogén dezaparvovek milliliterenként.

1x10" genomkopiat tartalmazé, 10 ml kivonhaté térfogatnyi oldatos infiziéhoz valé koncentratumot
tartalmaz injekcios iivegenként.

Az egyes dobozokban 1évé injekcios iivegek teljes szama megfelel az egyes betegek adagolasi igényének,
a beteg testtomegétol fliggden (lasd 4.2 és 6.5 pont).

Ismert hatas segédanyagok

35,2 mg natriumot (3,52 mg/ml) tartalmaz injekcids iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziéhoz (steril koncentratum)

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Hemgenix a sulyos és kdzepesen stlyos, B tipust hemofilia (velesziiletett [X-es faktorhiany)
kezelésére javallt olyan felndtt betegeknél, akiknek a kortorténetében nem szerepel [X-es faktor inhibitor.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a hemofilia és/vagy a vérzési rendellenességek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett

kell megkezdeni. Ezt a gyogyszert olyan kornyezetben kell beadni, ahol az infizidval kapcsolatos
reakciok kezelésére azonnal rendelkezésre all a személyzet és a felszerelés (lasd 4.4 és 4.8 pont).



A Hemgenix csak olyan betegeknek adhat6, akiknél bizonyitottan nem mutathatok ki IX-es faktor
inhibitorok. A human I[X-es faktor inhibitorokra vonatkozé pozitiv vizsgalati eredmény esetén kb.

2 héten beliil ismételt vizsgalatot kell végezni. Ha mind az elsé teszt, mind az ismételt teszt eredménye
pozitiv, a beteg nem kaphat Hemgenixet.

Ezenkiviil a Hemgenix beadasa elott el kell végezni a maj allapotanak alapvizsgalatat és a meglévd
semlegesitd anti-AAVS5 antitesttiter értékelését; 1asd a 4.4 pont.

Adagolés

A Hemgenix javasolt dézisa egyszeri 2x10"* gc/ttkg, amely 2 ml/ttkg-nak felel meg, amelyet 9 mg/ml
(0,9%-o0s) natrium-klorid-oldatos injekcioval torténd higitas utan intravénas infuzié formajaban kell
beadni (lasd 4.2 pont és 6.6 pont).

A Hemgenix csak egyszer adhato be.

Az exogén humdn [X-es faktorral végzett profilaxis abbahagydsa

Az etranakogén dezaparvovek-kezelés hatasa az adagolast kdvetd néhany héten beliil kifejlddhet (1asd
5.1 pont). Ezért az etranakogén dezaparvovek-infuziot kovetd elsé hetekben sziikség lehet exogén human
IX-es faktorral torténd vérzéscsillapitd timogatasra, hogy a kezelést kdvetd elsé napokban elegendd 1X-
es faktor lefedettséget biztositsanak. A IX-es faktor aktivitasanak monitorozasa (pl. heti rendszerességgel
3 hénapon keresztiil) ajanlott az adagolas utan, hogy a beteg etranakogén dezaparvovek-re adott valaszat
kovetni lehessen.

Ha in vitro aktivalt parcialis tromboplasztinid6 (aPTT) alapt egylépcsds alvadasi vizsgalatot alkalmaznak
a [X-es faktor aktivitisanak meghatarozasara a betegek vérmintaiban, a plazma IX-es faktor aktivitasdnak
eredményeit befolyasolhatja mind az aPTI reagens tipusa, mind a vizsgalatban hasznalt referencia
standard. Ezt kiilondsen akkor fontos figyelembe venni, ha a laboratdriumot és/vagy a vizsgalatban
hasznalt reagenseket megvaltoztatjak (1asd 4.4 pont). Ezért a [X-es faktor aktivitisdnak monitorozasara
idével ugyanazt a vizsgalatot és ugyanazokat a reagenseket ajanlott hasznalni.

Abban az esetben, ha a megndvekedett plazma IX-es faktor aktivitasi szint nem érhet6 el, csokken, vagy
a vérzés nem kontrollalhat6 vagy sziinik meg, a IX-es faktor aktivitas vizsgalataval egyiitt ajanlott az

adagolas utani IX-es faktor inhibitorok vizsgalata is.

Kiilonleges betegcsoportok

lddsek
1dds betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Korlatozott adatok allnak rendelkezésre 65 éves
vagy id6sebb betegek esetében (lasd 5.1 pont).

Vesekarosodds
A dézis modositasa nem sziikséges semelyik szintli vesekarosodasban szenvedé betegeknél.

Az etranakogén dezaparvovek biztonsagossagat és hatasossagat sulyos vesekarosodasban és végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Majkarosodds
Majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem javasolt a dozis modositasa (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Az etranakogén dezaparvovek biztonsagossagat és hatasossagat sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem vizsgaltak. Az etranakogén dezaparvovek ellenjavallt akut vagy nem kontrollalt kronikus
majfertézésben szenvedo betegeknél, illetve ismert elorehaladott majfibrézisban vagy majzsugorban
szenvedo betegeknél (lasd 4.3 pont). A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott egyéb jelentds
majbetegségben szenvedd betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

HIV-fertézésben szenvedd betegek




HIV-pozitiv betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Korlatozott adatok allnak rendelkezésre
kontrollalt HIV-fert6zott betegek esetében.

Gyermekek és serdiilék
Az etranakogén dezaparvovek biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves korti gyermekeknél nem
vizsgaltak. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

A Hemgenixet egyszeri dozis intravénas infuzié formajaban alkalmazzak, miutan a sziikséges dozist
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos infuzidval higitottak. Az etranakogén dezaparvovek nem
adhat6 intravénds lokésterapiaként vagy bolusban.

A készitmény beadas eldtti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Infuzids sebesseg

A higitott készitményt 500 ml/6ra (8 ml/perc) allando infuzids sebességgel kell beadni.

e Amennyiben a beadas soran infuzios reakcio 1ép fel, az infizios sebességet csokkenteni kell vagy az
infuziot le kell allitani a toleralhatosag biztositasa érdekében. Ha az infuziot leallitottak, az infuzids
reakcié megsziinésekor alacsonyabb sebességgel ujra lehet kezdeni (lasd 4.4 pont).

e Ha az infuzio6 sebességét csokkenteni kell, vagy az infuziot le kell allitani és ujra kell kezdeni, az
etranakogén dezaparvovek oldatot a etranakogén dezaparvovekdozis elkészitését kovetd 24 oran
beliil kell infundalni (lasd 6.3 pont).

A Hemgenix elkészitésére, kezelésére, a véletlen expozicid esetén teendo intézkedésekre ¢s a Hemgenix
artalmatlanitasara vonatkozo részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Akut vagy nem kontrollalt kronikus, aktiv fert6zések (1asd 4.4.pont).
- Ismert elérehaladott majfibrozisban vagy cirrhosisban szenvedo betegek (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkovethetiség

A biologiai gyogyszerek nyomon kdvethetoségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény nevét
¢és tételszamat egyértelmiien fel kell jegyezni.

A Hemgenix-kezelés megkezdése

Az AAVS5 vektor kapszidjdval szemben mar meglévd antitestekkel rendelkezd betegek
A Hemgenix-kezelés el6tt a betegeknél meg kell vizsgalni a mar meglévo semlegesitd anti-AAVS
antitestek titerét.

Az 1:898-as titer feletti, mar meglévo semlegesité anti-AAVS antitestek a kiterjesztett mérési tartomanyt
semlegesitd anti-AAVS5 antitestvizsgalat alapjan (ami az el6z6 klinikai vizsgalati teszt alapjan 1:678
titernek felel meg) akadalyozhatjak a transzgén kifejez6dését a kivant terapias szinteken, és igy
csokkenthetik a Hemgenix terapia hatasossagat (Iasd 5.1 pont).

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre olyan betegekrol, akiknél a semlegesité anti-AAVS
antitestek 1:898 felettiek (ami a klinikai vizsgalati teszt alapjan 1:678 titernek felel meg). Az etranakogén

dezaparvovekkel végzett klinikai vizsgalatban 1 betegnél, akinél mar korabban 1:3212 neutralizald anti-
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AAVS5 antitesttitert hataroztak meg (klinikai vizsgalati tesztet alkalmazva, ami 1:4417 titernek felel meg a
kiterjesztett mérési tartomanyu semlegesité anti-AAVS antitestvizsgalat alapjan), nem észleltek IX-

es faktor-expressziot, €s az exogén [X-es faktor-profilaxis Gjrainditasara volt sziikség (lasd 5.1 pont). Az
etranakogén dezaparvovekkel végzett klinikai vizsgalatokban az 1:678-as titerig (klinikai vizsgalati
teszttel meghatarozva, ami 1:898 titernek felel meg a kiterjesztett mérési tartomanyt semlegesité anti-
AAVS5 antitestvizsgalat alapjan) kimutathaté mar meglévo neutralizal6 anti-AAVS5 antitestekkel
rendelkez0 betegek alcsoportjaban az atlagos IX-es faktor aktivitasi szintek ugyanabban a tartomanyban,
de szamszeriien alacsonyabbak voltak, mint a kimutathaté mar meglévé neutralizalo anti-AAVS
antitestekkel nem rendelkezd betegek alcsoportjaban. Ugyanakkor mindkét betegcsoport, a kimutathato,
mar meglévo anti-AAVS antitestekkel és azok nélkiil is, jobb hemosztatikus védelmet ért el az
etranakogén dezaparvovek alkalmazasa utan, mint standard [X-es faktor-profilaxis mellett (Iasd 5.1 pont).

Kiindulasi majfunkcio

A Hemgenix-kezelés eldtt a beteg majtranszaminaz-szintjeit értékelni kell, majultrahangot és
elasztografiat kell végezni, valamint laboratoriumi vizsgalatokat kell végezni az aktiv hepatitis B- és C-
fertézés kimutatasara. Ez magaban foglalja a kovetkezoket:

o Enzimvizsgalat (glutamat-piruvat-transzaminaz/GPT, glutamat-oxalacetat-
transzaminaz/GOT, alkalikus foszfataz/ALP és 0sszbilirubin). A GPT-vizsgalat
eredményeit legkés6bb a kezelést megel6z6 3 honapon beliil be kell szerezni, és a GPT-
vizsgéalatot legalabb egyszer meg kell ismételni a Hemgenix beadasa el6tt, hogy
megallapitsak a beteg kiindulasi GPT-értékeét.

o  Majultrahang és elasztografias vizsgalat legkésobb a Hemgenix beadasa elotti
6 honapon beliil.

Radiologiai vizsgalattal igazolt majkarosodas és/vagy tartds majenzimszint-emelkedés esetén
hepatoldgussal valo konzulticié megfontolasa javasolt a Hemgenix adagolasara valo alkalmassag
megitélése érdekében (lasd a majfunkciora €s a [X-es faktor monitorozasara vonatkozé informacidkat
alabb). Aktiv hepatitis B- vagy C-fert6zésben szenvedd betegeknél az etranakogén dezaparvovek-kezelést
el kell halasztani, amig a fert6zés mar nem aktiv (lasd 4.3 pont).

Infazidval 6sszefiiggd reakciok - A Hemgenix infuzi6 alatt vagy roviddel azt kovetden

Inftizids reakciok, igy tulérzékenységi reakciok és anafilaxia alakulhatnak ki (1asd 4.8 pont). A betegeket
az infuziods reakcidk szempontjabol szorosan monitorozni kell az infizid teljes idOtartama alatt és az
infuzioé befejezése utdn még legalabb 3 oran at.

A 4.2 pontban megadott ajanlott infuzios sebességet szigoruan be kell tartani a toleralhatdsag biztositasa
érdekében.

Inflizids reakcié gyanuja esetén sziikségessé valhat az infuzid lassitasat és leallitasat (lasd 4.2 pont).
Klinikai megitélés alapjan az infuzios reakcio kezelésére mérlegelhet6 pl. kortikoszteroiddal vagy
antihisztaminnal valo kezelés.

Monitorozas a Hemgenix-kezelés utan

Hepatotoxicités

A méjspecifikus AAV-vektor intravénas alkalmazasa potencialisan a majtranszaminaz-szint
emelkedéséhez (transzaminitisz) vezethet. A transzaminitisz feltehetden a transzdukalt hepatocitak
immunmedialt karosodasa miatt alakul ki, és csdkkentheti a génterapia terapias hatasossagat.

Az etranakogén dezaparvovek-kel végzett klinikai vizsgalatokban atmeneti, tiinetmentes €s tulnyomorészt
enyhe majtranszaminaz-emelkedéseket figyeltek meg, leggyakrabban az etranakogén dezaparvovek
beadasat koveto els6 3 honapban. Ezek a transzamindz-emelkedések spontan, vagy kortikoszteroid
kezelés hatasara normal szintre alltak vissza (lasd 4.8 pont).

Az esetleges majtoxicitas kockazatanak csokkentése érdekében a beteg maj transzaminazszintjeit a
kezelés elott értékelni kell, és majultrahangot és elasztografiat kell végezni (1asd 4.2 pont). A Hemgenix
beadasa utan a transzaminazszinteket szorosan monitorozni kell, pl. hetente egyszer legalabb 3 honapig.



Az ALT-értéknek a normalérték felsé hatara folé vagy a beteg kiindulasi szintjének kétszeresére torténd
emelkedése esetén fokozatosan csokkentett dozist kortikoszteroid-kuara inditasat, valamint a human IX-
es faktor aktivitasanak vizsgalatat kell mérlegelni (lasd 4.4 pont ,,A majfunkci6 és a IX-es faktor
monitorozasa”). Minden olyan betegnél, akinél a majenzimszintek emelkedése alakult ki, rendszeresen
ajanlott a transzaminazok utankovetd monitorozasa, amig a majenzimszintek vissza nem térnek a
kiindulasi értékekre.

Az etranakogén dezaparvovek biztonsagossagat nem vizsgaltak stilyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél, beleértve a cirrhosis, a silyos majfibrézist (pl. METAVIR [Meta-analysis of Histological
Data in Viral Hepatitis] 3. stadiumu betegségre utald vagy azzal egyenértékii betegség vagy >9 kPa
értekl majelasztografids (FibroScan) pontszdm), vagy nem kontrollalt hepatitis B és C fertézést (lasd
4.3 és 5.2 pont).

IX-es faktor-vizsgalatok

A IX-es faktor-aktivitasi tesztek eredményei kromogén szubsztratvizsgalattal (CSA) mérve
alacsonyabban, mint az egylépcsds alvadasi vizsgalattal (OSA) mérve.

Klinikai vizsgalatokban a CSA eljarassal mért IX-es faktor-aktivitas a dozis alkalmazasa utan
alacsonyabb értékeket mutatott: a IX-es faktor aktivitas CSA és OSA eljarassal mért atlagos aranya 0,408
¢és 0,547 kozott valtozott (1asd 5.1 pont).

A majfunkcid és a IX-es faktor monitorozasa

A Hemgenix alkalmazasat kovetd elsé 3 honapban a majfunkcio és a IX-es faktor monitorozasanak célja
az ALT emelkedésének észlelése, amely csokkent [X-es faktor aktivitassal jarhat egyiitt, és a
kortikoszteroid kezelés megkezdésének sziikségességét jelezheti (lasd 4.2 és 4.8 pont). Az alkalmazas
els6 3 honapja utan a majfunkcio és a [X-es faktor monitorozasanak célja a maj egészségi allapotanak,
illetve a vérzésveszélynek a rutinszerti értékelése.

A Hemgenix alkalmazasa el6tt el kell végezni a maj egészségi allapotanak kiindulasi értékelését
(beleértve a 3 honapon beliil elvégzendd majfunkcids vizsgalatokat és a 6 honapon beliil elvégzendd friss
fibrozisértékelést képalkoto eljarasokkal, példaul ultrahangos elasztografiaval, vagy laboratoriumi
vizsgalatokkal). Mérlegelje legalabb két GPT-mérés elvégzését a beadas el6tt, vagy hasznalja a korabbi
(példaul 4 honapon beliil elvégzett) GPT-mérések atlagat a beteg kiindulasi GPT-értékének
megallapitasahoz. Javasolt a majfunkciot multidiszeiplinaris megkozelitéssel, hepatologus bevonasaval
értékelni, hogy a monitorozast a lehetd legjobban a beteg allapotahoz igazitsak.

A kiindulasi majvizsgalatokat és a rendszeres monitorozast (ha Iehetséges) ajanlatos ugyanabban a
laboratériumban elvégezni, kiilondsen a kortikoszteroid-kezelésre vonatkozé dontés meghozataldnak
idoszakaban, ezzel minimalisra csokkentve a laboratoriumok kozotti eltérések hatasat.

A beadast kovetden a beteg GPT- és IX-es faktor aktivitasi szintjét az 1. tablazat szerint kell ellendrizni.
A GPT-eredmények értelmezésének megkonnyitése érdekében a GPT monitorozasat a GOT és a kreatin-
foszfokinaz (CPK) monitorozasaval kell kiegésziteni, hogy a GPT-emelkedés alternativ okait (beleértve
a potencialisan majkarositd gyogyszereket vagy szereket, az alkoholfogyasztast vagy a megerdltetd
testmozgast) ki lehessen zarni. A beteg GPT-szintjének emelkedése alapjan kortikoszteroid-kezelés lehet
javallott (lasd Kortikoszteroid-kezelés). A kortikoszteroidok elvondsa soran, illetve klinikailag indokolt
esetben heti monitorozas javasolt.

A kezeldorvosoknak gondoskodniuk kell arrél, hogy a betegek a beadast kovetoen rendelkezésre alljanak
a m4j laboratoriumi paraméterek és a IX-es faktor aktivitasanak gyakori monitorozasa érdekében.

1. tablazat: A majfunkcié és a IX-es faktor aktivitisanak monitorozasa

Mérés Idokeret Monitorozas gyakorisaga®

Beadas elott Majfunkciovizsgd | Az infuziot megel6zé Kiindulasi mérés:




lat 3 hénapon beliil

A fibrézis Az infzidt megel6z6
nemrégiben 6 honapon beliil
elvégzett
értékelése

Beadas utan GPT® és IX- Els6 3 honap Hetente
es faktor-
aktivitas 4-12. hénap (1. év) 3 havonta

2.¢v e 6 havonta olyan betegek
esetében, akiknél a IX-

es faktor aktivitas szintje

> 5 NE/dI (lasd IX-es faktor
vizsgalatok).

e A <5NE/dl IX-es faktor
aktivitasu betegeknél
mérlegelni kell a gyakoribb
monitorozast, és figyelembe
kell venni a IX-es faktor
szintek stabilitasat és a
vérzésre utalo jeleket.

A 2. év utan e 12 havonta olyan betegek
esetében, akiknél a IX-

es faktor aktivitas szintje

> 5 NE/dI (lasd IX-es faktor
vizsgalatok).

e A <5NE/dl IX-es faktor
aktivitasu betegeknél
mérlegelni kell a gyakoribb
monitorozast, és figyelembe
kell venni a IX-es faktor
szintek stabilitasat és a
vérzésre utalo jeleket.

* Heti monitorozas ajanlott, vagy klinikailag indokolt esetben, a kortikoszteroidok elvonasa soran. A
monitorozas gyakorisaganak modositasa is indokolt lehet az egyéni helyzettdl fiiggéen.

® A GPT monitorozasat a GOT és a CPK monitorozasaval kell kiegésziteni, hogy kizarjuk a GPT-
emelkedés alternativ okait (beleértve a potencialisan majkarositdé gyogyszereket vagy szereket, az
alkoholfogyasztast vagy a megerdltetd testmozgast).

Ha a beteg visszatér a [X-es faktor-koncentratumok/vérzéscsillapitd készitmények profilaktikus
alkalmazasahoz a hemosztatikus kontroll érdekében, mérlegelje az e szerekre vonatkozé utasitasoknak
megfeleld monitorozast és kezelést. Az éves egészségiigyi vizsgalatnak magéban kell foglalnia a
majfunkcio-vizsgalatokat.

Kortikoszteroid-kezelés

Az etranakogén dezaparvovek beadasa utan immunvalasz alakul ki az AAVS5 kapszidfehérjével szemben.
Ez egyes esetekben a maj transzaminazszintek emelkedéséhez (transzaminitisz) vezethet (lasd fent és a
4.8 pontban). A normalérték fels6 hatarat meghaladé emelkedett GPT-szintek vagy a beteg kiindulasi
értékének megkétszerezddése esetén az adagolast kovetd elsé 3 honapon beliil az immunvalasz



csillapitasara kortikoszteroid-kezelést kell mérlegelni, pl. 60 mg/nap szajon at alkalmazott prednizolon
vagy prednizon szedésének megkezdésével (lasd 2. tablazat).

Ajanlatos tovabba felmérni a GPT-emelkedés lehetséges alternativ okait, beleértve a potencialisan
majkarositoé gyogyszerek vagy szerek alkalmazasat, az alkoholfogyasztast vagy a meger6ltetd
testmozgést. Mérlegelni kell a GPT-szintek 2448 6ran beliili ismételt vizsgalatat, és ha klinikailag
indokolt, tovabbi vizsgalatok elvégzését az alternativ etiologiak kizarasa érdekében.

2. tablazat Ajanlott prednizolon-kezelés GPT-emelkedés esetén:

Utemezés Prednizolon szajon at alkalmazott dézis
(mg/nap)’

1. hét 60

2. hét 40

3. hét 30

4. hét 30

Fenntart6 dozis, amig a GPT-szint vissza nem tér a 20

kiindulasi szintre.

A dézis csokkentése a kiindulasi szint elérése utdn A napi dozis csokkentése hetente 5 mg-mal

*A prednizolonnal egyenértékii gyogyszerek is alkalmazhatok. Kombinalt immunszuppressziv kezelés
vagy mas immunszuppressziv terapia alkalmazasa is mérlegelhetd a prednizolon-kezelés sikertelensége
vagy ellenjavallata esetén (1asd 4.5 pont). Javasolt tovabba multidiszciplinaris konzilium hepatologus
bevonasaval, hogy a kortikoszteroidok alternativajat és a monitorozast a lehetd legjobban a beteg egyéni
allapotahoz lehessen igazitani.

A tromboembdlids események kockazata

B tipusu hemofilidban szenved6 betegeknél az altalanos populacidhoz képest kisebb a tromboembolias
események (pl. tiidétromboembdlia vagy mélyvénas trombozis) kialakulasanak lehetsége a véralvadasi
kaszkad velesziiletett hianyossaga miatt. A B tipust hemofilia tlineteinek a IX-es faktor-aktivitas
helyreallitasaval torténd enyhitése kovetkeztében a betegeknél fennallhat a tromboembolia kockazata,
ahogyan az az altalanos, nem hemofilias populdcioban megfigyelheto.

Azoknal a B tipusu hemofilias betegeknél, akiknél a tromboembdlias eseményekkel kapcsolatos
rizikofaktorok, mint példaul cardiovascularis vagy cardiometabolicus betegség, arteriosclerosis, magas
vérnyomas, cukorbetegség, elérehaladott életkor, mar fennallnak, a trombogenitas potencialis kockazata
nagyobb lehet.

Az etranakogén dezaparvovek készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokban nem szamoltak be a
kezeléssel 6sszefliggd tromboembolias eseményekrdl (lasd 5.1 pont). Ezenkiviil nem figyeltek meg a

fiziologias szintet meghaladd [X-es faktor aktivitast.

Fogamzasgatlasi intézkedések a transzgén DNS-nek a spermaba torténd bekeriilésével kapcsolatban

A férfi betegeket tdjékoztatni kell arr6l, hogy dnmaguknak vagy fogamzoképes ndi partnereiknek
fogamzasgatlasi intézkedéseket kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont).

Vér-, szerv-, szovet- és sejtadomanyozas

A Hemgenix készitménnyel kezelt betegek nem adhatnak vért, szerveket, szoveteket és sejteket
transzplantacid céljabol. Ezt az informaciot a betegkartya tartalmazza, amelyet a kezelést kovetden a
betegnek at kell adni.

Immunkompromittalt betegek

Az etranakogén dezaparvovek-infuziot megel6z6 30 napon beliil immunszuppressziv kezelésben
részesiilo betegeket nem vontak be az etranakogén dezaparvovekkel végzett klinikai vizsgalatokba. A
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gyogyszer biztonsagossagat és hatasossagat ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak. Az
immunkompromittalt betegeknél torténo alkalmazas az egészségiigyi szakemberek megitélésén alapul,
figyelembe véve a beteg altalanos egészségi allapotat és az etranakogén dezaparvovek kezelés utani
esetleges kortikoszteroid-hasznalatot.

HIV-pozitiv betegek

Az etranakogén dezaparvovek készitménnyel kezelt, kontrollalt HIV-fert6zésben szenvedd betegekrdl
korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre (1asd 4.2 és 5.1 pont).

Az etranakogén dezaparvovek készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokban a biztonsagossagot és
hatasossagot nem értékelték a virusellenes terapia ellenére nem kontrollalt (a <200/ul CD4+ szam

alapjan) HIV-fertézésben szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).

Aktiv vagy nem kontrollalt krénikus fertézésben szenvedd betegek

Nincs klinikai tapasztalat az etranakogén dezaparvovek adasaval kapcsolatban akut fert6zésekben
(példaul akut léguti fertézésekben vagy akut hepatitisben) vagy nem kontrollalt kronikus fertézésekben
(példaul aktiv kronikus hepatitis B-ben vagy hepatitis C-ben) szenvedd betegeknél. Lehetséges, hogy az
ilyen akut vagy nem kontrollalt fert6zések befolyasolhatjak a Hemgenixre adott valaszt és csokkenthetik
annak hatasossagat és/vagy mellékhatasokat okozhatnak. Ilyen fertézésekben szenvedd betegeknél a
Hemgenix-kezelés ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Ha akut vagy nem kontrollalt kronikus, aktiv fertdzések jelei vagy tiinetei észlelhetok, a Hemgenix-
kezelést el kell halasztani, amig a fertdzés meg nem sziinik vagy azt nem kontrollaljak.

IX-es faktor-gatloval rendelkez6 betegek, a IX-es faktor-gatlo kialakulasanak monitorozasa

Nincs klinikai tapasztalat az etranakogén dezaparvovek alkalmazasaval kapcsolatban olyan betegeknél,
akiknél IX-es faktor-gatlok vannak vagy voltak jelen. Nem ismert, hogy az ilyen, mar meglévo 1X-

es faktor-gatlok befolyasolhatjak-e a Hemgenix biztonsagossagat vagy hatasossagat, és ha igen, milyen
mértékben. A Hemgenix-kezelés nem javallott olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében mar
el6fordult IX-es faktor-gatlé (lasd 4.1 pont).

Az etranakogén dezaparvovek készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokban a betegeknél a kiindulaskor
[X-es faktor-gatlok nem voltak kimutathatok, és a kezelés utan nem figyelték meg az etranakogén
dezaparvovek gatlok kialakulasat (Iasd 5.1 pont).

A betegeket a Hemgenix alkalmazasa utan megfeleld klinikai megfigyeléssel és laboratoriumi
vizsgalatokkal monitorozni kell a IX-es faktor-gatlok kialakulasa szempontjabol.

IX-es faktor-koncentratumok vagy vérzéscsillapitd szerek alkalmazasa az etranakogén dezaparvovek
kezelés utan

Az etranakogén dezaparvovek alkalmazasat kovetéen:

o A [X-es faktor-koncentratumok/vérzéscsillapitd szerek invaziv beavatkozasok, miitétek, trauma
vagy vérzések esetén alkalmazhatok, a hemofilia kezelésére vonatkozo aktualis kezelési
iranyelvekkel 6sszhangban, és a beteg aktualis [X-es faktoraktivitasi szintje alapjan.

e Ha a beteg IX-es faktor aktivitasi szintje tartosan 5 NE/dI alatt van, és a betegnél visszatérd spontan
vérzéses epizddok jelentkeztek, az orvosoknak mérlegelni kell a IX-es faktor koncentratumok
alkalmazasat az ilyen epizodok minimalizalasa érdekében, a hemofilia kezelésére vonatkozé aktualis
kezelési iranyelvekkel 6sszhangban. A céliziileteket a vonatkozo kezelési iranyelveknek
megfelelden kell kezelni.

Ismételt kezelés és az egyéb AAV-medialt terapidkra gyakorolt hatas.

Még nem ismert, hogy a Hemgenix-terapia megismételhetd-e, illetve, ha igen, akkor milyen feltételek
mellett, és hogy a kialakult endogén keresztreakciot ado antitestek milyen mértékben léphetnek
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kolcsonhatasba az egyéb génterapiak altal hasznalt AAV-vektorok kapszidjaival, ami potencialisan
befolyasolhatja a kezelés hatasossagat (1asd 4.4 pont).

A vektorintegracid kovetkeztében kialakulo rosszindulatii daganatos betegségek kockazata

Az integracios helyek elemzését egy, a Hemgenix készitménnyel klinikai vizsgalatokban kezelt beteg
majmintain végezték el. A mintakat egy évvel az adagolas utan gyiijtotték. Minden mintaban
megfigyelték a vektor integralodasat a human genomi DNS-be. Az egyes integracios események klinikai
relevanciaja a mai napig nem ismert, de elismerik, hogy az emberi genomba torténd egyedi integracid
potencialisan hozzajarulhat a malignitas kialakulasahoz.

A klinikai vizsgalatokban az etranakogén dezaparvovek kezeléssel kapcsolatban nem azonositottak
rosszindulati daganatot (1asd 5.1 és 5.3 pont). Rosszindulatu daganatos megbetegedés el6fordulasa esetén
a kezeld egészségiigyi szakembernek fel kell vennie a kapcsolatot a forgalomba hozatali engedély
jogosultjaval, hogy utasitasokat kapjon a betegmintak gytiijtésére vonatkozoan, az esetleges
vektorintegracio vizsgalata és az integracios hely elemzése céljabol.

Azoknal a betegeknél, akiknél jelen vannak a hepatocellularis carcinoma rizikofaktorai (pl. majfibrozis,
hepatitis C vagy B betegség, nem alkoholos zsirmajbetegség) rendszeres majultrahang-sziirés javasolt, és
a Hemgenix beadasat kovetden legalabb 5 évig rendszeresen (pl. évente) ellendrizni kell az alfa-
fetoprotein (AFP) szintet azt esetleges emelkedés észlelése érdekében (lasd még 4.3 pont).

Hosszu tavu utankovetés

A betegeket varhatoan bevonjak egy olyan utankdvetd vizsgalatba, amely a Hemgenix génterapia hosszu
tavu biztonsagossaganak és hatasossaganak alatamasztasa érdekében 15 éven keresztiil koveti a
hemofilias betegeket.

Natrium- és kaliumtartalom

Ez a gyogyszer injekcios tivegenként 35,2 mg natriumot tartalmaz, ami a WHO altal egy feln6tt szamara
ajanlott 2 g natrium napi maximalis bevitel 1,8%-anak felel meg.

Ez a gyogyszer injekcios iivegenként kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz, azaz
lényegében kaliummentes.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az etranakogén dezaparvovek beadasa el6tt a beteg meglévd gyogyszereit ellendrizni kell annak
megallapitasa érdekében, hogy azokat sziikséges- modositani-e az ebben a pontban ismertetett varhato
kolesonhatasok megelézése érdekében.

A betegek egyidejlileg alkalmazott gydgyszereit az etranakogén dezaparvovek beadasa utan, kiillonosen az
els6 év soran monitorozni kell, és a beteg majbetegségének allapota és kockazata alapjan értékelni kell,
hogy sziikséges-e az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek modositasa. Uj gyogyszeres kezelés
megkezdésekor a GPT ¢és a [X-es faktor aktivitasszintjének szoros monitorozasa (pl. hetente vagy
kéthetente az els6 honapban) javasolt a két szintre gyakorolt esetleges hatasok felmérése érdekében.

In vivo kolcsonhatas-vizsgalatokat nem végeztek.

Hepatotoxikus gyogyszerek vagy anyagok

A gyogyszer hepatotoxikus készitményeket kapd vagy hepatotoxikus szereket hasznald betegeknél
torténd alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak. Az etranakogén dezaparvovek
biztonsagossagat és hatasossagat ilyen koriilmények kdzott nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).
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Potencialisan hepatotoxikus gyogyszereket kapo vagy egyéb hepatotoxikus szereket (beleértve alkoholt,
potencialisan hepatotoxikus gydgyndvény készitményeket és étrend-kiegészitdket) hasznalo betegeknél
az etranakogén dezaparvovek alkalmazasa eldtt, és amikor az etranakogén dezaparvovek-kezelés utan
dontenek az ilyen szerek elfogadhatdsagardl, az orvosoknak figyelembe kell venniiik, hogy ezek
csokkenthetik az etranakogén dezaparvovek hatasossagat és novelhetik a sulyosabb majreakciok
kockazatat, kiilondsen az etranakogén dezaparvovek alkalmazasat koveto elsé évben (lasd 4.4 pont).

crer

crcr

citokrom P450 3A4 enzimet serkentd vagy gatlo szerek), csokkenthetik a kortikoszteroid-kezelés
hatdsossagat vagy fokozhatjak azok mellékhatésait (1asd 4.4 pont).

Véddoltasok

Az etranakogén dezaparvovek infuzio elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy a beteg véddoltasai naprakészek.
Eléfordulhat, hogy a beteg oltasi {itemtervét modositani kell az egyidejii immunmodulans terapia miatt
(lasd 4.4 pont). Immunmodulans terapia alatt €16 korokozokat tartalmazo védéoltasokat nem szabad
beadni a betegeknek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes kort ndk

Allatoknal nem végeztek célzott termékenységi/embriofoetalis vizsgalatokat annak alatdmasztasara, hogy
a fogamzoképes ndknél és a terhesség alatt torténd alkalmazas karos lehet-e az jsziilottre nézve (a
virusvektor magzati sejtekbe valo integralodasanak elméleti kockazata vertikalis atvitel révén).

Nem allnak rendelkezésre adatok ahhoz, hogy a fogamzasgatlo intézkedések meghatarozott idotartamara
vonatkozdan ajanlast adhassunk fogamzoképes nok esetében. Ezért a Hemgenix alkalmazasa nem
javasolt fogamzoképes noknél.

Fogamzasgatlas a beadast kovetden férfiaknal

Klinikai vizsgalatokban az etranakogén dezaparvovek beadésa utan a transzgén DNS atmenetileg
kimutathat6 volt az ondéban (lasd 5.2 pont).

Az etranakogén dezaparvovek beadasat kovetd 12 honapig a kezelést kapott, nemzoképes betegeknek és
fogamzoképes noi partnereiknek mechanikus fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a terhesség
megelézése vagy elhalasztasa érdekében.

A Hemgenix készitménnyel kezelt férfiak nem adhatnak spermat, ezzel minimalisra csokkentve az apai
csiravonallal torténd atvitel lehetséges kockazatat (lasd 4.4 pont).

Terhesség
A gyogyszer terhesség alatt torténo alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. A Hemgenix
készitménnyel nem végeztek allatkisérletes reprodukcios vizsgalatokat. Nem ismert, hogy ez a gyogyszer

terhes nénél alkalmazva okozhat-e magzatkarosodast, illetve, hogy befolyasolhatja-e a reprodukcios
képességet. A Hemgenix alkalmazasa nem javallt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az etranakogén dezaparvovek kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Hemgenix alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység
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A férfi termékenységre gyakorolt hatasokat egereken végzett allatkisérletekben értékelték. A
termékenységre gyakorolt karos hatast nem figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az etranakogén dezaparvovek infuzié kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az etranakogén dezaparvovek beadasa utan réviddel fellépo
lehetséges mellékhatasok, példaul atmeneti szédiilés, faradtsag és fejfajas miatt a betegeknek azt kell
tandcsolni, hogy gépjarmiivezetés €s gépek kezelése soran fokozott 6vatossaggal jarjanak el, amig meg
nem bizonyosodnak arrdl, hogy ennek a gyodgyszernek nem jelentkeznek mellékhatasai naluk (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Az etranakogén dezaparvovek készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokban leggyakrabban jelentett
gyogyszermellékhatasok (adverse drug reaction, ADR) a fejfajas (nagyon gyakori; a betegek 31,6%-a), a
GPT-emelkedés (nagyon gyakori; a betegek 17,5%-a), a GOT-emelkedés (nagyon gyakori; a betegek
17,5%-a) és az influenzaszerii megbetegedés (nagyon gyakori; a betegek 14%-a) voltak.

A mellékhatéasok tablazatos felsorolasa

Az etranakogén dezaparvovek biztonsagossagat 57 felndtt beteg bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatban értékelték, akik egyetlen intravénas dozis etranakogén dezaparvoveket kaptak, majd 5 éven
at kovették oket (1asd 5.1 pont). A 3. tablazat az etranakogén dezaparvovek készitménnyel végzett
klinikai vizsgalatokbol szarmazéd mellékhatasok attekintését mutatja. A gyogyszermellékhatasokat a
MedDRA szervrendszerenkénti csoportositasa €s gyakorisagi kategoriai szerint osztalyoztuk. A
gyogyszermellékhatasokat az alabbi gyakorisagi kategoridkra vonatkoz6 konvencid szerint soroljuk fel:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1 000 — <1/100), ritka (=1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem
allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisagi
sorrendben keriilnek bemutatésra.

3. tablazat Az etranakogén dezaparvovekkel végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo
mellékhatasok

MedDRA Gyogyszermellékhatas Gyakorisag
szervrendszerenkénti (Preferalt kifejezés) betegenként
csoportositas
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Nagyon gyakori
tiinetek Szédiilés Gyakori
Emésztérendszeri betegségek | Emelygés Gyakori
és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Influenza-szerii megbetegedés Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellépd Faradtsag, rossz kozérzet Gyakori
reakciok
Laboratoriumi és egyéb Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz, Nagyon gyakori
vizsgalatok eredményei emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz,
emelkedett C-reaktiv protein
Emelkedett kreatin-foszfokinaz szint a vérben, Gyakori
emelkedett bilirubinszint a vérben
Sériilés, mérgezés és a Infzioval dsszefliggd reakcio (tulérzékenység, az | Nagyon gyakori®
beavatkozassal kapcsolatos infuzid helyén fellépo reakcio, szédiilés,
szovodmények szemviszketés, borpir, felso hasi fajdalom,
csalankiiités, mellkasi diszkomfortérzés, 1az)
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felel meg. Az egyes infuzids reakciok 1-2 alanynal fordultak elé gyakran (1,8-3,5%-0s eléfordulési

gyakorisag) a dozis beadasat kdvetd 24 oran beliil.

Koros majfunkcios laboratoriumi vizsgdlati eltéerések

A 4. tablazat a Hemgenix beadasat kovetd koros majfunkcids laboratoriumi vizsgalati eltéréseket
ismerteti. Az ALT-emelkedés tovabb jellemezhetd, mivel csokkent IX-es faktor aktivitassal jarhat egyiitt,
¢s a kortikoszteroid-kezelés megkezdésének sziikségességét jelezheti (1asd 4.4 pont).

4. tablazat Koros majfunkcios laboratériumi vizsgalati eltérések 2 x 10" ge/ttkg etranakogén
dezaparvoveket kapd betegeknél, klinikai vizsgalatokban

Laboratériumi paraméterek novekedése?

Betegek szama (%)
N=57"

GPT-novekedés > ULNP

23 (40,4%)

> ULN-3,0xULN®

17 (29,8%)

> 3,0-5,0<xULN¢

1 (1,8%)

>5,0-20,0xULN°®

1 (1,8%)

GOT-névekedés > ULN® 24 (42,1%)
> ULN-3,0xULN® 19 (33,3%)
> 3,0-5,0<xULN¢ 4 (7,0%)
Bilirubin-névekedés > ULN® 14 (24,6%)

> ULN-1,5xULN°®

12 (21,1%)

Roviditések: ULN = Upper Limit of Normal (normalérték felsé hatara); CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivanatos eseményekre vonatkoz6 altalanos

terminologiai kritériumok)

A legmagasabb dozis utani CTCAE-értékek osztalyai keriilnek bemutatasra

®Az emelkedett kiindulasi szintek miatt nem minden
laboratériumi vizsgalati eltérés >ULN.

‘CTCAE 1. fokozat

4CTCAE 2. fokozat

¢*CTCAE 3. fokozat

olyan beteg érte el a CTCAE 1. osztalyt, akiknél a

T A mellékhatésokra vonatkozo adatok a dozis beaddsat kovetden legfeljebb két évig kovetett betegektdl

szarmaznak.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Infuzioval osszeftiged reakciok

Az etranakogén dezaparvovekkel végzett klinikai vizsgalatokban 7/57 (12,3%) alanynal figyeltek meg
enyhe vagy kdzepesen stlyos, infuzioval 6sszefiiggd reakciokat. Az infuziot 3 betegnél atmenetileg
megszakitottak, és antihisztamin- és/vagy kortikoszteroid-kezelés utan, alacsonyabb infiizids sebességgel
folytattak. 1 betegnél az infuziot ledllitottak, és nem folytattak (lasd 5.1 pont).

Kezelés dltal kivaltott transzaminitisz

A klinikai vizsgélatokban 13/57 (22,8%) betegnél fordult el6 a kezelés soran jelentkezé mellékhatasként
GPT-emelkedés. A GPT-emelkedés kezdete az adagolast kdvetd 22. és 787. nap kozott volt (lasd 4.4
pont). A 10 GPT-emelkedést mutato beteg koziil kilenc kapott fokozatosan csokkentett dozist
kortikoszteroid-kezelést. A kortikoszteroid-kezelés atlagos idotartama ezeknél a betegeknél 81,4 nap volt
(tartomany 51-130). A 13 GPT-emelkedést mutatod beteg koziil kilencnél GOT-emelkedést is
tapasztaltak. Az emelkedett GPT-értékek egyik kezeléssel soran jelentkezé mellékhatas esetében sem volt

sulyos, és 3—127 napon beliil megszint.

A dozis beadasat kovetéen 6 honap elteltével nem figyeltek meg a kezeléssel 6sszefiiggd transzaminitisz-
perzisztalast, és szteroidkezelésre sem volt sziikség.Késleltetett majkarosodast nem figyeltek meg (1asd

4.4 pont).

Immunogenitds
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Az etranakogén dezaparvovekkel végzett klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg [X-es faktor gatlo
kialakulasat.

Az etranakogén dezaparvovekkel kezelt valamennyi betegnél megfigyelhetd volt az infundalt AAVS
kapsziddal szembeni varhato tartés humoralis immunvalasz. Az anti-AAVS5 antitest szintje a dozis
alkalmazasat kdveto 3. hétre a mennyiségi meghatarozas felsé hatara f61¢ emelkedett, klinikai vizsgalati
teszttel meghatarozva, és a vizsgalat befejezéséig a mennyiségi meghatarozas felsé hatara f616tt maradt
(lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az etranakogén dezaparvovek tuladagolasara vonatkozoan nincsenek klinikai vizsgalati adatok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: véralvadasi faktor, ATC-kod: BO2BD16

Hatasmechanizmus

Az etranakogén dezaparvovek egy génterapias készitmény, amelyet Gigy alakitottak ki, hogy a human I1X-

crer

crers

promoter ellendrzése alatt, amely egy nem replikalodo, 5. szerotipusu rekombinans adeno-asszocialt
virusvektorba (AAVS5) van csomagolva (lasd a 2.1. szakaszt).

Egyszeri intravéndas infiziot kdvetden az etranakogén dezaparvovek a majsejteket célozza meg, ahol a
vektor DNS-e szinte kizarolag episzomalis formaban marad (lasd 5.3 pont). A transzdukciot kdvetéen az
etranakogén dezaparvovek a [X-es faktor-Padua fehérje hosszu tava majspecifikus expressziojat iranyitja.
Ennek eredményeként az etranakogén dezaparvovek részben vagy teljesen megsziinteti a keringd 1X-

es faktor prokoagulans aktivitdsdnak hianyat a B tipusti hemofilias betegeknél.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az etranakogén dezaparvovek biztonsagossagat és hatasossagat 2 prospektiv, nyilt, egydozisu, egykaros
vizsgalatban értékelték: az egyik egy Ilb. fazisu vizsgalat volt, amelyet az Amerikai Egyesiilt
Allamokban végeztek, a masik pedig egy III. fazist, nemzetkozi vizsgalat, amelyre az Amerikai Egyesiilt
Allamokban, az Egyesiilt Kiralysagban és az Europai Uniéban keriilt sor Mindkét vizsgélatba kozepesen
sulyos vagy sulyos B tipusu hemofiliaban (<2% IX-es faktor aktivitas; N=3 a IIb. fazisban és N=54 a

I11. fazisban) szenvedo felnott férfi betegeket vontak be (testtomegtartomany: 58—169 kg), akik egyszeri
2 x 10" ge/ttkg dozisu etranakogén dezaparvoveket kaptak intravénasan, és 5 évig nyomonkédvették Sket.

A pivotalis, II1. fazisu vizsgalatban dsszesen N=>54, a bevalasztas idopontjaban 19 és 75 év kozotti,
koézepesen sulyos vagy sulyos B tipust hemofilidban szenvedo férfi beteg (n=47 >18 és < 65 év;

n=7 > 65 év) vett részt egy >6 honapos megfigyeléses bevezetd szakaszban, amelyben a szokasos
rendszeres [X-es faktor profilaxisban részesiiltek, majd a betegek egyszeri intravénas etranakogén
dezaparvovek dozist kaptak. Rendszeresen sor kertilt a kezelést kovetd utankoveto vizitekre, és az 54-bol
53 beteg legalabb 18 honapig részt vett az utankdvetésben az elsddleges elemzéshez.
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Otven beteg fejezte be a teljes 5 éves kovetést.

etranakogén dezaparvovek

Az etranakogén dezaparvovek adagolasat megel6zéen valamennyi beteg profilaktikus IX-es faktorpotlo
kezelésben részesiilt. A kiindulaskor 54 koziil 21 (38,9%) betegnél mar meglévo semlegesité anti-AAVS

antitestek voltak jelen.

A 111. fazisu vizsgalat elsddleges hatasossagi célkitiizése az volt, hogy felmérje az egy évre vetitett
vérzési gyakorisag (ABR) csokkenését az adagolast kovetd 7—18. honap idészakban, azaz a IX-es faktor
stabil expresszidjanak az adagolast kovetd 6. honapra torténd kialakulasa utan, a megfigyeléses bevezetd
idészakhoz képest. Ebbdl a célbol minden vérzéses epizodot figyelembe vettek, fliggetleniil a vizsgalod
értékelésétol. A hatasossagi eredmény alapjan az etranakogén dezaparvovek jobb, mint a folyamatos
rendszeres [X-es faktor profilaxis (lasd az 5. tablazatot). Az ABR csokkenése minden vérzéstipus
esetében fennmaradt a dozis beadasat kovetd 5 évig (lasd 5. és 6. tablazat).

5. tablazat Vérzéses események és egy évre vetitett vérzési gyakorisagok

Szam >6 7-18 7-60 >6 7-18 7-60
honapos | hénappal honappal |hénapos | honappal honappal
bevezet6 a dozis a dozis bevezeto a dozis a dozis
idészak |alkalmazas |alkalmazas |idészak |alkalmazas |alkalmazas

FAS a utan a utan (N=53)"" a utan a utan
(N=54) |FAS (N=54) [FAS (N=54) (N=53)"" FAS
(N=53)%**
Vérzést tapasztalod 40 20 (37,0%) |34 (63,0%) 40 19 (35,8%) |33 (63,3%)
betegek szama (74,1%) (75,5%)
Vérzést nem 14 34 (63,0%) |20 (37,0%) 13 34 (64,2%) |20 (37,0%)
tapasztald betegek (25,9%) (24,5%)
szdma
Vérzések szama 136 54 151 136 49 146
Személyévek szama 33,12 49,78 219,11 32,60 49,77 219,10
a vérzéses
események esetén
Korrigalt” ABR™ 4,19 1,51 1,52 3,89 1,07 0,96
95%-o0s CI) (3,22; (0,81;2,82) |(0,72; 3,26) (2,93; (0,63; 1,82) |(0,53; 1,76)
barmilyen vérzés 5,45) 5,16)
esetén
ABR csokkenése (a - 64% 63% - 72% 75%
bevezetd iddszak €s (36%, 80%) |(24%, 82%) (57%,83%)  |(46%, 87%)
a kezelés utani p=0,0002 p=0,0035 p<0,0001 p<0,0001
id6szak kozott)
2 oldalas 95%-os
Wald CI
1 oldalas p-érték”
Stulyos vérzést 10 7 (13%) - - - -
tapasztald betegek (18,5%)
szdma
Nagyon sulyos 3 (5,6%) 2 (3,7%) - - - -
vérzést tapasztalod
betegek szama
Spontan vérzésekre 1,52 0,44 0,53 - - -
lkorrigalt ABR p=0,0133
1 oldalas p-érték p=0,0034
[ziileti vérzésekre 2,35 0,51 0,35 - - -
orrigalt ABR p<0.0001
rl( oldalas p-érték p<0,0001
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raumas vérzésekre 2,09 0,62 0,43 - - -
orrigalt ABR p<0,0001
1 oldalas p-érték p<0,0001

Roviditések: ABR = egy évre vetitett vérzési gyakorisag; FAS = teljes elemzési allomany, amelybe
beletartozik mind az 54 beteg, aki megkapta a dozist; CI = konfidenciaintervallum.
"Korrigalt ABR: A korrigalt ABR aranyt és az ABR sszehasonlitasat a bevezeté és a kezelést kovetd
id6szak kozott statisztikai modellezéssel becsiilték meg (azaz ismételt mérésekkel végzett altalanositott
becsld egyenletek negativ binomialis regresszios modelljébdl, amely figyelembe veszi a vizsgalat
parositott felépitését, egy eltérési paraméterrel a kiillonb6z6 adatgytijtési idoszakok figyelembevétele
érdekében. A kezelési idoszakot kategorikus kovariansként vették figyelembe).
Az ABR-t az etranakogén dezaparvovek-infuziot kovetd 7. honaptol a 18. honapig vagy a 60. honapban

mérték, igy biztositva, hogy ez az id6szak képviselje a transzgénbol szarmazo 1X-es faktor

expresszidjanak egyensulyi allapotat.
" A populacios adatok az sszes, dozist kapo beteget magukban foglalték, egy beteg kivételével, akinél
az el6zetesen meglévo neutralizald anti-AAVS antitest titer 1:3212 volt (klinikai vizsgalati teszttel
meghatarozva, ami 1:4417 titernek felel meg a kiterjesztett mérési tartomanyu semlegesitd anti-AAVS
antitestvizsgalat alapjan), és aki nem reagalt a kezelésre, azaz nem mutatott IX-es faktor expressziot €s
aktivitast az adagolas utan.
"1 oldalas p-érték <0,025 a kezelés utani/bevezetd idészakra vonatkozoan, <1 esetén statisztikailag
szignifikdnsnak tekintendo.
IA vérzéses epizod stilyossagat a vizsgalati alany értékelte (a vizsgalati alany jelentette).

6. tablazat Az 6sszes vérzéses esemény és az évenkénti vérzési gyakorisagok

idOszak és a
kezelés utani
1doszak
kozott)

2 oldalas
95%-0s Wald
CI

1 oldalas p-
el

>6 honapos 1év 2 év 3év 4 év 5év
bevezeto (N=54) (N=54) (N=53) (N=51%) (N=511)
idészak
FAS (N=54)
\Vérzést 40 23 21 14 15 12
tapasztalo (74,1%) (42,6%) (38,9%) (26,4%) (29,4%) (23,5%)
betegek
Vérzést nem 14 31 33 39 36 39
tapasztalod (25,9%) (57,4%) (61,1%) (73,6%) (70,6%) (76,5%)
betegek
Vérzések 136 55 48 37 22 18
Korrigalt® 4,19 1,33 0,91 0,83 0,40 0,40
ABR™ 3,22;5,45 0,84;2,13 | 0,53;1,56 | 0,39;1,74 | 0,24;0,67 | 0,23;0,71
(95%-0s CI)
barmilyen
vérzés esetén
ABR- - 66% 78% 80% 90% 90%
csokkenés (a 46%, 79% 65%, 86% 57%, 90% 83%, 94% 82%, 94%
bevezetd p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Roviditések: ABR = egy évre vetitett vérzési gyakorisag; FAS = teljes elemzési allomany, amelybe
beletartozik mind az 54 beteg, aki megkapta a dozist; CI = konfidenciaintervallum.
"Korrigalt ABR: A korrigalt ABR-aranyt és az ABR dsszehasonlitdsat a bevezetd és a kezelést kovetd

1d6szak kozott statisztikai modellezéssel becsiilték meg (azaz ismételt mérésekkel végzett, altalanositott
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becsld egyenletek negativ binomialis regresszios modelljébdl, amely figyelembe veszi a vizsgalat
parositott felépitését, egy eltérési paraméterrel a kiilonb6z6 adatgytijtési idoszakok figyelembevétele
érdekében. A kezelési idoszakot kategorikus kovariansként vették figyelembe).

1 oldalas p-érték <0,025 a kezelés utani/bevezetd idészakra vonatkozoan, <1 esetén statisztikailag
szignifikansnak tekintendo.

etranakogén dezaparvovek'A populacids adatok az dsszes, dozist kapo beteget magukban foglaltak, egy
beteg kivételével, aki a 15. hdonapban a vizsgalattal nem Gsszefliggd tarsbetegségben elhunyt.

A populaciods adatok az dsszes, dozist kapé beteget magukban foglaltak, kivéve 1 betegat, aki a 15.
honapban a vizsgalattal nem 6sszefiiggd tarsbetegségben elhunyt, 1 beteget, aki visszavonta a
beleegyezését €s 1 beteget, aki majatiiltetésen esett at a vizsgalattal nem sszefiiggd, egyidejiileg fennallo
betegség miatt.

Az etranakogén dezaparvovek egyszeri adagolasat kovetden a IX-es faktor aktivitdsanak klinikailag
relevans novekedést figyelték meg, az egylépcsds (aPTI-n alapulo) vizsgalat alapjan (lasd 7. tablazat). A
[X-es faktor aktivitasat kromogén teszttel is mérték, és az eredmények alacsonyabbak voltak az
egylépcsds (aPTI-n alapuld) vizsgalat eredményeihez képest; a kromogén és az egylépcsos vizsgalattal
meghatarozott IX-es faktor aktivitas atlagos aranya 0,408 és 0,547 kozott mozgott az adagolas utani 6—
24. hénap idészakban.

7. tablazat Nem szennyezett” IX-es faktor aktivitas a 6., 12., 24. és 60. hénapban (FAS; egylépcsds
(aPTI-n alapuld) vizsgalat)

ﬂiiindulési értékhez
épest

1 oldalas p-érték*

Kiindulas' | 6 honappal |12 hénappal 24 honappal 60 honappal
a dozis a dozis a dozis a dozis
(N=54)* alkalmazasa |alkalmazasa alkalmazasa alkalmazasa
utan utan utan® utan®
(N=51)? (N=50)* (N=50)> (N=48)*
Atlag % (SD) 1,19 (0,39) [38,95(18,72) 41,48 (21,71) 36,66 (18,96) 36,09 (15,68)
Median % (min, 1,0 37,30 39,90 33,85 35,45
max) (1,05 2,0) (8,2;97.1) (5,9; 113,0) (4,7; 99,2) (5,5;74,5)
\Valtozas a n.a. 36,18 (2,432) |[38,81 (2,442) 34,13 (2,325) 33,98 (2,213)

Legkisebb 31,41;40,95 | 34,01; 43,60 29,57; 38,69 29,63; 38,32
négyzetes (LS) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
4tlag (SE)
05%-0s CI

Roviditések: aPTT = aktivalt parcialis tromboplasztin id6; CI = konfidenciaintervallum; FAS = teljes elemzési
allomany, amelybe beletartozik mind az 54 beteg, aki megkapta a dozist; LS = legkisebb négyzetek; max =
maximum; min = minimum,; n.a. = nem alkalmazhat6; SD = széras; SE = standard hiba.

'Kiindulas: a hidnyz6 kiindulasi [X-es faktor aktivitast a vizsgalati alany B tipusti hemofilidjanak egyéni adatlapon
jelentett korabbi sulyossaga alapjan potoltak. Ha a vizsgalati alany dokumentéltan stlyos IX-es faktorhianyban
szenvedett (IX-es faktor plazmaszint <1%), a kiindulasi IX-es faktor aktivitasi szintet 1%-nak vették. Ha a
vizsgalati alany dokumentaltan kdzepesen sulyos [X-es faktorhidnyban szenvedett (IX-es faktor plazmaszint >1%
és <2% kozott), a kiindulasi [X-es faktor aktivitasi szintet 2%-nak vették.

2Nem szennyezett: az exogén IX-es faktor alkalmazasat utin a felezési idé 5-szorosének megfeleld idén beliil levett
vérmintakat kizartak. A szenyezettség meghatarozasakor mind az exogén IX-es faktor alkalmazasat, mind a
vérvétel datumat és idGpontjat figyelembe vették. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés utani, nem szennyezett
kdzponti laboratoriumi értékek nulla értéket mutattak, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasukat nulla
értékként rendelték hozza az elemzéshez, és a kiindulasi érték utani értékeiket a kiindulasi értékkel tették
egyenlové. A kiindulasi IX-es faktor értékét a betegek B tipust hemofilidjanak az egyéni adatlapon dokumentalt,
korabbi sulyossaga alapjan szamitottak ki. A FAS csoport részei voltak a kdvetkezok: 1 beteg, aki a tervezett
dozisnak csak 10%-at kapta, 2 beteg, akik a d6zis alkalmazasat kdvetd 15. és 55. honapban meghaltak, a kezeléssel
0ssze nem kapcsolodo kisérobetegség miatt, 1 beteg, akinél 1:3212-es titerli, mar meglévo semlegesito anti-AAVS
antitestek voltak jelen (klinikai vizsgalati teszttel meghatarozva, ami 1:4417 titernek felel meg a kiterjesztett
mérési tartomanyu semlegesitd anti-AAVS5 antitestvizsgalat alapjan), és nem reagalt a kezelésre, 1 beteg, aki
majatiiltetésen esett at nem kapcsolddo tarsbetegség miatt , valamint 2 beteg, akinél exogén 1X-es faktorral valo
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szennyezddés tortént. Ennek megfelelden a populacios adatok 54—47, nem szennyez6dott mintavétellel rendelkezd
beteget foglaltak magukban.

Legkisebb négyzetes atlag (SE): az ismételt mérések linearis kevert modelljének atlaga, ahol a vizit, mint
kategorikus kovarians szerepelt.

4A 1 oldalas p-érték <0,025 a kezelés utani id8szakra vonatkozdan a kiindulési érték felett, statisztikailag
szignifikansnak tekintendd.

SA 24. és 60. honapra vonatkozoan az adatok ad-hoc elemzésen alapultak, és a p-értéket a multiplicitasra nem
korrigaltak.

A IX-es faktor fehérjeexpresszidjanak kezdete a dozis alkalmazasa utan a 3. héten végzett elsé nem
szennyezett méréstdl kezdve kimutathato volt. Altalanossagban elmondhaté, hogy a IX-es faktor fehérje
kinetikai profilja a kezelés utani idészakban, bar valtozékonyabb volt, a IX-es faktor aktivitashoz hasonld
tendenciat kovetett.

A IX-es faktoraktivitas tartdssagi elemzése a 6 honapos idészakban stabil IX-es faktoraktivitas-szinteket
igazolt a vizsgalat végéig a vizsgalatot befejez6 50 beteg koziil 49-nél (1asd 5.1 pont).. A tartdssagi
elemzés az etranakogén dezaparvovek esetében hasonlo tendenciat mutatott a IX-es faktor aktivitasat
illetéen, mint az eléd, vad tipusu human IX-es faktort kodoldo rAAV5-hFIX génterapia esetében egy
korabbi klinikai vizsgalatban, amely a dozis alkalmazasa utan 6 honap és legfeljebb 8 év kozotti
id6északban stabil IX-es faktor aktivitast igazolt (1asd 5.3 pont).A 2b fazisu vizsgalatban az etranakogén
dezaparvovek-kezelés utan elért IX. faktor aktivitasi szintek mindharom bevont betegnél stabilak
maradtak 6 honaptol a vizsgalat végéig, a dozis beadasa utan 5 évvel mérve.

Bar 0sszességében szamszerlien alacsonyabb atlagos IX-es faktor aktivitast figyeltek meg azoknal a
betegeknél, akiknél mar jelen volt semlegesit6 anti-AAVS antitest, nem azonositottak klinikailag jelentds
Osszefiiggést a betegek mar meglévo anti-AAVS antitest-titere és a IX-es faktor aktivitasa kozott a dozis
alkalmazasa utani 18 honapban (l1asd a 8. tablazatot). Egy betegnél, akinél a szliréskor 1:3212 volt a
meglévo anti-AAVS5 antitestek titerének értéke (klinikai vizsgalati teszttel meghatarozva, ami 1:4417 titernek
felel meg a kiterjesztett mérési tartomanyu semlegesito anti-AAVS antitestvizsgalat alapjan), nem
észleltek valaszt az etranakogén dezaparvovek kezelésre, €s nem volt [X-es faktor expresszio és aktivitas.

8. tablazat Endogén IX-es faktor aktivitasi szintek a dozis alkalmazasa utan a mar meglévé
neutralizal6 anti-AAVS5 antitestekkel rendelkez6 és nem rendelkezé betegeknél (FAS; egylépcsds
(aPTI-n alapuld) vizsgalat).

Kiinduldshoz viszonyitott valtozas
Betegek Atlagos IX- Median IX- Legkisebb 95%-0s 1
szama es faktor es faktor négyzetes atlag CI oldalas
aktivitas aktivitas (SE)f p-érték
(%) (SD) (%) (min, max)
Elozetesen meglévo semlegesitd anti-AAVS antitestekkel
Kiindulas 21 1,24 (0,44) 1,00 n.a. n.a. n.a.
(1,0; 2,0)
6. honap 18 35,91 (19,02) 35,60 30,79 (3,827) 23,26; <0,0001
(8,2;90,4) 38,32
12. hénap 18 35,54 (17,84) 39,95 31,59 (3,847) 24,02; <0,0001
8,5;73,6) 39,16
24. honap 17 32,98 (18,51) | 33,50 (9,1, 88,3) 28,35 (3,928) 20,62; <0,0001
36,08
60. honap 15 30,34 (14,,54) | 30,90 (8,0; 57,1) 26,73 (4,080) 18,71; <0,0001
34,75
Elézetesen meglévo semlegesité anti-AAV5 antitestek nélkiil
Kiindulas 33 1,15 (0,36) 1,00 n.a. n.a. n.a.
(1,0; 2,0)
6. honap 33 40,61 (18,64) 37,30 39,46 (3,172) 33,23; <0,0001
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Kiindulashoz viszonyitott valtozas
Betegek Atlagos IX- Median IX- Legkisebb 95%-0s 1
szama es faktor es faktor négyzetes atlag Cl oldalas
aktivitas aktivitas (SE)* p-érték
(%) (SD) (%) (min, max)

(8,4; 97,1) 45,69

12. honap 32 44,82 (23,21) 38,65 43,07 (3,176) 36,83; <0,0001
(5,9; 113,0) 49,31

24. hénap 33 38,55 (19,19) | 35,40 (4,7,99,2) 37,40 (2,933) 31,64; <0,0001
43,16

60. honap 33 38,71 (15,68) | 36,40 (5,0; 74,5) 37,56 (2,776) 32,11; <0,0001
43,01

Roviditések: FAS = teljes elemzési allomany, amelybe beletartozik mind az 54 beteg, aki megkapta a
dozist; aPTT = aktivalt parcidlis tromboplasztin id6; CI = konfidenciaintervallum; LS = legkisebb
négyzet; max = maximum; min = minimum; n.a. = nem alkalmazhat6; SD = szdras; SE = standard hiba.
"Legkisebb négyzetes atlag (SE): az ismételt mérések linearis kevert modelljének atlaga, ahol a vizit mint
kategorikus kovarians szerepelt.

"Nem szennyezett: az exogén IX-es faktor alkalmazasat kovetd S felezési idon beliil gytijtott vérmintakat
kizartak. A szennyez6dés meghatarozasakor mind az exogén IX-es faktor alkalmazasanak datumat, mind
az idejét figyelembe vették. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés utani, nem szennyezett, kdzponti
laboratoriumi érték nulla volt, a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett valtozast nullanak vették
figyelembe ebben az elemzésben, és a kiindulas utani értékeiket a kiindulasi értékiikkel egyenlonek
allitottak be. A kiindulasi IX-es faktort a betegek esettanulmanyi tirlapjan dokumentalt, a hemofilia B
kortorténetében szerepld sulyossag alapjan szamitottak ki. A teljes analizis (FAS) 1 olyan beteget
tartalmazott, aki a tervezett dozisnak csak 10%-at kapta, 2 olyan beteget, akik a d6zis beadasa utan 15,
illetve 55 honappal haltak meg nem kapcsolddoé tarsbetegség miatt, 1 olyan beteget, aki nem reagalt a
kezelésre, 2 olyan beteget, akiknél exogén [X-es faktorral szennyezddott a vér, és 1 olyan beteget, akinél
majatiiltetés tortént nem kapcsolodo tarsbetegség miatt. Ennek megfelelden a populaciés adatok 54—47
olyan beteget tartalmaztak, akiknél a mintavétel nem volt szennyezett.

A vizsgalat azt igazolta, hogy az dozis alkalmazasa utani 18. honapban az etranakogén dezaparvovek
jobb, mint a bevezet6 idészakban alkalmazott rendszeres exogén IX-es faktor profilaxis (lasd a

9. tablazatot). A IX-es faktorral kezelt vérzéses epizodok esetében az ABR a dozis alkalmazasat kovetd
7—18. honapos iddszakban 77%-kal csokkent (lasd 9. tablazat).

9. tablazat Az egy évre vetitett vérzési gyakorisag a IX-es faktorral kezelt vérzéses epizodok esetén

>6 honapos

7-18 honappal

7-60 honappal

bevezet6 idoszak a dozis a dozis
FAS (N=54) alkalmazasa utan | alkalmazasa utan

FAS (N=54) FAS (N=54)
IX-es faktorral kezelt, vérzést nem 37 (68,5%) 15 (27,8%) 24 (44,4%)
tapasztald betegek szdma
IX-es faktorral kezelt vérzések szama 118 30 96
Korrigalt ABR (95%-o0s CI) 3,65 0,84 1,82
IX-es faktorral kezelt vérzések esetén (2,82;4,74) 0,41; 1,73) (0,64; 5,19)
ABR arany a [X-es faktorral kezelt - 0,23 0,5
vérzések esetében (a kezelést kovetden a (0,18; 1,40)
bevezetd kezeléshez képest) (0,12; 0,46) p<0,0943
2 oldalas 95%-0s Wald CI p<0,0001
1 oldalas p-érték
Korrigalt ABR (95%CT) 1,34 0,45 0,53
a IX-es faktorral kezelt spontan vérzések (0,87;2,006) (0,15; 1,39) (0,20; 1,37)
esetében
ABR-arany a [X-es faktorral kezelt - 0,34 0,35
spontan vérzések esetében (a kezelést (0,13; 0,88)
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kovetden a bevezetd kezeléshez képest) (0,11; 1,00) p=0,0133
2 oldalas 95%-0s Wald CI p=0,0254

1 oldalas p-érték

Korrigalt ABR (95%CT) 2,13 (1,58, 2,88) 0,44 (0,19, 1,00) 0,35
IX-es faktorral kezelt iziileti vérzések (0,18; 0,68)
esetén

ABR arany a IX-es faktorral kezelt - 0,20 0,15
iziileti vérzések esetében (a kezelést (0,08; 0,28)
kovetden a bevezetd kezeléshez képest) (0,09; 0,45) p<0,0001
2 oldalas 95%-o0s Wald CI p<0,0001

1 oldalas p-érték

Roviditések: ABR = egy évre vetitett vérzési gyakorisag; FAS = teljes elemzési allomany, amelybe
beletartozik mind az 54 vizsgalati alany, aki megkapta a dézist; CI = konfidenciaintervallum.

A kezelést kovetd 7-60. honapban a [X-es faktorral kezelt vérzéses epizodok ABR-je tovabbra is 50%-
kal csokkent a bevezetd idoszakhoz képest (lasd 9. tablazat).

A IX-es faktorpotlo terapia atlagos fogyasztasa szignifikansan, 248 825,0 NE/év/beteg (98,42%; 1 oldalas
p<0,0001) mértékben csokkent a 7. és 18. honap kozott, és 248 392,6 NE/év/beteg (96,52%; 1 oldalas
p<0,0001) mértékben a 7. és 24. honap kozott az etranakogén dezaparvovek kezelés utan, a bevezetd
iddszakban végzett rendszeres IX-es faktor profilaxishoz képest. A 21. naptol a 7-24. honapig a 54 kezelt
betegbdl 52-nél (96,3%) a tovabbiakban nem volt a folyamatos rendszeres IX-es faktor profilaxisra. A 24.
¢és 60. honap kozott egy beteg tért vissza a rendszeres, folyamatos [X-es faktor profilaxishoz. Az 54 beteg
koziil 51 (94,4%) mentes maradt a rendszeres, folyamatos [X-es faktor profilaxistdl a 21. naptol a
fennmarado kovetési idoszakig, ami csokkent kezelési teherrel jard, tartos terapias hatast mutat.

Osszességében hasonlo eredményeket figyeltek meg a II1. fazist vizsgalatban a dozis alkalmazasat
kovetd 24. és 60. honapban. Megjegyzendd, hogy az etranakogén dezaparvovekbdl szarmazé 1X-

es faktorral szembeni neutralizal6 inhibitorok hatasa egyik betegnél sem volt kimutathat6 a dozis
alkalmazasat kovetd 5 év soran. Hasonloképpen, a IIb. fazisu vizsgalatban részt vevo 3 beteg egyikénél
sem mutattak ki neutralizal6 gatlo hatasra utalo jeleket a dozis alkalmazasat kdvetd 5 év sordn. A

3 betegnél a [X-es faktoraktivitas klinikailag relevans novekedését mutattak ki, és a dozis alkalmazasat
kovetd 5 év alatt abbahagytak a rutinszerti [X-es faktorpotlo profilaxist.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Hemgenix vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden a B tipusu hemofilia
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas, biotranszformacio és eliminacid

A majban termelt etranakogén dezaparvovek-szarmazék 1X-es faktorfehérje varhatoan hasonlo eloszlasi
és katabolikus utvonalakon megy keresztiil, mint az endogén nativ IX-es faktorfehérje a IX-es
faktorhianyban nem szenvedd személyeknél (1asd 5.1 szakaszt).

A vektor DNS-iiritésének klinikai farmakokinetikéja
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Az etranakogén dezaparvovek beadasat kdvetden jellemezték a DNS-iirités farmakokinetikajat,
kvantitativ polimerazlancreakcio- (PCR) vizsgalat segitségével, amellyel a vektor DNS-szekvenciait vér-,
illetve ondémintakban mutattak ki. Ez a vizsgalat érzékeny a transzgén DNS-re, beleértve a lebomlott
DNS-fragmentumokat is. Nem jelzi, hogy a DNS jelen van-e a vektor kapszidjaban, a sejtekben vagy a
matrix folyékony fazisaban (pl. vérplazma, ondofolyadék), illetve, hogy fert6z6 vektor van-e jelen.

A 111. fazisu vizsgalatban a vérben (n = 53/54) és az ondoban (n = 42/54) 4 éra, illetve 42 nap median
idoével (Tmax) kimutathato vektor-DNS-t figyeltek meg a dozis alkalmazasa utani maximalis vektor-DNS
koncentracié mellett. Az atlagos maximalis koncentraci6 2,2 x 10 kopia/ml és 3,8 x 10 kopia/ml volt a
vérben, illetve az ondoban. A matrixban a maximum elérése utan a transzgén DNS-koncentracio
folyamatosan csokken. A betegeknél a DNS-iirités tekintetében negativ statuszt gy hataroztak meg, hogy
3 egymast kovetd mintaban a vektor DNS-koncentracio a kimutatasi hatarérték (<LOD) alatt volt. Ezt a
meghatarozast alkalmazva a betegek 56%-a (30/54) érte el a vektor-DNS-mentességet a vérben, és 69%-a
(37/54) az onddban a 24. honapra. Tobb alany nem kiildte vissza a biztositotta a kivant szamu vér- és
ondomintat, hogy a definicionak megfelelden értékelni lehessen a DNS-iirités allapotat (n = 9, beleértve 2
beteget, akikt6l nem vettek mintat).

Az utolso 2 rendelkezésre allo, egymast kovetd mintabol kapott DNS-iiritési eredményeket figyelembe
véve, mikdzben a hianyzé mintakat szamoltak el, vér esetében 0sszesen 54-bol 40 (74%), ondo esetében
pedig 54-bol 47 (87%) betegnél allapitottdk meg, hogy 24 honappal a dozis alkalmazasa utan mar nem
volt jelen vektor-DNS.

A 60. honapban a vektor-DNS kiiiriilését, a definicionak megfeleléen és a hianyzo mintakat figyelembe
véve, a betegek 90,7%-anal (49/54) igazoltak a vérben, és 83,3%-anal (45/54) a spermaban.

A vektorvirus kitiriiléséig eltelt median id6 52,6 hét volt a vérben és 43,7 hét a spermaban a dozis beadasa
utan 60 honappal.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A 111. fazisu vizsgalatban a betegek tobbségének (n=45) vesefunkcidja normalis volt (kreatinin-clearance
(CLcr) =290 ml/perc a Cockcroft—Gault-egyenlet szerint), 7 betegnél enyhe veseelégtelenség

(CLcr = 60-89 ml/perc) és 1 betegnél mérsékelt veseelégtelenség (CLcr = 30—59 ml/perc) volt
kimutathato.

E betegek kozott nem észleltek klinikailag relevans kiilonbségeket a IX-es faktor aktivitasaban.

Az etranakogén dezaparvoveket nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban (CLcr = 15-29 ml/perc) vagy
végstadiumu vesebetegségben (CLCr <15 ml/perc) szenvedod betegeknél.

Majkdrosodasban szenvedd betegek
A 111. fazisu vizsgalatban a kiinduldskor kiilonb6ozé mértékii majszteatozisban szenvedd betegeknél nem
mutatkozott klinikailag relevans eltérd 1X-es faktoraktivitasi szint.

Sulyos méajkarosodasban ¢és elérehaladott fibrozisban szenvedd betegeket nem vizsgaltak (1asd 4.2 és
4.4 pont).

53 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitas

A preklinikai vizsgalatokat a human [X-es véralvadasi faktor vad tipusat (rAAV5-hFIX) expresszalo
rekombinans adeno-asszocialt virus 5-0s szerotipusat (rAAVS5) alkalmazo6 génterapias készitménnyel
kezdték meg. Az etranakogén dezaparvovek (rAAVS5-hFIX-Padua) késébb az rAAV5-hFIX-bdl keriilt
kifejlesztésre a human [X-es faktor transzgénjébe torténd 2 nukleotidos valtoztatassal, ezaltal 1étrehozva a
[X-es faktor természetben eléforduldé Padua-variansat, amely jelentésen megnovelt aktivitast mutat (lasd
5.1 pont).

A megfigyelhet6 karos hatast nem okozo szintet (No Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL)

9x10" ge/ttkg-nal figyelték meg foemlésokben, ami koriilbeliil 5-szor nagyobb, mint a 2x10" gc/ttkg
értéknek megfelel6 human etranakogén dezaparvovek dozis.
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Az etranakogén dezaparvovek és el6dje, a human vad tipust IX-es faktor génterapia biologiai eloszlasat
egerekben és foemldsokben vizsgaltak intravénas beadast kovetden. Mindkét vektor €s transzgén-
expressziojuk esetében megerdsitették a dozisfiiggd preferencialis eloszlast a majban.

Genotoxicitas

A rAAVS5-hFIX esetében értékelték a genotoxikus és reproduktiv kockazatokat. A gazdaszervezet genomi
DNS-ében az integracios helyek elemzését olyan egerek és foemlésok majszovetén végezték el,
amelyekbe rAAVS-hFIX-et fecskendeztek legfeljebb 2,3x10' ge/ttkg dézisban, ami koriilbeliil 10-szer
nagyobb, mint a human klinikai do6zis. A kinyert rAAV5-hFIX vektor DNS-szekvenciak szinte kizarolag
episzomalis formakat képviseltek, amelyek nem integralodtak a gazdaszervezet DNS-ébe. A fennmarado
alacsony szintili integralt rAAV5-hFIX DNS a gazdagenomban oszlott el, és nem volt preferalt integracio
a human malignus transzformaci6 kozvetitésével dsszefiiggd génekbe (lasd 4.4 pont AA vektorintegracio
kovetkeztében kialakuld rosszindulatu daganatos betegségek kockazata).

Karcinogenitas

Az etranakogén dezaparvovek esetében nem végeztek kiilon karcinogenitasi vizsgalatokat.

Bar nincsenek teljesen megfeleld allatmodellek az etranakogén dezaparvovek tumorogén és karcinogén
potencialjanak human vonatkozasu vizsgalatara, a toxikoldgiai adatok nem adnak okot a tumorogén
hatassal kapcsolatos aggodalomra.

Reproduktiv és fejlodési toxicitas

Az etranakogén dezaparvovekkel nem végeztek célzott reprodukcios és fejlodési toxicitasi vizsgalatokat,
beleértve az embrionalis-magzati és termékenységi vizsgalatokat, mivel a Hemgenix készitménnyel
kezelendd betegpopulacio tobbségét férfiak teszik ki. Egereken értékelték a csiravonallal torténd atvitel
kockazatat 2,3x10" gc/ttkg rAAVS-hFIX, azaz az embereknél ajanlottnal koriilbeliil 10-szer nagyobb
dozis beadasa utan. A rAAVS5-hFIX beadésa a him allatok szaporito szerveiben €s spermajaban
kimutathato vektor-DNS-t eredményezett. Azonban ezen egerek, kezelésben nem részesiilt ndstény
allatokkal torténd paroztatasat kovetden, 6 nappal a beadast kovetden a rAAVS-hFIX vektor DNS-e nem
volt kimutathaté sem a néstény szaporitdoszoveteiben, sem az utdédokban, ami azt jelzi, hogy nem tortént
apai csiravonallal torténo atvitel.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szachar6z

Poliszorbat-20

Kalium-klorid

Kalium-foszfat

Natrium-klorid

Natrium-foszfat

Sosav (a pH beallitasara)

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

36 honap
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A Hemgenix felengedve és hiitészekrényben (2 °C-8 °C) keriil forgalomba (lasd 6.4 pont).
A teljes 36 honapos eltarthatosag magaban foglalja a gyartonal fagyasztva tarolt legfeljebb 34 honapot, és
a felengedés utan hiitdszekrényben (2 °C—8 °C) tarolt legfeljebb 2 honapot.

Higitas utan

A Hemgenix 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcids oldattal higitva (lasd 6.6 pont) 15-25 °C-on
tarolhato az infuziés zsakban, fénytdl védve. Az etranakogén dezaparvovek dozist azonban az elkészitését
kovet6 24 oran beliil be kell adni a betegnek.

A higitas utani stabilitast polietilén/polipropilén (PE/PP) kopolimer, polivinil-klorid- (PVC) mentes
infuzids zsakok esetében allapitottak meg 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekcios oldattal.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato.

Ne hasznalja a Hemgenixet a kiilsé dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolja.

Hasznalat el6tt higitando.

Az elkészitett gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml oldat I-es tipusu tivegbdl késziilt injekcios tivegben, dugdval (klorbutilgumi), lepattinthato fedelii
aluminium kupakkal.

A Hemgenix 10 ml oldatot tartalmazé injekcios tivegben keriil forgalomba.

Az egyes kész kiszerelésekben 1évo injekcios livegek teljes szama megfelel az egyes betegek testsulytol
fliggd adagolasi igényének, és a csomagolason szerepel.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

A gybgyszer kezelése vagy beadasa el6tti ovintézkedések

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat (GMO) tartalmaz.

Az etranakogén dezaparvovek elokészitése és beadasa soran egyéni védofelszerelést kell viselni,
beleértve a kesztylit, véddszemiiveget, védéruhat és maszkot.

Az etranakogén dezaparvovek elékészitése beadas elott

1. Az etranakogén dezaparvovek eldkészitése és beadasa soran aszeptikus technikakat kell alkalmazni.
Ne tegye ki az etranacogén dezaparvovec-et ultraibolya sugarzassal miikodo fertétlenité lampa
fényének.

3. Az etranakogén dezaparvovek injekcios tiveg(ek)et csak egyszer szabad felhasznalni (egyszer
hasznalatos injekcios iiveg(ek)).

4. Ellendrizze az etranakogén dezaparvovek sziikséges dozisat a beteg testtomege alapjan. Az egyes
kész kiszerelésekben 1év6 injekcids iivegek teljes szama megfelel az egyes betegek testtomegtol
fliggd adagolasi igényének.

Példaszamitas 72 kg-os beteg szamara:

A beteg testtomege | Etranakogén Sziikséges injekcios livegek szama* = az
dezaparvovek-dozis (ml) = | etranakogén dezaparvovek dozisa (ml) osztva
testtomeg x 2 10-zel, majd felkerekitve a legkdzelebbi

egész injekciods livegek szamara
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72 kg | 144 mL | 15 |

* A beteg higitando etranakogén dezaparvovek dozisanak teljes térfogata kisebb lehet, mint a sziikséges
injekcids iivegek teljes térfogata.

A beteg dozis kiszamitasahoz hasznalt testtomegét a legkdzelebbi egész kilogrammra kerekitve kell
megadni.

Példa:
72,1 kg és 72,4 kg kozotti testtomegli beteg esetén 72 kg-ot hasznaljon.
72,5 kg és 72,9 kg kozotti testtdomegli beteg esetén 73 kg-ot hasznaljon.

5. Az etranakogén dezaparvovek készitményt beadas eldtt 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos
injekcidval kell higitani.

- Higitas el6tt ellendrizze az etranakogén dezaparvovek mindegyik injekcios tivegét.

o Harészecskék, zavarosodas vagy elszinezddés lathato, ne hasznalja az injekcios
iiveg(eke)t.

o - Ovatosan korkoros mozdulatokkal mozgassa meg az injekcids iivegeket 3-szor (kb. 10
masodpercig), hogy homogenizalja az etranacogén dezaparvovec-szuszpenziot.A habzas
elkeriilése érdekében ne razza az etranacogén dezaparvovec injekcios iiveg(eke)t.

- Szivjon fel a kiszamitott Hemgenix dozis térfogatanak (ml) megfelelé6 mennyiséget a 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekciét tartalmazo 500 ml-es infGizios zsak(ok)bol. A
felszivando térfogat a beteg testsulyatol fiiggden valtozik.

o A <120 kg testtomegii betegek esetében a teljes Hemgenix d6zisnak (ml) megfeleld
mennyiségli 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos injekciot szivjon fel egy 500 ml-es
infuzios zsakbol.

o 2120 kg testtdmegii betegek esetében a Hemgenix teljes dozisanak (ml) megfelel6
mennyiségli 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos injekciot két 500 ml-es infuzids
tasakbol kell eltavolitani, ugy, hogy az egyes 500 ml-es infiizids zsakokbol a térfogat felét
kell felszivni.

- Szivja ki az etranakogén dezaparvovek oldatot minden injekcios tivegbdl egy 20 G-os tlivel és
fecskendovel.

- Ezt kovetden adja hozza a sziikséges etranakogén dezaparvovek-dozist az infazios
zsak(ok)hoz, hogy az egyes infiizios zsakokban 1évo Gssztérfogat ismét elérje az 500 ml-t.

6. A Hemgenix dozist kozvetleniil a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcidhoz adja hozza. A
higitas soran ne az infiiziés zsakban 1évo levegébe fecskendezze be a Hemgenix dozist.

7. Ovatosan forditsa meg az infuzids zsak(ok)at legaldbb 3-szor (kb. 10 masodpercig), hogy az oldatot
Osszekeverje €s biztositsa a higitott készitmény egyenletes eloszlasat.

8. A habzas elkertilése érdekében:

- Ne razza az etranakogén dezaparvovekeldkészitett infizios zsak(ok)at.
- Ne hasznaljon sz{ir6tiit az etranakogén dezaparvovek eldkészitése soran.

9. A kiomlés és/vagy aeroszolképzddés kockazatanak csokkentése érdekében az infuzids zsak(ok)at
steril 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos injekcidval eldre feltdltdtt infizids cséhodz
csatlakoztatva kell biztositani.

10. A steril 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos injekcioval eldre feltoltott infuzids csdvet hasznalat
elott a 6 intravénas infuzios vezetékhez kell csatlakoztatni, amelyet szintén steril 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid-oldatos injekcidval kell feltolteni.

11. Kizardlag 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekciot hasznaljon, mivel az etranakogén
dezaparvovek stabilitasat mas oldatokkal és higitészerekkel nem hataroztak meg.

12. A higitott etranakogén dezaparvovek-oldatot ne infundalja mas készitményekkel egy intravénas
vezetékben.

13. Ne hasznaljon centralis vénas katétert vagy portot.

Alkalmazas
14. A higitott etranakogén dezaparvoveket beadas eldtt szemrevételezéssel ellendrizni kell. A higitott

etranakogén dezaparvoveknek tiszta, szintelen oldatnak kell lennie. Ha az infuzios zséakban részecske,
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homalyossag vagy elszinez6dés lathato, ne szabad felhasznalni az etranakogén dezaparvovek
készitményt.

15. A készitményt higitas utan a lehet6 leghamarabb hasznalja fel. A higitott készitmény 6.3 pontban
megadott tarolasi idejét nem szabad tallépni.

16. Hasznaljon poliéterszulfonbol (PES) késziilt beépitett (in-line) 0,2 um-es sziirdt.

17. A higitott etranakogén dezaparvovek-oldatot periférias vénaba kell beadni kiilon intravénas infizios
vezetéken, egy periférias vénas katéteren keresztiil.

18. Az etranakogén dezaparvovek-oldatot szigorian a 4.2 pontban megadott infizios sebesség(ek)et
betartva kell infundalni. A dézist az elkészitést kovetd <24 éran beliil be kell adni (14sd 4.2 pont).

19. Miutan az infuzids zsak(ok) teljes tartalmat beadtak, az infuzids vezetéket ugyanolyan infizios
sebességgel 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcioval at kell obliteni, hogy az dsszes
etranakogén dezaparvovek bejusson.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicio esetén a gyodgyszeripari hulladékra vonatkozo helyi utmutatast kell kdvetni.

o Véletlen szembe jutas esetén azonnal dblitse ki a szemet vizzel legalabb 15 percig. Ne hasznaljon
alkoholos oldatot.

o Véletlen tliszuras esetén segitse eld a seb vérzését, és szappannal és vizzel alaposan mossa le az
injekcio beadasanak teriiletét.

o Bdrrel valo véletlen érintkezés esetén az érintett teriiletet legalabb 15 percig szappannal és vizzel
alaposan meg kell tisztitani. Ne hasznaljon alkoholos oldatot.

o Véletlen belégzés esetén vigye a személyt friss levegore.

o Véletlen oralis expozicio esetén bdségesen oblitse ki a széjat vizzel.

o Ezt kovetéen minden esetben kérjen orvosi segitséget.

Az etranakogén dezaparvovekkel potencialisan érintkez6 munkafeliileteket és anyagokat a hasznalat utan
megfeleld virusold hatasu fertotlenitoszerrel (pl. kloros fertdtlenitdszerrel pl. 0,1%-os (1000 ppm)

klortartalmu hipoklorittal) kell fertétleniteni.

A gybgyszer megsemmisitésekor alkalmazandd ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és a Hemgenix készitménnyel esetlegesen érintkezésbe keriilt eldobhatd
anyagokat (szilard és folyékony hulladék) a gyogyszeripari hulladékokra vonatkozé helyi itmutatonak
megfelelden kell megsemmisiteni.

A gondozodkat tajékoztatni kell a Hemgenix alkalmazasa soran a szennyezett gyogyaszati
segédeszk6zokbol keletkezé hulladékok megfeleld kezelésérdl.

Az etranakogén dezaparvovekkel potencialisan érintkezé munkafeliileteket és anyagokat a hasznalat utan
megfeleld virusolo hatasu fertdtlenitoszerrel (pl. kloros fertétlenitdszerrel pl. 0,1%-o0s (1000 ppm)
klortartalmu hipoklorittal) kell fertétleniteni, majd lehet6ség szerint autoklavozni kell.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (I)

EU/1/22/1715/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. februar 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2026. januar 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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II. MELLEKLET

. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
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GYARTO(K)

. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK

VAGY KORLATOZASOK
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. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE

VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Genezen MA, Inc.

113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

B. A KIADASM ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja
(EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsd PSUR-t az engedélyezést kovetd 6
honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovadhagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kdtelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkezo esetekben:
¢ ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 11j informacio
érkezik, amely az el6ny/kockazat-profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyuld) ujabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések
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A Hemgenix egyes tagallamokban torténd bevezetése eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
(MAH) egyeztetnie kell a nemzeti illetékes hatésagokkal az oktatasi program tartalmarol és
formatumarol.
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol a
Hemgenixet forgalmazzak, minden olyan egészségligyi szakember és beteg/gondozo, aki varhatéoan
felirja, alkalmazza vagy feliigyeli a Hemgenix alkalmazasat, hozzaférjen az alabbi oktatasi csomagokhoz,
illetve megkapja azokat. Ezeket a csomagokat leforditjak a helyi nyelvre, hogy az orvosok és a betegek
megeértsék a javasolt enyhitd intézkedéseket:

- Orvosi oktatasi anyag;

- Betegtajékoztaté csomag.

Az Orvosi oktatési anyag a kovetkezokbdl all:
- Utmutat6 egészségiigyi szakemberek szamara;
- Alkalmazasi el6iras
- Utmutaté a betegek/apolok szaméra;
- A betegkartya.

A Betegtajékoztatd csomag a kovetkezokbol all:
- Utmutat6 a betegek/apolok szamara;
- Betegkartya;
- Betegtajékoztato.

Az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 itmutato6 legfontosabb iizenetei:

. A beteg tajékoztatasa a hepatotoxicitas fontos azonositott kockazatarol, valamint a horizontalis és
csiravonallal torténd atvitel, a IX-es faktor-inhibitorok kialakulasanak, a vektor
fontos lehetséges kockazatairol, valamint arrdl, hogy ezek a kockazatok hogyan minimalizalhatok.
. A kezeléssel kapcsolatos dontés meghozatala el6tt az egészségiigyi szakembernek a Hemgenix
mint kezelési lehetdség bemutatasakor meg kell beszélnie a beteggel a Hemgenix kockazatait,
elonyeit és a bizonytalansagokat, beleértve a kdvetkezoket:
o A Hemgenix alkalmazésa bizonyos esetekben kortikoszteroidok adasat teszi sziikségessé az
e gyogyszer altal esetlegesen eldidézett majkarosodas kezelése érdekében. Ez megkdveteli a
betegek majfunkcidojanak megfelelé nyomon kovetését és a majkarositdé gyogyszerek vagy
szerek egyidejli alkalmazdsanak elkeriilését a hepatoxicitas és a Hemgenix esetleges
csokkent terapias hatdsaval jar6 kockazat minimalizal4sa érdekében.
o A magas, meglévo semlegesitd anti-AAVS antitestszint csdkkentheti a Hemgenix-kezelés
hatasossagat; a betegeknél a Hemgenix-kezelés elétt meg kell vizsgalni a meglévo
semlegesito anti-AAVS5 antitestek titerét.

o Fennall annak a lehet6sége, hogy a Hemgenix-kezelésre nem reagalnak. Azok a betegek,
akik nem reagélnak a kezelésre, tovabbra is ki vannak téve a hosszu tavli kockazatoknak.

o A kezelés hosszu tavu hatdsa nem josolhato meg.

o Nem tervezik a gyogyszer ujbdli alkalmazasat a nem reagald betegeknél, illetve azoknal,

ahol a valasz megsziinik.
o A betegeknél meg kell vizsgalni a IX-es faktor inhibitorok jelenlétét, IX-es faktor
inhibitorok kialakulasdnak nyomon kovetése érdekében.

o A betegeket emlékeztetni kell a hossz tavl hatasok nyomon kovetésére szolgalo regiszterbe
val6 felvétel fontossagara.
o Az egészségligyi szakembernek at kell adniuk a betegeknek sz616 utmutatét és a

betegkartyat a betegnek.
A betegnek/apolonak sz616 utmutato legfontosabb iizenetei:
. A Hemgenix-kezeléssel jaro elényok és kockazatok teljes korli megértésének fontossaga, a hosszl

tava hatasokrol ismert és még nem ismert informdciok, mind a biztonsdgossaggal, mind a
hatasossaggal kapcsolatban.
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o Ezért a kezelés megkezdésérdl szolo dontés meghozatala eldtt az orvos a kdvetkezdket fogja
megbeszélni a beteggel:

O

A Hemgenix bizonyos esetekben kortikoszteroidokkal torténd kezelést tesz sziikségessé a

gyogyszer altal okozott majkarosodas lekiizdése érdekében, és az orvos gondoskodik arrol,

hogy a betegek rendelkezésre alljanak a Hemgenixre adott valasz ellendrzése és a maj

egészségi allapotanak értékelése céljabol végzett rendszeres vérvizsgalatokhoz. A

betegeknek tajékoztatniuk kell az egészségiigyi szakembert a kortikoszteroidok vagy mas

immunszuppressziv szerek jelenlegi alkalmazasarol. Ha a beteg nem szedhet

kortikoszteroidokat, az orvos alternativ gyogyszereket javasolhat a majproblémak

kezelésére.

A vektorral szembeni meglévé immunitas csokkentheti a Hemgenix-kezelés hatasossagat; a

betegeknél a Hemgenix-kezelés elott meg kell vizsgalni a meglévod semlegesitd anti-AAVS

antitestek titerét.

A Hemgenix-kezelés nem minden beteg szamara jelenthet elonyt. A kezelésre nem reagalo

betegek tovabbra is hossza tavi kockazatoknak vannak kitéve.

Részletezi, hogy a horizontalis és csiravonallal torténd atvitel, a IX-es faktor inhibitorok

megbetegedések és a tromboembolia fontos potencialis kockazatai hogyan ismerhetok fel és

minimalizalhatok az orvosok altal javasolt rendszeres ellenérzéssel, beleértve azt is, hogy:

— A betegnek tromboembolias eseményre utal6 tiinetek esetén azonnal orvoshoz kell
fordulnia.

— A reproduktiv nemzéképes férfi betegeknek vagy fogamzoképes ndi partnereiknek a
Hemgenix beadasat kovetden egy évig mechanikus fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

— A Hemgenix virusvektor komponenst tartalmaz, és a rosszindulati daganat
kialakulasanak fokozott kockazataval jarhat. A Hemgenix-kezelést kovetden legalabb 5
évig rendszeres majmegfigyelésre van sziikség azoknal a betegeknél, akiknél a
hepatocellularis karcindma kockazati tényez6i mar fennallnak.

— A betegek nem adhatnak vért, nem adomanyozhatnak spermat vagy szerveket, szoveteket
és sejteket transzplantacio céljabol.

A beteg kapni fog egy betegkartyat, amelyet minden orvosnak vagy névérnek fel kell

mutatnia, amikor orvosi vizsgalaton jelenik meg.

A betegnyilvantartasban valo részvétel fontossaga a 15 éves hosszu tavu feliigyelet

érdekében.

A betegkartya legfontosabb iizenetei:

Ez a kartya tajékoztatja az egészségiigyi szakembereket arrdl, hogy a beteg Hemgenixet kapott a
B tipusu hemofilia kezelésére.

A betegnek a betegkartyat minden alkalommal fel kell mutatnia az orvosnak vagy a névérnek

A betegnek tromboembolias eseményre utal6 tiinetek esetén orvoshoz kell fordulnia

A betegnek az orvos utasitdsai szerint rendszeres vérvizsgalatokon és vizsgalatokon kell részt
vennie

A kartyan figyelmeztetni kell az egészségiigyi szakembereket, hogy a betegnek a Hemgenix
alkalmazasaval jar6 majtoxicitas kockazatanak minimalizalasa érdekében kortikoszteroid-
kezelésre lehet sziiksége

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat napja
Az etranakogén dezaparvovek hosszu tava hatasossaganak €s 2044. december 31.

biztonsagossaganak tovabbi jellemzése érdekében sulyos és kdzepesen
sulyos B tipusu hemofiliaban (velesziiletett IX-es faktorhiany) szenvedd
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feln6tt betegeknél, akiknek a kortorténetében nem szerepel [X-es faktor-
inhibitor, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nyfjtania
egy regiszterbdl szarmazé vizsgalat végso elemzési jelentését egy
elfogadott protokoll szerint.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

Miutén a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14.a. cikkének- (4) bekezdése
szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az
alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Az etranakogén dezaparvovek hatasossaganak és biztonsagossaganak 2026. december 31.
megerdsitése érdekében a sulyos és kdzepesen stlyos B tipust
hemofiliaban (velesziiletett IX-es faktorhiany) szenvedd felnétt betegeknél,
akiknek a kortorténetében nem szerepel 1X-es faktor-inhibitor, fiiggetlentil
a kiindulasi anti-AAV5 semlegesitd antitest titerétdl, a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak a CSL222 4001 vizsgalatba bevalasztott elsé 50
vizsgéalati alany utan be kell nytjtania az 1 éves utankovetéses idokozi
elemzési jelentést.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Hemgenix 1x10'* genomkopia/ml koncentratum oldatos infiiziéhoz
etranakogén dezaparvovek

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az etranakogén dezaparvovek milliliterenként 1x10" genomkopiat tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, poliszorbat-20, kalium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat, natrium-klorid,
natrium-hidrogén-foszfat, sésav (a pH beallitasahoz), injekcidhoz val6 viz. Tovabbi informaciokeért
olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz.

10 ml injekcios liveg x (a beteg dozisahoz sziikséges injekcios tivegek szama)
Betegspecifikus csomag, amely elegendé mennyiségii injekcios liveget tartalmaz az egyes betegek
adagolédsidhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra
Alkalmazas el6tt olvassa el a csomagolasban elhelyezett tajékoztatot.
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

6.  KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9, KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben. tarolando.
Nem fagyaszthato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz.
A gyobgyszeripari hulladékra vonatkozoé helyi itmutatonak megfelelden kell artalmatlanitani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/2201715/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

7. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkdddal ellatva.

8. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Hemgenix 1x10" genomképia/ml steril koncentratum
etranakogén dezaparvovek
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

EXP

\4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Hemgenix 1 x 10" genomkdépia/ml koncentratum oldatos infaziéhoz
etranakogén dezaparvovek

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozéasat
végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Kezel8orvosa at fog adni Onnek egy betegkartyat. Olvassa el figyelmesen, és kdvesse a rajta
szerepld utasitasokat.

A betegtajékoztato tartalma

1. Milyen tipust gydgyszer a Hemgenix, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Hemgenix alkalmazésa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Hemgenix-et?

4. Lehetséges mellékhatasok

5.  Hogyan kell a Hemgenix-et tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

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

Milyen tipusi gyogyszer a Hemgenix, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Hemgenix egy génterapias készitmény, ami az etranakogén dezaparvovek nevii hatdbanyagot
tartalmazza. A génterapias készitmény ugy fejti ki hatdsat, hogy egy gént juttat a szervezetbe egy
genetikai hiba kijavitasara.

A Hemgenixet sulyos és kdzepesen stlyos B tipust hemofilia (velesziiletett IX-es faktorhiany)
kezelésére alkalmazzék olyan felndtteknél, akiknél jelenleg vagy kordbban nem képzddatt inhibitor
(semlegesito ellenanyag) a [X-es faktorfehérjével szemben.

A B tipusu hemofilidban szenved6 emberek a IX-es faktor (a véralvadashoz és a vérzés megallitasahoz
sziikséges alapvetd fehérje) eldallitasahoz sziikséges gén megvaltozott formajaval sziiletnek. A B tipust
hemofiliaban szenvedd embereknél a IX-es faktor szintje nem elegendd, és hajlamosak a bels6 vagy
kiils6 vérzéses epizodokra.

Hogyan fejti ki a hatasat a Hemgenix?

A Hemgenix hatéanyaga egy olyan viruson alapul, amely emberekben nem okoz betegséget. Ezt a virust
ugy modositottak, hogy ne tudjon elterjedni a szervezetben, de képes a [X-es faktor gén egy példanyat a
majsejtekbe juttatni. Ez lehetdvé teszi, hogy a maj termelje a IX-es faktorfehérjét, és ndvelje a vérben a
mukodoképes 1X-es faktor szintjét. Ez segiti a vér normalisabb alvadasat, és megakadalyozza vagy
csokkenti a vérzéses epizodokat.
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2. Tudnivalék a Hemgenix alkalmazasa el6tt
Onnek nem szabad Hemgenixet adni

- Ha allergias az etranakogén dezaparvovekre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére

- Ha On aktiv fertézésben szenved, ami vagy akut (révid tavi) fertdzés, vagy kronikus (hosszi tavi)
fert6zés, amit gyogyszerekkel nem lehet kontrollalni.

- Ha az On maja elérehaladott majfibrozis (szoveti hegesedés és megvastagodds) vagy cirrdzis
(hosszu tavii majkarosodas miatti hegesedés) miatt nem mitkddik megfelelden.

Ha a fentiek kdziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy ha a fentiek koziil barmelyikben bizonytalan,
kérjiik, beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt megkapja a Hemgenixet.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Hemgenix-kezelés el6tt

Kezel6orvosa tobb vizsgalatot is el fog végezni, mielétt Hemgenix-kezelést kapna.

Antitest-vérvizsgalat

Kezeldorvosa a Hemgenix-kezelés eldtt vérvizsgalatokat fog végezni bizonyos antitestek (fehérjék)

kimutatasara, tobbek kozott:

. Vérvizsgalat az human IX-es faktorfehérje elleni antitestek (IX-es faktorgatlok) jelenlétének
ellendrzésére az On vérében.
Ha a tesztje pozitiv ezekre az antitestekre, koriilbeliil 2 hét mulva ujabb vizsgalatot végeznek. Ha
mind az elso teszt, mind az ismételt teszt eredménye pozitiv, a Hemgenix adagolasat nem kezdik
el.

. A Hemgenix elééllitidsdhoz hasznalt virustipus elleni, az On vérében 1év6 antitestek mennyiségének
ellendrzésére szolgald vérvizsgalat is végezhetd.

A mdj egészsége

Annak eldontése érdekében, hogy ez a gyogyszer alkalmas-e az On szamara, orvosa a Hemgenix-kezelés
megkezdése eldtt ellenérizni fogja az On méjanak egészségi allapotat, és elvégzi a kdvetkezd
vizsgalatokat:

. Vérvizsgalatok a vérében 1évé majenzim szintjének ellendrzésére

- Vérvizsgalatok aktiv majfertézés (hepatitisz B és C) kimutatasara

. Ma4j ultrahangvizsgalat

" Elasztografias vizsgalat a maj hegesedésének vagy megvastagodasanak ellendrzésére.

A Hemgenix infizio alatt vagy roviddel az infuzi6 utan

Kezeldorvosa a Hemgenix infuzi6 alatt vagy réviddel az infazié utan monitorozni fogja Ont.

Infuzioval ésszefiiggd reakciok.

Az infuzidval 6sszefiiggd mellékhatasok a Hemgenix infuzié beadasa alatt vagy roviddel azt kvetéen
jelentkezhetnek. Kezeldorvosa a Hemgenix infizid alatt és annak beadédsa utan legalabb 3 6ran keresztiil
monitorozni fogja Ont.

. Az ilyen mellékhatasok tiineteit a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimi pont tartalmazza. Azonnal
tajékoztassa kezelGorvosat vagy a novért, ha ezeket vagy barmilyen mas tiinetet tapasztal az infGzio
alatt vagy réviddel az infizi6 utan.
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- A tlineteitd] fliggben az infuzid lassithatd vagy megszakithat6. Ha az infGiziot megszakitjak, azt
lassabb iitemben tjra lehet kezdeni, amikor az infuzids reakcié megsziinik. KezelGorvosa azt is
mérlegelheti, hogy az infiizios reakcid kezelésének eldsegitése érdekében kapjon-e
kortikoszteroidokat (pl. prednizolon vagy prednizon).

A Hemgenix-kezelés utan

A Hemgenix-kezelés utan kezeldorvosa tovabbra is ellenérizni fogja az On egészségi allapotat. Fontos,
hogy megbeszélje kezeloorvosaval ezeknek a vérvizsgalatoknak az iitemezését, hogy azokat sziikség
szerint el lehessen végezni.

Majenzimek

A Hemgenix olyan vélaszt valt ki az On immunrendszerében, amely bizonyos transzaminazoknak

nevezett majenzimek megnovekedett szintjéhez vezethet az vérében (transzaminitisz). Kezeldorvosa

rendszeresen ellendrizni fogja az On méjenzimszintjét, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy a gydgyszer

megfelelden hat:

. Legalabb az els6é 3 honapban, miutan megkapta a Hemgenixet, hetente egyszer vérvizsgalatot
fognak végezni, hogy ellenérizzék a majenzimszintjét.

o Ha a majenzimszintek emelkedését tapasztaljak, gyakrabban végezhetnek vérvizsgalatot a
majenzimszintek ellenérzésére, amig azok vissza nem térnek a normalértékre. Eléfordulhat,
hogy egy masik gyogyszert (kortikoszteroidokat) is szednie kell e mellékhatasok kezelésére.

o Kezeldorvosa sziikség esetén tovabbi vizsgalatokat is végezhet, hogy kizarja a majenzimek
emelkedésének egyéb okait, sziikség esetén a majbetegségekben jartas orvossal konzultalva.

. Kezeldorvosa a 4. honaptol kezdédden haromhavonta, a Hemgenix adasat kdvetd egy évig meg
fogja ismételni a majenzim-vizsgalatokat, hogy tovabbra is ellenérizze az On majanak egészségi
allapotat. A Hemgenix adasat kovetd masodik évben kezelborvosa félévente fogja ellendrizni az
On méjenzimszintjeit. A masodik év utan kezelorvosa évente ellenérzi az On méjenzimszintjeit a
Hemgenix adasat kdvetd legalabb 5 éven keresztiil.

IX-es faktorszintek

KezelGorvosa rendszeresen ellendrizni fogja [X-es faktorszintjét, hogy lassa, sikeres volt-e a Hemgenix-
kezelés.

. A Hemgenix adasat kovetd elsé legalabb 3 honapban hetente egyszer vérvizsgalatot végeznek
Onnél a IX-es faktor szintjének ellendrzésére.

. Kezel6orvosa a 4. honaptol kezdve a Hemgenix adasat koveto 1 évig haromhavonta megismétli
ezeket a vizsgalatokat, hogy tovabbra is ellendrizze IX-es faktorszintjét. A Hemgenix adasat
kovetdé masodik évben orvosa félévente ellendrzi 1X-es faktorszintjét. Ezt kovetden kezeldorvosa
évente fogja ellendrizni, a Hemgenix adasat kovetden legalabb 5 éven keresztiil.

" Ha a majenzimszintje megemelkedik, vagy ha mas gydgyszert (pl. kortikoszteroidokat) kell
szednie, akkor gyakrabban kell vérvizsgalatot végezni a IX-es faktor szintjének ellendrzésére, amig
a majenzimszintje vissza nem all a normalértékre, vagy amig a tovabbi gyogyszer szedését abba
nem hagyja.

Egyéb hemofilia-kezelések alkalmazasa

A Hemgenix alkalmazasa utan beszélje meg kezelGorvosaval, hogy abba kell-e hagynia, illetve mikor kell
abbahagynia mas hemofilia kezeléseit; kezeldorvosa kidolgoz egy kezelési tervet arr6l, hogy mit tegyen
miitét, trauma, vérzés vagy barmely olyan eljaras esetén, amely potencialisan ndvelheti a vérzés
kockazatat. Nagyon fontos, hogy folytassa a megfigyelést és az orvosi latogatasokat annak megallapitasa
érdekében, hogy sziikség van-e egyéb kezelésekre a hemofilia terapidja érdekében.

Koéros véralvadas (tromboembdlids események)
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A Hemgenix-kezelés utdn az On IX-es faktorfehérje-szintje megemelkedhet. Egyes betegeknél egy
ideig a normal tartomany feletti szintre emelkedhet.

- A szokatlanul megemelkedett IX-es faktorszintek az On vérének rendellenes alvaddsat okozhatjak,
ami noveli a vérrogok kialakulasanak kockézatat, példaul a tiidében (tiidétromboembolia) vagy a
14b egyik vérerében (vénas vagy artérias trombozis). Ez az elméleti kockazat az On véralvadasi
kaszkadjanak velesziiletett hidnyossaga miatt az egészséges emberekhez képest alacsony.

- A rendellenes véralvadas akkor jelenthet kockazatot Onnek, ha mar korabban is fennalltak sziv- és
érrendszeri problémai (pl. szivbetegség (kardiovaszkularis betegség), vastag és merev artériak
(érelmeszesedés), magas vérnyomas (hipertonia)), illetve, ha cukorbeteg vagy elmult 50 éves.

- Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérében a IX-es faktor szintjének esetleges
eltéréseit, kiilondsen akkor, ha a Hemgenix beadasa utan tovabbra is rendszeres [X-es faktor
profilaxist (IX-es faktorpotlo terapia) kap (Iasd még a 3. pont ,,Hogyan kell alkalmazni a
Hemgenix-et” cimii részt).

- Azonnal forduljon orvosahoz, ha a koros véralvadas jeleit észleli, mint példaul hirtelen fellépd
mellkasi fajdalom, 1€gszomj, hirtelen fellépd izomgyengeség, érzékeléskiesés és/vagy

egyensulyvesztés, csokkent éberség, beszédzavar, vagy az egyik vagy mindkét 1ab duzzanata.

A véradas és a transzplantaciohoz tortén6 szervadomanyozas keriilése

A Hemgenix hatdanyaga atmenetileg kivalasztodhat az On vérével, onddjaval, anyatejjel vagy testi
iiriilékkel, ezt a folyamatot kitiriilésnek nevezik (lasd még a 2. pont ,, Terhesség, szoptatas €s
termékenység” cimi részt).

Annak biztositasa érdekében, hogy a B tipusu hemofiliaban nem szenvedd személyek ne legyenek
kitéve a Hemgenix készitményben 1évé DNS-nek az On szervezetében és/vagy ondojaban torténd
kivalasztasi folyamat révén, On nem adhat vért, ondét, illetve szerveket, szoveteket és sejteket
transzplantacid céljabol, miutdn Hemgenix-szel kezelték.

Immunkompromittalt, illetve HIV- vagy egyéb fert6zésben szenvedd betegek

Ha Onnek problémai vannak az immunrendszerével (immunkompromittalt), olyan kezelés alatt all
vagy fog allni, amely elnyomja az immunrendszerét, vagy HIV-fertézése vagy mas 0j vagy
nemrégiben lezajlott fertdzése van, kezeléorvosa fogja eldonteni, hogy mely ponton kaphatja a
Hemgenixet.

IX-es faktor fehérjék elleni semlegesitd antitestek (IX-es faktor gatlok)

A IX-es faktor fehérjék elleni semlegesito antitestek megakadalyozhatjak a Hemgenix megfelel6
mukodését. Kezelborvosa ellendrizheti a vérében ezeket az antitesteket, ha a vérzései nem
kontrollalhatok, vagy visszatérnek, miutdn On Hemgenixet kapott (lasd még 3. pont ,,Hogyan kell

alkalmazni a Hemgenixet” cimi részt).

Ismételt génterapia alkalmazdasa a jovében

Miutan megkapta a Hemgenixet, az On immunrendszere antitesteket fog termelni az AAV-vektor
burkaval szemben. Még nem ismert, hogy a Hemgenixszel végzett terapia megismételhetd-e, illetve
milyen feltételek mellett. Az sem ismert még, hogy lehetséges-e, illetve milyen feltételek mellett
lehetséges-e egy masik génterapia kés6bbi alkalmazasa.

A Hemgenixszel potencialisan 0sszefiiggésbe hozhatd rosszindulatu daganatos megbetegedések
kockazata
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- A Hemgenix beépiil a majsejtekbe, és esetleg beépiilhet a majsejtek DNS-ébe vagy mas testi sejtek
DNS-ébe. Ennek kovetkeztében a Hemgenix hozzajarulhat a rakos megbetegedések, példaul a
majrak (hepatocellularis karcindma) kialakulasanak kockazatahoz. Bar az eddigi klinikai
vizsgalatokban erre nincs bizonyiték, a gyogyszer jellege miatt ez tovabbra is lehetséges. Ezért ezt
meg kell beszélnie kezeldorvosaval.

- Ha On olyan beteg, akinél a hepatocellularis karcindma kialakulasanak mar meglévé rizikofaktorai
vannak jelen (pl. majfibrozisa (a maj hegesedése €s megvastagodasa), vagy hepatitisz B, hepatitisz
C, zsirmdj (nem alkoholos zsirmajbetegség/NAFLD), vagy tulzott alkoholfogyasztas),
kezel6orvosa a Hemgenix alkalmazasa utan legalabb 5 évig rendszeresen (pl. évente) ellendrizni
fogja az On méjanak egészségét, és a kovetkezd vizsgalatokat fogja elvégezni:
o Eves majultrahang és
o Eves vérvizsgalat az igynevezett alfa-fetoprotein emelkedésének ellendrzésére.

- A Hemgenix-kezelés utan Ontdl elvarjak, hogy jelentkezzen egy utinkdvetd vizsgalatra, amely
segit a kezelés hosszu tavu biztonsagossaganak 15 éven at tarto értékelésében, valamint annak
vizsgalataban, hogy a kezelés tovabbra is mennyire hatasos, és milyen mellékhatasok
jelentkezhetnek a kezeléssel kapcsolatban. Rakos megbetegedés esetén orvosa mintat vehet a
daganatbol (biopszia), hogy ellendrizze, hogy a Hemgenix beépiilt-e a sejt DNS-ébe.

Gyermekek és serdiilok

A Hemgenixet nem vizsgaltak 18 év alatti gyermekeken vagy serdiilokon.

Egyéb gyogyszerek és a Hemgenix

Kérjiik, tajékoztassa kezelGorvosat €s a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg vagy
nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Ha On olyan gyogyszert szed, amelyrdl ismert, hogy karositja a majat (majkarosité gyégyszerek),
kezelGorvosa donthet tigy, hogy a Hemgenix kezeléséhez le kell allitani ezt a gyogyszert.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Hemgenix B tipusu hemofiliaban szenvedd ndknél torténd alkalmazédsara vonatkozoan nincsenek
adatok.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
Hemgenix alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

- A Hemgenix-kezelés nem ajanlott olyan n6knél, akik teherbe eshetnek. Még nem ismert, hogy a
Hemgenix biztonsagosan alkalmazhato6-e ezeknél a betegeknél, mivel a terhességre és a magzatra
gyakorolt hatasai nem ismertek.

- A Hemgenix alkalmazasa nem javallt terhesség alatt. Nem ismert, hogy ez a gyogyszer
karosithatja-e a magzatot, ha a terhesség alatt adjak Onnek.

- A Hemgenix alkalmazéasa nem javallt a szoptatas alatt. Nem ismert, hogy az etranakogén
dezaparvovek kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemoére nézve a

kockazatot nem lehet kizarni.

Fogamzasgatlas alkalmazasa és a partner terhességének elkeriilése egy ideig

Miutan egy férfi beteget Hemgenix-szel kezeltek, a betegnek és barmely ndi partnerének 12 honapig
keriilnie kell a terhességet. Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia (pl. mechanikus fogamzasgatlo
modszer, példaul ovszer vagy pesszarium). Ez annak az elméleti kockazatnak a megelézésére szolgal,
hogy az apa Hemgenix-kezelésébdl szarmazo 1X-es faktor génje ismeretlen kovetkezményekkel atkeriil a
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gyermekbe. Ugyanezen okbol a férfi betegek nem adomanyozhatnak ondot. Beszélje meg
kezel6orvosaval, hogy milyen fogamzasgatlo modszerek alkalmasak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Hemgenix csak kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
ismereteket. El6fordult atmeneti szédiilés, faradtsag és fejfajas roviddel a Hemgenix infizio beadésa
utan. Ha ez érinti Ont, legyen 6vatos, amig nem bizonyosodik meg arrol, hogy a Hemgenix nem
befolyasolja hatranyosan a gépjarmiivezetéshez vagy gépek hasznalatahoz sziikséges képességeit.
Beszéljen errél kezeldorvosaval.

A Hemgenix natriumot és kaliumot tartalmaz

- A gyobgyszer injekcios iivegenként 35,2 mg natriumot (a konyhaso/étkezési so f6 dsszetevoje)
tartalmaz. Ez a felnéttek szamara ajanlott maximalis napi natriumbevitel 1,8%-anak felel meg.

- Ez a gyogyszer injekcios iivegenként kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz, azaz
lényegében kaliummentes.
3. Hogyan Kkell alkalmazni a Hemgenix -et?

A Hemgenixet kérhazi koriilmények kozott, az On B tipusa hemofilidjanak kezelésében tapasztalt és
képzett orvos iranyitasaval adjak be Onnek.

A Hemgenixet csak egyszer adjak be Onnek egyetlen lasst infizioval egy vénaba. Az infuzi6 beaddsa
altaldban 1-2 o6rat vesz igénybe.

KezelBorvosa a teststilya alapjan fogja megallapitani az On szdméra megfeleld adagot.

Az exogén IX faktor kezelés abbahagyasa

- Tobb hétbe is beletelhet, mire a Hemgenix inftzi6 utan a vérzéscsillapitas javulasa észlelhetéveé
valik, és eléfordulhat, hogy a Hemgenix infuzidt kdveto elsé hetekben folytatnia kell az exogén 1X-
es faktorral torténd potlokezelést.

- Kezel6orvosa rendszeresen, azaz legalabb az elsé 3 honapban hetente, majd ezt kdvetéen
rendszeres id6kdzonként ellenérizni fogja az On vérében a IX-es faktor aktivitasi szintjét, és
eldonti, hogy az exogén [X-es faktor-terapiat tovabbra is kapnia kell-e, csokkenteni kell-a az
adagjat vagy el lehet hagyni (lasd 2. pont).

Ha barmilyen kérdése van a Hemgenix alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Hemgenixszel végzett klinikai vizsgalatok soran a kovetkez6 mellékhatasokat figyelték meg.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-nél fordulhat eld):

. Fejfajas;

. Megndvekedett majenzimszint a vérben (emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint);

. Megnovekedett majenzimszint a vérben (emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint)
. Influenzaszerii megbetegedés;
. A C-reaktiv protein, a gyulladés jelzéjének megnovekedett szintje;
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. Infzidval 6sszefiiggo reakceio (allergis reakciok (tulérzékenység), az infuzid helyén fellépo
reakcio, szédiilés, szemviszketés (pruritusz), borpir (kipirulas), felsé hasi fajdalom, viszketd kitités
(urtikaria), mellkasi panaszok ¢és 14z)

Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 betegnél fordulhat eld):
. Szédiilés;

. Emelygés (hanyinger);

= Faradtsag (kimertiiltség);

. Altalanos rossz kozérzet (rosszullét);
Ll Megnovekedett bilirubinszint (a vorosvértestek sarga bomlasterméke) a vérben;
. A kreatin-foszfokinaz (egy féként a szivben, az agyban és a vazizomzatban talalhat6 enzim

(fehérje)) megnodvekedett vérszintje.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Hemgenix-et tarolni?

Az alabbi informaciok kizarélag orvosoknak szo6lnak.

A gyogyszert gyermekek el6l elzarva tarolja.

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Hasznalat el6tt higitando.

A Hemgenix 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios oldattal higitva (1asd 6.6 pont) 15 °C-25 °C-
on tarolhato az infuzids zsakban, fénytol védve, a dozis elkészitésétol szamitott legfeljebb 24 6ran at.
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha részecskéket, zavarossagot vagy elszinezodést észlel.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Hemgenix

- A készitmény hatdéanyaga az etranakogén dezaparvovek. Az etranakogén dezaparvovek
milliliterenként 1x10" genomkopiat (gc) tartalmaz.

- Az egyéb 0Osszetevok (segédanyagok): szachardz, poliszorbat-20, kalium-klorid, kalium-
dihidrogén-foszfat, natrium-klorid, natrium-hidrogén-foszfat, sésav (a pH beallitdsdhoz),
injekcidhoz valo viz (lasd még 2. pont ,,A Hemgenix natriumot és kaliumot tartalmaz.”).

A gyogyszer genetikailag modositott szervezeteket tartalmaz.

Milyen a Hemgenix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Hemgenix koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

A Hemgenix tiszta, szintelen oldat.

A Hemgenix 10 ml etranakogén dezaparvovek-oldatot tartalmazo injekcids livegben kertil forgalomba.
A dobozban 1év6 injekcids ivegek teljes szama megfelel az egyes betegek testtomegétdl fliggd adagolasi

igényének, és a csomagolason szerepel.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
CSL Behring GmbH
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Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
Németorszag

Gyarto

uniQure, Inc.

113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
Amerikai Egyesiilt Allamok

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Marna®apwm boirapus EAJ]
Ten: +359 2 810 3949

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +37 26015540

Elhada
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

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

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

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

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

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

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

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.o0. - podruznica v

Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

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



Island Suomi/Finland

CSL Behring AB CSL Behring AB

Simi: +46 8 544 966 70 Puh/Tel: +46 8 544 966 70
Italia Sverige

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Tel: +46 8 544 966 70
Kvnpog

CSL Behring ETIE

TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Comunications SIA

Tel: +37 6 7450497

Lietuva

CentralPharma Communications US

Tel: +370 5 243 0444

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.cu talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Fontos: Hasznalat el6tt, kérjiik, olvassa el az alkalmazasi elGirast.

A gybgyszer kezelése vagy beadasa el6tti ovintézkedések

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat (GMO) tartalmaz.

Az etranakogén dezaparvovek elokészitése €s beadasa soran egyéni védofelszerelést kell viselni,
beleértve a kesztylit, védoszemiiveget, védoruhat és maszkot.

Az etranakogén dezaparvovek elékészitése beadas elott

1. Az etranakogén dezaparvovek elokészitése €s beadasa soran aszeptikus technikakat kell alkalmazni.
2. Ne tegye ki az etranacogén dezaparvovec-et ultraibolya sugarzassal miikodo fert6tlenito lampa
fényének.

3. Az etranakogén dezaparvovek injekcios tiveg(ek)et csak egyszer szabad felhasznalni (egyszer
hasznalatos injekcios iiveg(ek)).

4. Ellendrizze az etranakogén dezaparvovek sziikséges dozisat a beteg testsulya alapjan. Az egyes kész
kiszerelésekben 1év6 injekcids livegek teljes szama megfelel az egyes betegek testsulytol fliggd
adagolasi igényének.

Példaszamitas 72 kg-os beteg szdmara:

| A beteg testtOmege | Etranakogén | Sziikséges injekcios livegek szama* = az |
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dezaparvovek-dozis (ml) = | etranakogén dezaparvovek dézisa (ml) osztva
testtomeg x 2 10-zel, majd felkerekitve a legkdzelebbi
egész injekciods livegek szamara
72 kg 144 ml 15

* A beteg higitando etranakogén dezaparvovek-dozisanak teljes térfogata kisebb lehet, mint a sziikséges
injekcios iivegek teljes térfogata.

A beteg dozis kiszamitasahoz hasznalt testtomegét a legkdzelebbi egész kilogrammra kerekitve kell
megadni.

Példa:
72,1 kg és 72,4 kg kozotti testtomegii beteg esetén 72 kg-ot hasznaljon.
72,5 kg €s 72,9 kg kozotti testtomegi beteg esetén 73 kg-ot hasznaljon.

5. Az etranakogén dezaparvovek készitményt beadas eldtt 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos

injekcioval kell higitani.

- Higitas el6tt ellendrizze az etranakogén dezaparvovek mindegyik injekcios tivegét.

o Harészecskék, zavarosodas vagy elszinez6dés lathatd, ne hasznalja az injekcios
tiveg(eke)t.

- Ovatosan korkorés mozdulatokkal mozgassa meg az injekcios iivegeket 3-szor (kb. 10

masodpercig), hogy homogenizalja az etranacogén dezaparvovec-szuszpenziot.

o A habzas elkeriilése érdekében ne razza az etranacogén dezaparvovec injekcios
tiveg(eke)t.

- Szivjon fel a kiszamitott Hemgenix dozis térfogatanak (ml) megfeleld mennyiséget a 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcidt tartalmazd 500 ml-es infuzios zsak(ok)bol. A
felszivando térfogat a beteg testsulyatol fiiggden valtozik.

o A <120 kg teststulyu betegek esetében a teljes Hemgenix dozisnak (ml) megfeleld
mennyiségl 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos injekciot szivjon fel egy 500 ml-es
infuzioés zsakbol.

o 2120 kg testtomegii betegek esetében a Hemgenix teljes dozisanak (ml) megfeleld
mennyiségli 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot két 500 ml-es infuzids
tasakbol kell eltavolitani, ugy, hogy az egyes 500 ml-es infiizids zsakokbol a térfogat felét
kell felszivni.

- Szivja ki az etranakogén dezaparvovek oldatot minden injekcids tivegb6l egy 20 G-os tiivel és
fecskendovel.

- Ezt kdvetben adja hozza a sziikséges Hemgenix dozist az infuzios zsadk(ok)hoz, hogy az egyes
infuzios zsdkokban 1&vo 0ssztérfogat ismét elérje az 500 ml-t.

6. A Hemgenix dozist kdzvetleniil a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos injekcidohoz adja hozza. A
higitas sordn ne az infizids zsakban 1évo levegébe fecskendezze be a Hemgenix dozist.

7. Ovatosan forditsa meg az infuziés zsak(ok)at legaldbb 3-szor (kb. 10 masodpercig), hogy az oldatot
Osszekeverje és biztositsa a higitott készitmény egyenletes eloszlasat.

8. A habzas elkertilése érdekében:

- Ne razza az etranakogén dezaparvovekel6készitett infuzids zsak(ok)at.

- Ne hasznaljon sziir6tiit az etranakogén dezaparvovek elokészitése soran.

9. A kidomlés és/vagy aeroszolképzodés kockazatdnak csokkentése érdekében az infuzids zsak(ok)at
steril 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos injekcioval eldre feltdltott infazids cs6hdz
csatlakoztatva kell biztositani.

10. A steril 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos injekcioval eldre feltdltott infazios csovet hasznalat
eldtt a 6 intravénas infuzios vezetékhez kell csatlakoztatni, amelyet szintén steril 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekcidval kell feltolteni.

11. Kizérdlag 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekciot hasznaljon, mivel az etranakogén
dezaparvovek stabilitasat mas oldatokkal és higitoszerekkel nem hataroztdk meg.

12. A higitott etranakogén dezaparvovek oldatot ne infundalja mas készitményekkel egy intravénas
vezetékben.

13. Ne hasznaljon centralis vénas katétert vagy portot.

Alkalmazas
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14. A higitott etranakogén dezaparvoveket beadas elott szemrevételezéssel ellendrizni kell. A higitott
etranakogén dezaparvoveknek tiszta, szintelen oldatnak kell lennie. Ha az infizios zsakban részecske,
homalyossag vagy elszinez6dés lathato, ne szabad felhasznalni az etranakogén dezaparvovek
készitményt.

15. A készitményt higitds utan a lehet6 leghamarabb hasznalja fel. A higitott készitmény az alkalmazasi
eléiras 6.3 pontjaban megadott tarolasi idejét nem szabad tullépni.

16. Hasznaljon poliéterszulfonbol (PES) késziilt beépitett (in-line) 0,2 pm-es sziirét.

17. A higitott etranakogén dezaparvovek-oldatot periférias vénaba kell beadni kiilon intravénas infizios
vezetéken, egy periférias vénas katéteren keresztiil.

18. Az etranakogén dezaparvovek-oldatot szigortian az alkalmazasi el6iras 4.2 pontjaban megadott
infuzios sebesség(ek)et betartva kell infundalni. A dozist az elkészitést kdvetd <24 oran beliil be kell
adni (lasd alkalmazasi el6iras 4.2 pont).

19. Miutan az infuzioés zsak(ok) teljes tartalmat beadtak, az infuzids vezetéket ugyanolyan infizios
sebességgel 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcioval at kell 6bliteni, hogy az 6sszes
etranakogén dezaparvovek bejusson.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicid esetén a gyogyszeripari hulladékra vonatkozoé helyi utmutatast kell kdvetni.

o Véletlen szembe jutas esetén azonnal dblitse ki a szemet vizzel legalabb 15 percig. Ne hasznaljon
alkoholos oldatot.

o Véletlen tliszuras esetén segitse el6 a seb vérzését, és szappannal és vizzel alaposan mossa le az
injekcio beadasanak teriiletét.

o Bdrrel valo véletlen érintkezés esetén az érintett teriiletet legalabb 15 percig szappannal és vizzel
alaposan meg kell tisztitani. Ne hasznaljon alkoholos oldatot.

o Véletlen belégzés esetén vigye a személyt friss levegore.

o Véletlen oralis expozicio esetén bdségesen oblitse ki a széjat vizzel.

o Ezt kdvetden minden esetben kérjen orvosi segitséget.

Az etranakogén dezaparvovekkel potencialisan érintkezé munkafeliileteket és anyagokat a hasznalat utan
megfeleld virus6l6 hatasu fertétlenitészerrel (pl. kloros fertétlenitoszerrel pl. 0,1%-os (1000 ppm)

klortartalmu hipoklorittal) kell fertétleniteni.

A gyogyszer artalmatlanitasakor alkalmazandé ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és a Hemgenix készitménnyel esetlegesen érintkezésbe keriilt eldobhato
anyagokat (szilard és folyékony hulladék) a gyogyszeripari hulladékokra vonatkozé helyi utmutatonak
megfelelden kell artalmatlanitani. A Hemgenixszel valo véletlen expozicié esetén az emberi egészségre
gyakorolt karos hatas kockazata és a kdrnyezeti kockézatok azonban elhanyagolhatonak tekinthetdk.

A gondozokat tajékoztatni kell a Hemgenix alkalmazésa soran a szennyezett gyogyaszati
segédeszk6zokbol keletkezd hulladékok megfeleld kezelésérol.

Az etranakogén dezaparvovekkel potencialisan érintkezé munkafeliileteket és anyagokat a hasznalat utan

megfeleld virusold hatasu fertdtlenitoszerrel (pl. kloros fertdtlenitdszerrel pl. 0,1%-o0s (1000 ppm)
klortartalmu hipoklorittal) kell fertétleniteni, majd lehetdség szerint autoklavozni kell.
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