|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjlk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

ROCTAVIAN 2 x 10* vektorgenom/ml oldatos infuzié

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

A valoktokogén roxaparvovek a human Vlll-as alvadasi faktor B-domén deletélt SQ formajat
(hFV1I-SQ) expresszalo génterapias gydgyszer. Nem replikal6do, rekombinans, az adeno-asszocialt
virus AAV5-0s szerotipusan alapul6 vektor, amely a human V1lI-as alvadasi faktor B-domén deletalt
SQ formajanak méjspecifikus promoter irdnyitasa alatt allé cDNS-ét tartalmazza.

A valoktokogén roxaparvoveket Spodoptera frugiperda sejtekbdl (az Sf9-sejtvonalbdl) szarmazé
bakulovirus-expresszios rendszerben allitjak el6, rekombinans DNS-technoldgiaval.

2.2 Minéségi és mennyiségi dsszetétel
A valoktokogén roxaparvovek infziés oldata milliliterenként 2 x 10*2 vektorgenomot tartalmaz.
Minden injekcids tiveg 16 x 10 valoktokogén roxaparvovek vektorgenomot tartalmaz 8 ml oldatban.

Ismert hatasu segédanyag

Ez a gyogyszer 29 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzio.

Atlatszo, szintelen vagy halvany sarga szinii oldat, amelynek pH-ja 6,9—7,8, mig ozmolaritasa
364-445 mOsm/I.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

A ROCTAVIAN sulyos A tipust haemophilia (6rokletes VIllI-as faktor hiany) kezelésére javallott

olyan felnétteknél, akik anamnézisében nincs VIl1-as faktor-inhibitor, valamint akik szervezetében
nem mutathaté ki 5-0s szerotipusu adeno-asszocialt virus (AAV5) elleni antitest.



4.2  Adagolés és alkalmazés

A kezelést a haemophilia és/vagy a vérzési rendellenességek kezelésében jartas orvos felligyelete
mellett kell megkezdeni. Ezt a gyogyszert olyan koriilmények kozott kell beadni, ahol megfeleld
személyzet és berendezések allnak rendelkezésre az inflzidval kapcsolatos mellékhatasok azonnali
kezelésére (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A ROCTAVIAN csak olyan betegeknél alkalmazandd, akiknél validalt vizsgalattal igazoltak az
AAVS elleni antitestek hidnyat.

Adagolas

A ROCTAVIAN ajanlott adagja testtomegkilogrammonként 6 x 10 vektorgenom (vg/ttkg), amelyet
egyszeri intravenas infazidként adnak be.

A beteg dozisanak (milliliter, ml) és a szilkséges injekcids Uivegek szamanak kiszamitasa

o A beteg d6zismennyiségének kiszamitasa milliliterben:
testtomeg (kg) x 3 = dézis (ml)

A haromszoros szorzo jelentése: kilogrammonkénti ddzis (6 x 10* vg/ttkg) osztva a vektorgenomok
milliliterenkénti mennyiségével a ROCTAVIAN oldata esetében (2 x 10% vg/ml).

o A felolvasztand6 injekcids livegek szamanak kiszamitasa:

beteg d6zismennyisége (ml) / 8 = felolvasztand6 injekcids Givegek szama (felkerekitve a kovetkezd
egész szamu injekciods Uvegre)

A nyolcszoros 0szto jelentése: egyetlen injekcios iivegbdl minimdlisan kinyerheté ROCTAVIAN
mennyisége (8 ml).

1. tdblazat: Példa a beteg d6zismennyiségére és a felolvasztand6 injekcids Uvegek szdméara

Felolvasztandé injekciods Gvegek szama
(beteg dézismennyisége osztva 8-cal,
majd felkerekitve)

Beteg d6zismennyisége (ml)

Beteg testtomege. | osttomege x 3)

70 kg 210 ml 27 injekcios Uveg (26,25-r61 felkerekitve)

A VIll-as faktor-koncentratumok / haemostaticus szerek alkalmazasanak leéllitasa

A Vlll-as faktor-koncentratumok / haemostaticus szerek abbahagyasakor az orvosoknak a
kovetkezoket kell figyelembe venniiik:

. A beteg Vlll-as faktor aktivitasi szintje elegend6 a spontan vérzéses epizddok megeldzéséhez.
. A VIll-as faktor-koncentratumok / haemostaticus szerek hatasanak id6tartama.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas

A valoktokogén roxaparvovek biztonsagossagat és hatasossagat majbetegségben szenvedé betegek
esetében nem igazoltak. A valoktokogén roxaparvovek ellenjavallt akut vagy kontrollalatlan kronikus
hepaticus fert6zésben szenvedd betegeknél, vagy ismert jelent6s hepaticus fibrosisban vagy
majcirrhosisban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont). A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott egyéb
majbetegségben szenvedé betegeknél (1asd 4.4 pont).



Vesekarosodas
A vesekarosodasban szenvedd betegek szamara nincs javasolt d0zismodositas.

Ildések
Az id6s betegek szdmara nincs javasolt dozismodosités. A 65 éves és id6sebb betegekrdl korlatozott
adatok allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok
A ROCTAVIAN biztonsagossagat és hatadsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas médija

A ROCTAVIAN-t intravénas infazidban kell beadni. Ne alkalmazza intravénas I6késként vagy
bolusként.

A gyogyszert olyan koriilmények kozott kell beadni, ahol megfelelé személyzet és berendezések
allnak rendelkezésre az infuzidval kapcsolatos mellékhatasok azonnali kezelésére (lasd 4.4 és
4.8 pont).

A ROCTAVIAN alkalmazasanak megkezdése torténhet 1 ml/perc inflzios sebességgel,

ami 30 percenként tovabbi 1 ml/perc-cel névelhetd, legfeljebb 4 ml/perc sebességig. Az inflzios
sebesség csokkenthetd vagy az infiizio abbahagyhato, ha a betegnél infizidval kapcsolatos
mellékhatas jelentkezik (lasd 4.4 pont).

A gybgyszer elkészitésére, alkalmazésara és megsemmisitésére vonatkozé részletes utasitasokat lasd
a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

Akut illetve nem kontrollalt krénikus aktiv fert6zések, vagy ismert jelentés hepaticus fibrosissal é16
vagy cirrhosisos betegek (lasd 4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biol6giai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az AAVS5 vektor kapszidja elleni antitestekkel mar rendelkezd betegek

Az AAVS vektor kapszidjaval szemben mar meglévo antitestekkel rendelkez6 betegek esetében
korlatozottak a tapasztalatok. A 270-201 és 270-301 vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél
a szliréskor kimutathatd AAV5-ellenes antitestek voltak (lasd 5.1 pont).

Az AAV5-cllenes antitestképzddés természetes expoziciot kdvetden is bekovetkezhet. Mivel még nem
ismert, hogy a valoktokogén roxaparvovek biztonsagosan és hatasosan alkalmazhatd-e, illetve milyen
korulmények kozott alkalmazhat6 anti-AAVS5 antitestek jelenlétében, ez a gyogyszer nem javallott
olyan betegeknél, akiknél kimutathat6 anti-AAV5 antitestek jelenléte. A beadas el6tt megfeleléen
validalt vizsgalattal kell igazolni az AAVS5 elleni antitestek hianyat (lasd 4.1 és 4.2 pont).



Hepaticus reakcidk, valamint a majbetegségek vagy a hepatotoxicus anyagok potencialis hatasa

Majbetegségek és hepatotoxicus anyagok

Korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre olyan betegeket illetéen, akik majbetegségben
szenvednek, vagy hepatotoxicus készitményt szednek (lasd 5.1 pont). A ROCTAVIAN
biztonsédgossagat és hatasossagat ilyen betegeknél nem igazoltak. A valoktokogén roxaparvovek
hatasossaga a hFVI11-SQ hepatocellularis expresszidjan alapul. Nem ismert, hogy a transzdukalhat6
majsejtek szamanak csokkenése (pl. a cirrhosis kdvetkeztében) vagy elvesztése (pl. aktiv hepatitis
vagy hepatotoxicus szerek expozicidja kovetkeztében) az id6 folyaman milyen valtozast okoz a
valoktokogén roxaparvovek hatasossagaban.

A valoktokogén roxaparvovek ellenjavallt akut vagy kontrollalatlan krénikus hepaticus fert6zésben
szenved6 betegeknél, vagy ismert jelentds hepaticus fibrosisban vagy cirrhosisban szenvedd
betegeknél (lasd 4.3 pont). Ez a gyogyszer nem ajanlott egyéb majbetegségben szenvedd betegeknél,
hepaticus laboratériumi rendellenességben (GPT/ALAT, GOT/ASAT, GGT, vagy legaldbb 2 mérés
alapjan az ULN (upper level of normal - a normalérték fels6 hatara) 1,25-szorosat meghalado teljes
bilirubin, vagy az ULN 1,4-szeresét meghalad6 vagy magasabb INR), vagy olyan betegeknél, akiknek
az anamnézisében maj rosszindulat( daganata szerepel (lasd ,,Majfunkcié és VIll-as faktor-aktivitas
monitorozéasa”). A betegeket a valoktokogén roxaparvovek felirasa el6tt sziirni kell hepaticus
malignitésra.

Miel6tt ezt a gydgyszert majbetegségben szenvedd vagy hepatotoxicus gyogyszereket szedd betegnél
alkalmaznék, az orvos vegye figyelembe a csokkent terapias hatas és a sulyosabb hepaticus reakcidk
kockazatat, valamint az egyidejiileg alkalmazott készitmények modositasanak potenciélis
szlikségessegét, sziikség szerint id6t hagyva a kimosasi idészakra (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Nem ismert, hogy az alkoholfogyasztas milyen hatassal van a terapias hatas mértékére és idétartamara.
Klinikai vizsgalatokban néhany GPT-emelkedést alkoholfogyasztasnak tulajdonitottak. Javasolt, hogy
a betegek a gyogyszer alkalmazasa utan legalabb egy évig ne fogyasszanak alkoholt, ezutan pedig
korlatozzak alkoholfogyasztasukat.

Hepaticus reakciok

A valoktokogén roxaparvovek beadasat koveten a betegek tobbségénél (83%) hepaticus reakciokat
tapasztaltak, amelyeket a GPT emelkedése jelzett (1asd 4.8 pont); e reakciok némelyike idélegesen a
VIll-as faktor transzgén fehérje csokkent expresszidjaval jart egyitt. Ezen reakcidk
hatdsmechanizmusat még nem tisztazott.

A valoktokogén roxaparvovek beadasa utan ellenérizni kell a GPT és a VlI-as faktor aktivitési
szintjét (lasd: majfunkcio és VIll-as faktor-aktivitas monitorozasa), és sziikség szerint
kortikoszteroid-kezelést kell inditani a GPT-emelkedésekre reagalasként a hepaticus reakciok
ellenérzésére és a transzgén expresszio esetleges csokkenésének megakadalyozésara vagy
mérséklésére.

A valoktokogén roxaparvovek indikaciojanak és beadasa idozitésének megallapitasakor az orvosoknak
biztositaniuk kell a beteg elérhet6ségét a majlabor-paraméterek és a V1l1-as faktor aktivitasanak szoros
ellenbrzésére a beadast kovetben, és ellendrizniiik kell, hogy a kortikoszteroid-kezeléssel jard
kockézatok elfogadhatbak-e az adott beteg szaméara. Az egyéb immunszuppressziv szereket alkalmazé
kezelésekkel kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak (lasd 4.8 pont).



A VIll-as faktor vizsgalatai

A ROCTAVIAN éaltal az emberi plazméaban termelt V1l1-as faktor-aktivitas magasabb, ha
egyszakaszos véralvadasi teszttel (one-stage clotting assays - OSA) mérik, mint a kromogén szubsztrat
tesztekkel (chromogenic substrate assays - CSA). A klinikai vizsgéalatokban az OSA és a CSA Vlll-as
faktor aktivitési szintje kozott magas korrelacid volt mérhetd az egyes vizsgalatok eredményeinek
teljes tartomanyaban. A VIlI-as faktor-aktivitasi szintek rutin klinikai monitorozasahoz mindkét
vizsgalat haszndlhatd. A vizsgalatok kozotti becstilt konverzios tényezo a klinikai vizsgélat
eredményei alapjan: OSA = 1,5 x CSA. Példaul egy 50 NE/dl-es VIlI-as faktor aktivitasi szint a CSA
hasznalataval 75 NE/dl-es szintre adddik az OSA hasznélataval. A kovetkez6 kozponti laboratoriumi
vizsgalatokat alkalmaztak klinikai vizsgalatokban: ellagsav az OSA esetében (hasonl6 eredményeket
kaptak szilicium-dioxiddal és kaolinnal), valamint szarvasmarha IX-es faktor a CSA esetében (hasonl6
eredményeket kaptak human IX-es faktorral).

Ha a valoktokogén roxaparvovek terapia el6tt vérzéscsillapito készitményrél (pl. emicizumab)
valtanak at, az orvosoknak a vonatkoz6 kiséréiratokra kell hivatkozniuk, hogy elkeriljék a V1l1-as

faktor aktivitasvizsgalat esetleges zavarat az atmeneti idészakban.

Majfunkcid és Vlll-as faktor-aktivitds monitorozasa

A ROCTAVIAN alkalmazasat kovet6 elsé évben a hepaticus allapot és a Vll-as faktor
monitorozéasanak célja a GPT emelkedésének kimutatasa, amely a VIllI-as faktor csékkent
aktivitasaval jarhat egydtt, és jelezheti a kortikoszteroid-kezelés megkezdésének sziikségességeét (lasd
4.2 és 4.8 pont). Az alkalmazas els6 évét kovetéen a maj és a VIll-as faktor monitorozésanak célja a
maj egészségének, illetve a vérzésveszélynek a rutinszeri felmérése.

A ROCTAVIAN adasa el6tt a maj allapotanak alapfelmérését (beleértve a 3 honapon beliili
majfunkcids vizsgalatokat és a 6 honapon belili legutobbi fibrosisvizsgalatot, akéar képalkotd
modalitassal, példaul ultrahangos elasztografiaval, akér laboratériumi vizsgalattal) el kell végezni.
Fontolja meg legalabb két GPT-mérés elvégzését a beadas elétt, vagy hasznalja a korabbi
GPT-mérések atlagat a beteg GPT-alapértékének meghatarozasahoz. Javasolt a majfunkciot
multidiszciplinaris megkdzelitéssel, hepatoldgus bevonasaval kiértékelni, hogy a monitorozast a
legnagyobb mértékben a beteg egyéni allapotahoz lehessen igazitani.

A laboratériumok kozotti eltérések hatdsanak minimalizalasa érdekében ajanlott (amennyiben
lehetséges) ugyanazt a laboratoriumot hasznalni a majvizsgalat elvégzésére a kiindulasi és az id6beli
nyomon kovetés soran, killondsen a kortikoszteroid-kezelésre vonatkoz6 dontés meghozatalanak
idészaka alatt.

A beadast kévet6en a beteg GPT- és VIlI-as faktor-aktivitasi szintjét a 2. tdblazat szerint kell
ellendrizni. A GPT-eredmények értelmezésének eldsegitése érdekében a GPT-értékek ellendrzését az
glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) és a kreatin-foszfokinaz (CPK) ellenérzésével kell
kiegésziteni, hogy a GPT-emelkedés alternativ okait (beleértve a potenciélisan hepatotoxicus
készitményeket vagy szereket, az alkoholfogyasztast vagy a meger6ltetd testmozgast) ki lehessen
zarni. A beteg GPT-emelkedése alapjan kortikoszteroid-kezelésre lehet szikség (lasd
,,Kortikoszteroidos kezelés”). A kortikoszteroidok fokozatos csokkentése soran heti, illetve klinikai
javallat szerinti ellenérzés ajanlott.

Biztositani kell, hogy a beadast kdvetden a betegnél gyakran monitorozni lehessen a
majlabor-paramétereket és a V1l1-as faktor aktivitasat.



2. tablazat: Majfunkcié és VI1ll-as faktor-aktivitas monitorozésa

Mérések Idékeret Ellenérzési gyakorisag?
Az alkalmazas | Méajfunkcios Az infuziot Alapszintli mérés
elott vizsgalatok megel6z6 3 hdnapon
belul
A fibrosis Az infaziot
legUjabb megel6z6 6 hdnapon
értékelése beldl
Az alkalmazas | GPT és VllI-as Az els6 26 hét Hetente
utan faktor-aktivitas®
26-52. hét (1. év) 2—4 hetente

1. évtél a 2. év vegéig

. 3 havonta azon betegeknél,
ahol a VIll-as faktor
aktivitasi szintje > 5 NE/dI

. Azoknal a betegeknél, ahol
a Vlll-as faktor aktivitasi
szintje <5 NE/dI, fontolja
meg a gyakoribb
ellendrzést, és vegye
figyelembe a VIll-as faktor
szintjének stabilitasat és a
vérzesre utalo jeleket.

A 2. év utan

. 6 havonta azoknal a
betegeknél, ahol a Vlll-as
faktor aktivitasi szintje
> 5 NE/dI

o Azoknal a betegeknél, ahol
a Vlll-as faktor aktivitasi
szintje <5 NE/dI, fontolja
meg a gyakoribb
ellendrzést, és vegye
figyelembe a VIlI-as faktor
szintjének stabilitasat és a
vérzésre utalo jeleket.

2 A kortikoszteroidok fokozatos cstkkentése soran heti, valamint klinikai javallat szerinti ellen6rzés
ajanlott. Az adott helyzet fiiggvényében a monitorozas gyakorisaganak a madositasara is szlikség

lehet.

® A GPT monitorozasat a GOT és CPK monitorozasanak kell kisérnie, hogy kizarjuk a GPT
emelkedésének alternativ okait (beleértve a potencialisan majkarositd gyoégyszereket vagy szereket,
az alkoholfogyasztast vagy a meger6ltetd testmozgast).

Ha a beteg visszatér a VIll-as faktor-koncentratumok / haemostaticus szerek prophylacticus
hasznalatdhoz a vérzéscsillapitas kontrollja érdekében, fontolja meg az e szerekre vonatkozé
utasitdsoknak megfeleldo nyomon kovetést €s kezelést. Az éves egészségiigyi vizsgalatnak majfunkcios
vizsgalatokat is tartalmaznia kell.




A VIll-as faktor-aktivitds variabilitasa

Beadas utan eltéré VIII-as faktor-aktivitasi szinteket figyeltek meg a betegek kozott, de nem
azonositottak potencialis variabilitasi tényezéket. A 270-301-es vizsgalatban a betegek kozotti
eltéréseket nem lehetett megmagyarazni a betegek kiindulasi jellemzoivel, demografiai jellemzdivel
vagy egy¢éb prediktiv tényezokkel. El6fordulhat, hogy bar egyes betegeknél a ROCTAVIAN-kezelést
kovetéen alacsony a VIII-as faktor aktivitasi szintje, az exogén VIll-as faktor sziikségességének és az
évesitett vérzési ratanak (annualised bleeding rates - ABR) a csokkenésével mégis klinikai eldnyiik
szarmazik belble. A vizsgalt populéacion beliil a fekete borii betegeknél alacsonyabb VIII-as
faktor-aktivitasi szinteket figyeltek meg. Tekintettel a kis mintanagysagra, a fekete bérii betegeket a
teljes populaciohoz képest korlatozott szamban felvett helyszinekre, a potencialis zavard tényezok
meglétére és a tobbszords post-hoc elemzésekre, ez a tendencia nem volt elegend6 ahhoz, hogy érdemi
kdvetkeztetéseket lehessen levonni a valaszadasi aranyok faji vagy egyéb, a Vlll-as faktor
expressziojat befolyasolo tényez6kon alapulo kiilonbségeirdl a valoktokogén roxaparvovek inflziét
kovetéen. A VIII-as faktor aktivitasi szintjében mutatkozé kilénbségek ellenére az ABR és az
évesitett V1ll-as faktor-felhasznalas hasonld volt az egyes rasszoknal.

Kortikoszteroidos kezelés

A 270-301-es vizsgalatban GPT-emelkedés észlelésekor kortikoszteroidokat kezdtek alkalmazni az
esetleges gyulladasos reakciok és a VIlI-as faktor expresszidjanak esetleges csokkenése miatt. A
jelenlegi klinikai tapasztalatok alapjan meghatarozott javasolt kortikoszteroid-kezelési rend megadasra
kerllt. A kockéazatokra és a sziikséges Ovintézkedésekre vonatkozoan ajanlott a kortikoszteroid
termékismertetdre vald hivatkozas.

Ha a beteg GPT-értéke 1,5-szeres kiindulasi érték (a kiindulasi érték definicidjat lasd feljebb, a
,Majfunkcié és VIII-as faktor-aktivitas monitorozasa” cimi részben) vagy ULN feletti értékre
emelkedik, javasolt értékelni a GPT-emelkedés alternativ okait (beleértve a potencialisan majkarositd
készitményeket vagy szereket, az alkoholfogyasztast vagy a meger6ltetd testmozgast). Meg kell
fontolni a GPT laboratériumi vizsgalatanak 24-48 6ran beluli megismétlését, és ha klinikailag
indokolt, tovabbi vizsgalatok elvégzését az alternativ etioldgiak kizarasa érdekében (lasd 4.5 pont). A
GPT-emelkedés méas okanak hianyaban 2 hétig napi 60 mg prednizon (vagy ezzel egyenértékii mas
kortikoszteroid) dézissal azonnal kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni. A napi kortikoszteroid-adag
fokozatosan csokkenthet6 a 3. tablazat szerint. A > ULN és 1,25 x ULN kdzotti GPT-szintil
betegeknek a 3. tAblazatban leirt kortikoszteroid-kezelést kell kezdeniik, ha GPT-szintjik

az 1,5-szeres kiindulasi érték folé emelkedik.

Azon betegeknél, akiknél a V1l1-as faktor aktivitasi szintje nem érte el a legalabb 5 NE/dI-t

az 5. hénapra, a kortikoszteroidok alkalmazasa nem javitotta a VIl1-as faktor expresszi6jat. Ebben a
populacidban a kortikoszteroid-kezelés inditasa vagy 5 honapon tali folytatasa csak korlatozott
elényokkel jar, kivéve, ha az jelentés GPT-emelkedés vagy a maj egészségével kapcsolatos
aggodalom miatt szlikséges.

A ROCTAVIAN-kezelés els6 évét kovetd G kortikoszteroid-kezelés megkezdésének elényeirdl
korlatozott informacio all rendelkezesre.

3. tblazat: Ajanlott kortikoszteroid-kezelés GPT-emelkedés esetén

Kezelési rend
(prednizon vagy mas kortikoszteroid ezzel egyenértékii dozisa)
Kezdé dbzis? 60 mg naponta 2 hétig

Csokkentés® 40 mg naponta 3 hétig
30 mg naponta 1 hétig
20 mg naponta 1 hétig
10 mg naponta 1 hétig




2 Ha a GPT tovabbra is emelkedik, vagy ha 2 hét utdn sem javul, emelje a kortikoszteroid adagjat
legfeljebb 1,2 mg/ttkg-ig, a GPT-emelkedés alternativ okainak kizardsa utan.

® A kortikoszteroidok adagjanak csokkentése 2 hét utan kezdheté meg, ha a GPT-szint stabil marad,
és/vagy koradbban, ha a GPT-szint csokkenni kezd. A csokkentés a majfunkcié alakulasa alapjan
egyenre szabhato, figyelembe véve a beteg egészségi allapotat, a kortikoszteroid-toleranciat és a
megvonasi tlinetek lehetdségét.

Ha a kortikoszteroid-kezelés ellenjavallt, megfontolhaté mas immunszuppressziv kezelés. Javasolt
multidiszciplinaris konzultaciot tartani, hepatologus kézremiikodésével, hogy a kortikoszteroid helyett
alkalmazott kezelést és a monitorozast a legnagyobb mértékben a beteg egyéni allapotahoz lehessen
igazitani. Az orvosoknak fontoldra kell venniik a kortikoszteroidok abbahagyésat olyan esetekben is,
amikor a kortikoszteroidok hatastalanok vagy nem toleralhatdk. Az alternativ immunszuppresszansok
alkalmazésaval kapcsolatban korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre (lasd 4.8 pont). Ha a GPT
a maximalis kortikoszteroid adag 4 hetes szedése ellenére sem javul, és 3 x ULN felett van, alternativ
immunszuppresszansok alkalmazasat, valamint a GPT-emelkedés alternativ okainak feltarasat célzo
tovabbi alapos kivizsgalast lehet fontoléra venni.

Folyamatban vannak az optimalis kortikoszteroid-kezelés megallapitasat célz6 vizsgalatok.
Ki kell értékelni, hogy képes-e a beteg olyan kortikoszteroid alkalmazésara, amelynek szedésére
hosszl id6én at sziikség lehet. Meg kell rola gy6z6dni, hogy az adott kezeléssel jaroé kockazatok

elfogadhaték-e lehetnek a konkrét beteg szamaéra.

Infuzidval kapcsolatos mellékhatasok

A valoktokogén roxaparvovek inflzidval kapcsolatos mellékhatasai tobbféleképpen jelenhetnek meg
(pl. bér-, nyalkahartya-, 1égzészervi, gyomor- és bélrendszeri, cardiovascularis tiinetek, valamint 1az),
ami miatt az infazi6 sebességének csokkentésére, az influzié megszakitasara, farmakoldgiai
beavatkozasra és a megfigyelés meghosszabbitasara lehet sziikség (lasd 4.2 és a 4.8 pont).

Az inflzi6 alatt és azt kdvetben a beteget monitorozni kell az infazié kivaltotta akut reakciok
tekintetében (lasd 4.8 pont). A beteget elbocsatasakor utasitani kell arra, hogy kérjen orvosi segitséget,

ha 0j vagy visszatéré mellékhatést tapasztal.

Thromboticus események kockazata

A Vlll-as faktor-aktivitas novekedése emelheti a beteg egyéni, tobbtényezds kockazatat a vénas és
artérias thromboticus események terén. Nincs tapasztalat olyan betegeket illetéen, akik anamézisében
vénas vagy artérias thromboticus/thromboembolias események, illetve ismert thrombophilia szerepel.

Bizonyos betegeknél a megemelkedett VIlI-as faktor-aktivitas meghaladta az ULN-t (lasd 4.8 pont).
A valoktokogén roxaparvovek alkalmazasa el6tt és utan a betegeket fel kell mérni a thrombosis és az
altalanos cardiovascularis rizikd szempontjabol. Az elért VIli-as faktor-aktivitasi szint és a betegek
egyedi llapota alapjan el kell Iatni 6ket tanacsokkal. Utasitani kell a betegeket arra, hogy azonnal
kérjenek orvosi segitséget, ha thromboticus esemenyek jeleit vagy tiineteit észlelik.

Fogamzasgitlds az onddba keriil6 transzgén DNS-sel dsszefiiggésben

A férfi betegeket tajékoztatni kell réla, hogy mind nekik, mind fogamzoképes néi partnereiknek
fogamzésgatlé mddszereket kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont).

Vér, szerv, szovet vagy sejt adasa

Az AAV-vektoralapt génterapiat kovetden nincs tapasztalat vér, szerv, szovet vagy sejt atiiltetéshez
val6 felajanlasat illetben. Ezért az ezzel a gyogyszerrel kezelt betegek nem adhatnak veért, szervet,



szOvetet vagy sejtet atliltetéshez. Ezt az informaciot a betegkartya tartalmazza, amelyet a kezelés utan
a betegnek at kell adni.

Immunkompromittalt betegek

A preregisztracids klinikai vizsgalatokba nem vontak be immunkompromittalt betegeket, ideértve
olyanokat is, akik a valoktokogén roxaparvovek infuzioja el6tt 30 napon beliil immunszuppressziv
kezelést kaptak. A gydgyszer biztonsagossagat és hatdsossagat ilyen betegeknél nem igazoltak. Az
immunkompromittalt betegeknél torténé alkalmazas a kezelGorvos megitélésén alapul, figyelembe
véve a beteg altalanos egészségi allapotat és a valoktokogén roxaparvovek kezelés utani
kortikoszteroid-hasznalat lehet6ségét.

HIV-pozitiv betegek

A Klinikai vizsgalatok keretében csak néhany HIV-fert6zott beteget kezeltek valoktokogén
roxaparvovekkel. Kozullk egy betegnél a majenzimek emelkedését tapasztaltak, ami a beteg
HIV-kezelési sémajaban szerepld efavirenzzel val6 kdlcsonhatasra utal. Tekintettel a hepatotoxicitas
kockazatara és/vagy a VIll-as faktor expresszidjat érint6 hatasra, a HIV-beteg aktudlis antiretrovirusos
terapias rendjét a valoktokogén roxaparvovek-kezelés inditasa el6tt, valamint a kezelés utan gondosan
értékelni kell. A HIV-fert6zést kezel6 orvossal konzultalni kell annak mérlegelése érdekében, hogy
rendelkezésre all-e kevésbé hepatotoxicus antiretrovirusos terapias séma, amely alkalmas a beteg
szamara, ¢s ha indokolt, a beteget lehetdség szerint at kell allitani az Gj antiretrovirusos terapias
sémara (lasd 4.5 pont).

Aktiv fertézésben szenvedo betegek

Nincs tapasztalat a ROCTAVIAN hasznalataval olyan betegeknél, akik akut (pl. akut respiratorikus
fertézések vagy akut hepatitisz), illetve nem kontrollalt kronikus fert6zésben (pl. aktiv Hepatitis B)
szenvednek. Lehetséges, hogy az ilyen fert6zések befolyasoljak a valoktokogén roxaparvovekre adott
valaszt, csdkkentik annak hatasossagat, és/vagy nemkivanatos reakcidkat okoznak. Ezért az ilyen
fertézésben szenvedod betegeknél a gyogyszer hasznalata ellenjavallott (1asd 4.3 pont). Ha akut vagy
kontrollalatlan kronikus aktiv fertézés jelei vagy tiinetei észlelhetdk, a kezelést el kell halasztani, amig
a fert6zés meg nem szlinik, vagy kontroll ald nem vonjak.

VIl1-as faktor-inhibitorral rendelkezd betegek és az inhibitorok monitorozésa

Azokat a betegeket, akik VIlI-as faktor-inhibitorral (neutralizalé antitestekkel) rendelkeztek, kizartuk
a klinikai vizsgélatokbol. Nem ismert, hogy az ilyen inhibitorok hatassal vannak-e a valoktokogén
roxaparvovek biztonsagossagara és hatasossagara, és ha igen, milyen mértékben.

Minden beteg negativ maradt a V1l1-as faktor-inhibitorok tekintetében az inflzi¢ utan végzett minden
vizsgalatban.

A ROCTAVIAN nem javallott olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében V1l1-as faktor-gatl6 hatas
szerepel.

A valoktokogén roxaparvovek alkalmazasa utan megfelel6 klinikai megfigyelésekkel és laboratoriumi
vizsgalatokkal monitorozza a betegeket, hogy nem termelédnek-e szervezetiikben
VIll-as faktor-inhibitorok.

A VIll-as faktor-koncentratumok vagy haemostaticus szerek alkalmazésa a valoktokogén
roxaparvovek-kezelés utan

A valoktokogén roxaparvovek alkalmazasa utan:

o invaziv beavatkozasok, miitétek, trauma vagy vérzések esetén VIII-as faktor-koncentratumokat /
haemostaticus szereket kell alkalmazni, a haemophilia kezelésére vonatkozo aktualis kezelési
irdnyelvekkel 6sszhangban, és a beteg aktualis V1l1-as faktor-aktivitasi szintje alapjan;
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o ha a beteg VIIl-as faktor-aktivitasi szintje tartésan 5 NE/dl alatt van, és a betegnél ismétldd6
spontan vérzéses epizddok jelentkeztek, az orvosoknak fontol6ra kell vennitk a VIlI-as
faktor-koncentratumok / haemostaticus szerek alkalmazasat az ilyen epizédok minimalizalasa
érdekében, dsszhangban a hemofilia kezelésére vonatkozd jelenlegi kezelési irdnyelvekkel. A
céliziileteket a vonatkozo kezelési iranyelveknek megfelelden kell kezelni.

A kezelés megismétlése és hatdsa mas AAV-medialt terapiakra

Még nem ismert, hogy a valoktokogén roxaparvovek-kezelés megismételhetd-e, és ha igen, milyen
korlilmények kozott, valamint hogy a keresztreaktiv antitestek milyen mértékben léphetnek
kdlcsdnhatasba méas génterdpiak altal hasznalt AAV-vektorok kapszidjaival, és hogyan
befolyasolhatjak a hatasossagukat.

Vektorintegracié eredményeként kialakuld malignitds kockéazata

Klinikai vizsgéalatokban ROCTAVIAN-nal kezelt 5 beteg majmintéin végeztek
integracidshely-elemzést. A mintakat korulbelll 0,5-4,1 évvel az adag utan vették. Minden mintaban
megfigyeltek vektorintegraciot a huméan genom DNS-ébe.

A ROCTAVIAN mas emberi sejtek DNS-ébe is integralodhat (ezt egy klinikai vizsgalatban
ROCTAVIAN-nal kezelt beteg fiiltdmirigyébdl szarmazo DNS-mintédkban figyelték meg). Az egyes
integréacids események klinikai relevancidja jelenleg nem ismert, az azonban igen, hogy az egyes
integracids események potencialisan hozzajarulhatnak a malignitas kockéazatahoz (lasd 5.3 pont).

Egyelére nem jelentettek a ROCTAVIAN-kezeléssel Gsszefiiggd malignitasokat. Malignités
kialakuldsa esetén az integracidshely-elemzésre szolgald betegmintak vételével kapcsolatos
utasitasokért fel kell venni a kapcsolatot a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval.

HosszU tavd nyomon kovetés

A betegeket fel kell venni egy olyan nyilvantartasba, amely a haemophilis betegeket 15 éven at
kdveti az ezen génterapia hosszl tava hatasossaganak és biztonsagossaganak igazoléasa céljabol.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 29 mg natriumot tartalmaz injekcios livegenként, ami megfelel a WHO éltal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,5%-anak feln6tteknél.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

A valoktokogén roxaparvovek beadasa el6tt a beteg meglévd készitményeit fellil kell vizsgalni annak
megallapitasa érdekében, hogy azokat modositani kell-e az ebben a szakaszban leirt varhat6
kolesonhatasok megel6zése érdekében.

A betegek egyidejiileg alkalmazott készitményeit a valoktokogén roxaparvovek beadasa utan,
kiilonosen az els6 év soran figyelemmel kell kisérni, és a beteg majallapota és kockazata alapjan
értékelni kell a kisér6 gyogyszerek megvaltoztatasanak sziikségességét. Uj gyogyszeres kezelés
megkezdésekor a GPT és a Vlll-as faktor aktivitasi szintjének szoros nyomon kovetése (pl. hetente
vagy kéthetente az els6 honapban) ajanlott a két szintre gyakorolt lehetséges hatasok felmérése
érdekében.

11



In vivo interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Hepatotoxicus készitmények vagy anyagok

A hepatotoxikus gyogyszereket vagy a hepatotoxikus anyagokat a korlatozott tapasztalatok miatt
ovatosan kell alkalmazni. A valoktokogén roxaparvovek biztonsagossagat és hatasossagat ilyen
betegeknél nem igazoltak (lasd 4.4 pont).

Miel6tt a valoktokogén roxaparvoveket potencialisan hepatotoxicus készitményt szed6 vagy mas
hepatotoxicus szerekkel (ideértve az alkoholt, valamint a potencialisan hepatotoxicus
gyogynovénykészitményeket és a taplalékkiegészitdket is) €16 betegnél alkalmazna, valamint amikor
arrol dont, hogy hasznalhatdk-e ilyen szerek a valoktokogén roxaparvovek-kezelés utan, az orvos
vegye figyelembe, hogy ezek csokkenthetik a valoktokogén roxaparvovek hatasossagat, és novelhetik
a sulyosabb hepaticus reakciok kockazatat, kiilondsen a valoktokogén roxaparvovek alkalmazésa utéani
elsd évben (lasd 4.4 pont).

Izotretinoin

Egy betegben a szisztémas izotretinoinnal vald kezelés megkezdése utan a valoktokogén roxaparvovek
infaziot kovetben csokkent VIII-as faktor-aktivitast észleltek GPT-emelkedés nélkil; a VIll-as faktor
aktivitadsa 75 NE/dI volt a 60. héten, és atmenetileg < 3 NE/dI-re csokkent a 64. héten, az izotretinoin
megkezdése utan. Az izotretinoin abbahagyéasa utan a 72. héten a VIll-as faktor aktivitasa

a 122. hétre 46 NE/dI-re &llt vissza. EQy human primer hepatocitakon végzett in vitro vizsgélat azt
mutatta, hogy az izotretinoin a hepatotoxicitastol fuggetlenil szupresszalta a V1I1. faktor expresszidjat.
Az izotretinoin nem ajanlott a valoktokogén roxaparvovekkel kezelt betegeknél.

Efavirenz

Egy efavirenzbd6l, lamivudinbol és tenofovirbol all6 antiretrovirusos teradpias sémaval kezelt
HIV-pozitiv betegnél a 4. héten a GPT, GOT és GGT 3. fokozatu tunetmentes CTCAE (Nemkivanatos
események terminoldgiai kritériumai) szerinti emelkedése (> 5,0 x ULN) és a szérum bilirubin 1.
fokozatl emelkedése (> ULN és legfeljebb 1,5 x ULN) jelentkezett, ami az efavirenzzel val
kolcsbnhatasra utal (lasd 4.4 pont). A reakci6é nem reagalt a kortikoszteroid-kezelésre, de reagélt az
efavirenz megvonasara, és megsziint, miutan az antiretrovirusos terapias sémat efavirenz nélkiili
sémara valtoztattak. A beteg kés6bb visszatért a VIlI-as faktor-koncentratumok / haemostaticus szerek
prophylacticus hasznalatdhoz. Egy human primer hepatocitakon végzett in vitro vizsgalat azt mutatta,
hogy az efavirenz a hepatotoxicitastol fliggetlenil szupresszalta a VI11. faktor expresszidjat. Az
efavirenz nem ajanlott a valoktokogén roxaparvovekkel kezelt betegeknél. A nem efavirenz kezelések
alkalmazéasat mérlegelni kell.

Kolcsonhatdsok olyan szerekkel, amelyek csokkenthetik vagy novelhetik a kortikoszteroidok
plazmakoncentrécidjat

s

indukal6 vagy gatlo) szerek csokkenthetik a kortikoszteroidos kezelés hatdsossagat, illetve ndvelhetik
annak mellékhatasait (l4sd 4.4 pont).

Vakcinécio
A valoktokogén roxaparvovek infuzio elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy a beteg vakcinacidja
naprakész. El6fordulhat, hogy a beteg oltasi titemtervét modositani kell az egyidejii immunmodulans

terapia miatt (I4sd 4.4 pont). Immunmoduléns terapia alatt é16 vakcinakat nem szabad beadni a
betegeknek.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk

Nem végeztek célzott termékenységi/embriofoetalis allatvizsgalatokat annak igazolasara, hogy a
fogamzoképes n6knél torténd és a terhesség alatti alkalmazas karosithatja-e az Ujszilott gyermeket (a
virusvektor magzati sejtekbe integralédasanak elméleti kockézata vertikalis atvitellel). Tovabba nem
allnak rendelkezésre adatok a fogamzoképes ndknél alkalmazand6 fogamzéasgatlas konkrét
id6tartamara vonatkoz6 javaslathoz. Ezért a ROCTAVIAN alkalmazasa nem javallt fogamzoképes
néknél.

Fogamzasgatlas férfiaknal val6 alkalmazas utan

Klinikai vizsgalatokban a ROCTAVIAN alkalmazésa utén ideiglenesen transzgén DNS volt
kimutathatd az ondoban (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A ROCTAVIAN alkalmazésa utdn 6 honapig

o a reproduktiv potenciallal rendelkez6 kezelt betegeknek és fogamzoképes néi partnereiknek
meg kell el6zniiik vagy el kell halasztaniuk a terhességet kett6s, barrier-elvii fogamzasgatlas
hasznalataval,

o a férfiak nem adhatnak spermat.

Terhesség

Nem allnak rendelkezésre a gyogyszer terhesség alatti hasznalataval kapcsolatos tapasztalatok. Nem
végeztek allati reprodukcios vizsgalatokat a ROCTAVIAN-nal. Nem ismert, hogy a gyogyszer terhes
nék esetén kart okoz-e a magzatban, vagy befolyasolja-e a reprodukcids képességet. A ROCTAVIAN
nem alkalmazhato terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a valoktokogén roxaparvovek kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel
taplalt ujszulottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A ROCTAVIAN nem
alkalmazhat6 a szoptatés alatt.

Termékenység

Nem végeztek klinikai vagy nem klinikai vizsgalatokat a valoktokogén roxaparvovek terhességre
gyakorolt hatasanak a felmérésére (lasd a ,,Fogamzasgatlas férfiaknal vald alkalmazas utan” részt).

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

A valoktokogén roxaparvovek kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket. A potencidlis nemkivanatos reakcidk, példaul az &tmeneti
praesyncope, szédilés, kimerultség és fejfajas miatt, amelyekrdl roviddel a valoktokogén
roxaparvovek alkalmazasa utan beszamoltak, a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy fokozott
Ovatossaggal vezessenek autot vagy kezeljenek gépeket, amig biztosak nem lesznek abban, hogy ez a
gyogyszerkészitmény nem hat rajuk negativan (l4sd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A ROCTAVIAN leggyakoribb mellékhatasai a GPT (83%), a GOT (70%), az LDH (57%) és a CPK
(48%) emelkedése, valamint a hanyinger (37%) és a fejfajas (35%) voltak.
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Nemkivanatos reakciok tablazatos felsorolasa

Az alébbiakban leirt mellékhatasok a 270-201 és 270-301 vizsgalat 6sszesen 141 betegén alapulnak,
akik mindannyian 6 x 10% vg/ttkg dozist kaptak, legfeljebb 375 héten at utankovetve (lasd 5.1 pont).

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszer osztalyai €s gyakorisaga szerint vannak felsorolva.
Az eléfordulasi gyakorisagokat a kovetkez6 modon soroltuk be: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(>1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

4. tblazat: A valoktokogén roxaparvovekre adott nemkivanatos reakciok tablazatos listaja

MedDRA szervrendszer Nemkivanatos reakciok Gyakorisag
Fert6zo6 betegségek és Influenzaszeri tiinetek Gyakori
parazitafertzések
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VIll-as faktor-aktivitasi szintek az | Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek ULN folott?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek | TUlérzékenységi reakcid® Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek Fejfajas Nagyon gyakori
Szédiilés® Gyakori
Praesyncope® Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel Emelkedett vérnyomas® Gyakori
kapcsolatos tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi és Dyspnoea® Nem gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Hanyinger, hanyas, hasi f4jdalom, | Nagyon gyakori
tlnetek hasmenés
Dyspepsia Gyakori
Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek® | GPT emelkedett, GOT emelkedett, | Nagyon gyakori
GGT emelkedett, bilirubin
emelkedett és LDH emelkedett
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Kilités?, viszketés® Gyakori
és tiinetei
A csont- és izomrendszer, valaminta | CPK emelkedett Nagyon gyakori
kotészovet betegségei €s tiinetei Myalgia Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Faradtsag® Nagyon gyakori
helyén fellép6 reakciok Infuzidval kapcsolatos Gyakori
mellékhatasok’

2 Egy vagy tobb esetben a VIlI-as faktor aktivitasi szintje > 170 NE/dI (a hasznalt CSA ULN-je) vagy

> 150 NE/dI (a hasznalt OSA ULN-je). Lasd a kivalasztott mellékhatasok leirasat.

b Csak az infuziot kdvetd elsé 48 draban tekinthetd mellékhatasnak.

¢ Az ULN feletti laboratériumi eltéréseket tikrozi.

d A kitités magaban foglalja a maculopapulosus Kilitést és a csalankititést.

¢ A faradtsag magaban foglalja a letargiat és a rossz kdzérzetet.

f Az inflzioval kapcsolatos reakciok olyan megnyilvanulasokat foglalnak magukban, mint a bér, a
nyalkahartya és a légutak (beleértve a csalankiutést, a viszketést, a maculopapulosus kittést, a
tiisszogést, a kohogést, a nehézlégzést, az orrfolyast, a konnyezo szemeket €s a torokviszketést),
gyomor-bélrendszeri (beleértve a hanyingert és a hasmenést), sziv- és érrendszeri (beleértve a
vérnyomas-emelkedést, hypotensiét, tachycardiat és praesyncopét) és mozgasszervi (beleértve a
myalgiat és a hat also részén jelentkez6 fajdalmat), valamint a pyrexiat, rigorozist és hidegrazast.
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A Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Inflzidval kapcsolatos reakcidk

Tizenegy beteg (8%; 11/141) tapasztalt infuzidval kapcsolatos reakciot. A tiinetek az inf(izi6 alatt vagy
uténa 6 oran belul jelentkeztek és a kovetkezd tiinetek koziil egy vagy tobb jelentkezett: bor-,
mucosalis és respiratorikus tlinetek (urticaria, viszketés, maculopapulosus kilités, tlisszogés, kohdgés,
nehézlégzés, orrfolyas, kdnnyezés és zsibbadas a torokban), gastrointestinalis tlinetek (nausea és
hasmenés), cardiovascularis tlinetek (emelkedett vérnyomas, hypotensio, tachycardia és
praesyncope), musculoskeletalis tiinetek (myalgia és derékfajdalom), valamint pyrexia, rigorok és
hidegrazés. Az infizi6 kezdetét6l szamitva a mellékhatasok jelentkezéséig eltelt median id6 1 éra
(tartomény: 0,25; 5,87), a median id6tartam pedig 1 Ora volt. Négy betegnél jelentkeztek reakciok az
infuzio alatt. Ezek kdzil hdrom betegnél CTCAE 3. fokozatu tulérzékenységi reakciot tapasztaltak, és
az infzid ideiglenes megszakitasara, majd lassabb iitemben torténd ujboli beadasara volt szlikség. Az
infazidval kapcsolatos reakcidkat tapasztalt valamennyi beteg befejezte az infaziot. A 11 beteg kozil
hét kapott egyet vagy tobbet a kovetkezo gyogyszerek koziil: szisztémas antihisztaminok,
kortikoszteroidok és/vagy antiemetikumok. Ezenkivil 1 beteg kapott intravénas folyadékot és
adrenalint. Az infazidval kapcsolatos reakciék minden eseménye kdvetkezmény nélkil lezajlott.

Hepaticus laboratériumi eltérések

Az 5. tablazat a ROCTAVIAN beadasat kévetd hepaticus laboratériumi eltéréseket ismerteti. Az
GPT-emelkedésre részletesebben is kitérink, mivel az a VIll-as faktor csokkent aktivitasaval jarhat
egydtt, és a kortikoszteroid-kezelés megkezdésének sziikségességét jelezheti (lasd 4.4 pont).

5. tablazat: Hepaticus laboratériumi eltérések a 270-201 és 270-301 vizsgalatban 6 x 10 vg/ttkg
ROCTAVIAN-t kap6 betegeknél

Betegek szama (%)
N =141

GPT emelkedés > ULN 117 (83%)

CTCAE Grade 2° 29 (21%)

CTCAE Grade 3° 12 (9%)
GOT emelkedés > ULN® 98 (70%)

CTCAE Grade 2° 16 (11%)

CTCAE Grade 3° 10 (7%)
GGT emelkedés > ULN® 25 (18%)

CTCAE Grade 2° 3 (2%)

CTCAE Grade 3° 2 (1%)
Bilirubin emelkedés > ULN®? | 20 (14%)

CTCAE Grade 2° 4 (3%)

CTCAE Grade 3f 1 (1%)
LDH emelkedés > ULN 81 (57%)

aCTCAE 2. fokozat: > 3,0 és legfeljebb 5,0 x ULN

® CTCAE 3. fokozat: > 5,0 x ULN

¢ A kiindulési értékek a legmagasabb CTCAE-osztalyon alapulnak
dEgyetlen betegnél sem volt CTCAE 3. fokozat(i emelkedés
¢CTCAE 2. fok: > 1,5 és legfeljebb 3,0 x ULN

fCTCAE 3. fok: > 3,0 és legfeljebb 10,0 x ULN
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GPT-emelkedés

Az ULN feletti GPT-emelkedések 44%-a az elsé 26 héten beliil tortént; a GPT-emelkedések 29%-a
a 27-52. héten tortént, és a GPT-emelkedések 27%-a a beadast kovetd 52. héten tal. Az ULN feletti
GPT-emelkedések median id6tartama 3 hét volt. A 141 beteg kozil 97 betegnél (69%) két vagy tébb
alkalommal fordult el6 ULN feletti GPT-emelkedés.

Tizenkét betegnél (9%) fordult el6 3. fokozatu GPT-emelkedés (6sszesen 15 epizod). A 3. fokozatu
GPT-emelkedések tartomanya 216 NE/dI és 623 NE/dI kozott volt. A 3. fokozatl GPT-emelkedések
tobbsége (73%) az els6 26 héten belll tortént, 3 (20%) a 27-52. héten, 1 (7%) pedig a beadast
koveté 52. héten tal. Minden 3. fokl GPT-emelkedés megsziint kortikoszteroidok hatasara,
beleértve 2 beteget, akik intravénasan kaptak metilprednizolont.

Az ULN feletti GPT-emelkedést mutatd betegeknél a GPT-érték kezdeti cstkkenéséig (a
legalabb 10 E/I els6 csokkenése vagy GPT < ULN) az 0j kortikoszteroid-kezelést vagy a
kortikoszteroid adagjanak emelését koveté median (tartomany) 8 (2; 71) nap volt.

Immunszuppresszansok alkalmazasa a GPT-emelkedés megelbzésére vagy mérséklésére

A 270-301-es vizsgalatban a 134 beteg kozill 106 (79%) kapott kortikoszteroid-kezelést (prednizon
vagy prednizolon) a GPT-emelkedés miatt, a ROCTAVIAN beadésa utan atlagosan 8 héttel
kezdddéen. Ezen betegek tobbsége (93%; 106 betegbdl 99) az els6 26 héten belll kezdte meg a
kortikoszteroid-kezelést, 6 beteg (6%) a 26. és 52. hét kdzott kezdte meg a kortikoszteroid-kezelést,
és 1 beteg 52 hét utan kezdte meg a kortikoszteroid-kezelést. A kortikoszteroidok beadasanak
1d6zitésében mutatkozo eltéréseket a betegek kozott az elsé GPT-emelkedés id6pontjanak
valtozatossaga és a kortikoszteroidok beadasanak GPT-kiiszObértékre vonatkozo kritériumai kozotti
kiilonbségek okoztak, amelyek a vizsgalat soran megvaltoztak. A kortikoszteroid-kezelés teljes
id6tartamanak medianja (tartomany) (beleértve az ismételt kezelést is) 33 (3; 120) hét volt. Hosszabb
kortikoszteroid-kezelést figyeltek meg azoknal a betegeknél is, akik nem értek el 5 NE/dI-t meghaladd
VIll-as faktor aktivitast (kismértékben reagalok). A kortikoszteroid-kezelés id6tartamanak
meghosszabbitisa nem eredményezett szignifikans elényt a VIII-as faktor szintje szempontjabol (lasd
4.4 pont).

A 270-301-es vizsgalatban a betegek a prednizon vagy prednizolon helyett alternativ
immunszuppresszansokat (AlS) kaptak, mivel nem toleraltak a kortikoszteroidokat vagy a
kortikoszteroidok nem voltak hatasosak. Tizenkilenc (14%) beteg GPT-szintje az AlS-kezelés el6tt
meghaladta az ULN értéket. Ezek a gydgyszerek a kovetkezok koziil egyet vagy tobbet tartalmaztak:
takrolimusz, mikofenolat és budezonid. 2 betegnél intravénasan metilprednizolont adtak 3. foku
GPT-emelkedés miatt.

Huszonkét beteg részvételével nyilt vizsgalatot végeztek (270-303-as vizsgalat) a ROCTAVIAN
infuzi6 napjéan inditott prophylacticus kortikoszteroid-kezelés hatdsainak értékelésére.

A prophylacticus kortikoszteroidot kapo betegeknél a V1l1-as faktor aktivitési szintje az 52. héten
alacsonyabb volt, mint a 270-301-es vizsgalat betegeinél. A prophylacticus kortikoszteroid-kezelés az
ULN-t meghaladd GPT-emelkedés kisebb incidencigjaval jart; a GPT-emelkedések stlyossaga
azonban hasonlé volt, mint a 270-301-es vizsgélatban alkalmazott és a 4.4 pontban javasolt reaktiv
kortikoszteroid-kezelés mellett.

VllI-as faktor-aktivitasi szintek ULN felett

A 270-201 és 270-301 vizsgalatban egy vagy tobb betegnél volt jelen ULN feletti VIlI-as
faktor-aktivitasi szint (lasd a 6. tdblazatot és a 4.4 pontot). Két betegnél a VIl1l-as faktor aktivitasanak
szintje &tmenetileg meghaladta a vizsgélat mennyiségi hatarértékét (> 463 NE/dl a CSA és

> 500 NE/dI az OSA esetében). Egy beteg kapott enoxaparint vénas tromboembodlia profilaxis céljabol
a beteg egyéni kockazati tényez6i alapjan. A 270-301-es vizsgalatban 38 betegbdl haromnak (8%),

a 270-201-es vizsgalatban pedig egyetlen betegnek sem maradt a VI11-as faktor aktivitasi szintje az
ULN felett az adatvagas idopontjaban.
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6. tablazat: VIl1-as faktor-aktivitasi szintek ULN felett?

270-301-es vizsgalat 270-201-es vizsgalat
ITT populécié (N = 134) 6 x 10% vg/ttkg-os kohorsz (N = 7)
OSA CSA OSA CSA
Betegek aranya
n (%) 38 (28%) 16 (12%) 4 (57%) 2 (29%)
Az azon mérésig eltelt
ido, amikor eloszor
mutattak ki, hogy a
VIll-as faktor aktivitasi
szintje > ULN (hetekben)
Atlag (sz6rés) 15,2 (7,8) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)
Median (tartomany) 13,4 (6,1;44,1) | 18,1(8,3;29,1) | 20,1 (15,3;34,1) | 24,7 (21,3; 28,1)
Azon idétartam, ameddig
a meérések szerint a
VIll-as faktor aktivitasi
szintje > ULN volt
(hetekben)
Atlag (sz6rés) 37,4 (52,7) 31,2 (48,5) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
Median (tartomany) 11,8 (0,7;197,7) | 13,5(0,7;167,0) | 31,2 (2,3; 74,6) 2,4 (2,0; 2,7)

2 ULN > 150 NE/dl az OSA esetében, és ULN > 170 NE/dl a CSA esetében

Immunogenités

A 270-201-es és a 270-301-es vizsgalatban a kezelésben részesiilé dsszes betegnek a sziirésen negativ
eredményt kellett produkalnia az anti-AAV5 antitestekre és a VIlI-as faktor-inhibitorokra (< 0,6 BU)
egy Nijmegen-mddositott Bethesda-tesztben azt kovetden, hogy legalabb 150 napos élethosszig tartd
VIll-as faktor-szubsztitlicids terapian estek at (lasd 4.1 és 4.4 pont).

A ROCTAVIAN inflzi6ja utdn az adatlezaras idépontjaig minden beteg negativ maradt a
VIll-as faktor-inhibitorok tekintetében az infGzié utan tértént minden vizsgalatban.

Az alkalmazés utan 8 héten belul minden beteg anti-AAV5-antitestre pozitivva szerokonvertalt. A
teljes atlagos anti-AAV5-antitest-titraciok az alkalmazas utani 36. hétre érték el a csucsot, és stabilak
maradtak az utolso teszt idépontjaig.

A ROCTAVIAN-nal kezelt betegeknél az AAVS5 kapsziddal és a Vlll-as faktor transzgéntermékkel
szembeni sejtes immunvalaszt vizsgaltak IFN y ELISpot teszttel. Az AAV5-kapszid-specifikus sejtes
immunvalaszokat az adag beadasat kdvetd 2. héttdl kezdve észlelték, és a rendelkezésre allo adatokkal
rendelkezd betegek tobbségénél az elsé 52 hét soran gyakran csokkentek vagy negativva valtak.

A Vlll-as faktor-specifikus valaszokat kevesebb alanynal észlelték, gyakran csak szérvanyosan,
egyetlen idépontban, és a legtobb betegnél negativva valtak. Nem volt megallapithatd dsszefliggés a
VIll-as faktor sejtes immunvalasza és a GPT vagy a Vlll-as faktor aktivitasat mérd értékek kozott.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Nincs tapasztalat tal nagy adag véletlen infiziojat illetéen. Ha sziukségesnek itélik, a tuladagolés
kezelését a tlinetekre és a tAmogatasra kell 6sszpontositani. A javasoltnal nagyobb adag alkalmazésa
nagyobb Vlll-as faktor-aktivitasi szinttel jarhat, ami elméletileg a thromboticus események nagyobb
kockazatat eredményezheti.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterépias csoport: vérzéscsillapitok, véralvadasi faktorok, ATC-kdéd: B02BD15

Hatasmechanizmus

A valoktokogén roxaparvovek egy 5. szerotipusi adeno-asszocialt viruson (AAV5) alapl génterapias
vektor, amely a rekombinans human VIllI-as alvadasi faktor B-domén deletalt SQ formajanak
(hFV1I-SQ) expresszidjat okozza egy majspecifikus promoter irdnyitasa alatt. Az expresszalt
hFVI1I1-SQ helyettesiti a hianyzé VIll-as alvadasi faktort, amely a hatékony haemostasishoz
szlikséges._A valoktokogén roxaparvovek-infuziot kovetéen a vektor DNS-t in vivo feldolgozzak,
hogy teljes hosszUsagu, episzomalis transzgének alakuljanak ki, amelyek stabil DNS-formakként
fennmaradnak, és tAmogatjak a hFVI11-SQ hosszu tavu termelését.

Farmakodindmias hatasok

A valoktokogén roxaparvovek farmakodinamias hatésait a kering6é VIII-as faktor aktivitasi szintjei
alapjan mértiik (lasd alabb a ,,Klinikai hatdsossag és biztonsagossag” alpontot).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A 6 x 10" vg/ttkg egyszeri intravénas inflzi6 hatasossaga a valoktokogén roxaparvoveket egy

I11. fazisq, nyilt, egykarQ vizsgélatban (270-301-es vizsgalat) értékelték felnétt (18 éves vagy iddsebb)
férfiaknal, akik sulyos ,,A” tipusi haemophiliaban szenvedtek (a V1l1-as faktor maradvanyaktivitasa
<1 NE/dI). A betegeket prophylacticus VIllI-as faktorpotlé terapiaval kezelték a vizsgalatba vald
belépést megel6zben legalabb 12 honapig, és Vlll-as faktor-koncentratumnak tették ki.

A vizsgalatbdl kizartak az aktiv hepatitis B vagy C fertézésben szenvedd betegeket, s korabban
majbiopszia jelentds fibrosist mutatott (3. vagy 4. stadium a Batts-Ludwig-skéalan vagy azzal
egyenértékil), ismert majcirrhosisos betegeket vagy azokat akinek az anamnézisében maj
rosszindulati daganat szerepelt. A Gilbert-szindroémaban szenved6 2 beteg emelkedett teljes
bilirubinszintjét leszdmitva a GOT, GPT, GGT, bilirubin és alkalikus foszfatdz normalis

vagy 1,25 x ULN alatti a 270-301-es vizsgalatban. A 270-301 vizsgalatban a sziiréskor kimutathato
AAVS5 antitestek, aktiv fertdzések és/vagy az anamnézisében eléforduld vénds vagy artérids
thromboticus/thromboembolias események (a katéterrel 6sszefiiggé thrombosisokon Kivil) vagy
ismert thrombophilia kizaro kritérium volt. Az immunhianyos allapotl betegek (beleértve az
immunszuppressziv gyogyszeres kezelést kapd betegeket is) kizaréasra kerultek. Lasd a 4.4 pontot.

A 270-301-es vizsgalatban 134 beteg (kezelési szandéku populacio; ITT), 18 és 70 év kdzotti

(median: 30 év; 1 beteg (0,7%) volt > 65 éves), 6 x 10% vg/ttkg ROCTAVIAN-t kapott, a kdvetési

id6 66 és 266 hét kozott volt (atlag: 221 hét). A populécié 72%-a fehér (96 beteg), 14%-a azsiai

(19 beteg), 11%-a fekete bori (15 beteg) és 3%-a egyéb vagy nem meghatérozott volt. Szazharminckét
(132) beteg HIV-negativ volt (modositott kezelési szandéki populécid; mITT). Széztizenkét (112)
beteg korabban részt vett egy nem intervencids vizsgalatban (NIS), amely legalabb 6 hénapos
prospektivan gyiijtott kiindulasi adatokkal rendelkezett a 270-301-es vizsgalatba vald bevonas elott.

A 134 beteg kozil 106 csak a GOT-emelkedés hataséara kezdett kortikoszteroid-kezelést

(altaldban 60 mg/nap adaggal kezdték, majd fokozatosan csdkkentették); lasd 4.8 pont.
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Az els6dleges hatdsossagi végpont a Vll-as faktor aktivitdsanak valtozésa volt a 208. héten a
ROCTAVIAN infuzi6 beadasa utan a kiindulasi értékhez képest (1 NE/dI-nek szdmitva), CSA-val
mérve. A mésodlagos hatésossagi végpontok az exogén Vlll-as faktort igénylé ABR és az exogén
VIlll-as faktor éves szintli felhasznaldsanak valtozasa voltak a kiindulasi értékhez képest.

VllI-as faktor-aktivitas

A Vlll-as faktor-aktivitasi szinteket (NE/dl) a ROCTAVIAN infuzi utani idében mind a CSA, mind
az OSA szerint a 7. tablazat tartalmazza. A kovetkezé kozponti laboratoriumi vizsgéalatokat
alkalmaztak klinikai vizsgalatokban: ellagsav az OSA esetében (hasonl6 eredményeket kaptak
szilicium-dioxiddal és kaolinnal), valamint szarvasmarha IX-es faktor a CSA esetében (hasonlo
eredményeket kaptak human 1X-es faktorral). A Vlll-as faktor aktivitasanak id6beli profiljat altalaban
haromfazisu valasz jellemzi, amely koriilbeliil az elsé 6 hdnapban gyors névekedést, majd kezdeti
csokkenést, és ezt kovetden fokozatosabb csokkenést mutat.

7. tablazat: VIll-as faktor aktivitasi szintje (NE/dl) az id6 elérehaladtaval sulyos ,,A” tipusu
hemofiliaban szenvedé betegeknél® (ITT populécio; N = 134)

Idépont Betegek V111-as faktor aktivitasi szintje (NE/dI)®
P szama (n) CSA OSA

6. honap

Atlag (sz0ras) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)

Median

(tartomany) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)

12. hénap

Atlag (sz0ras) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)

Median

(tartomany) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)

18. hénap

Atlag (sz6ras) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)

Median

(tartomany) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)

24. hénap

Atlag (sz6ras) 134 22,7 (32,9) 35,5 (47,2)

Median

(tartomany) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)

36. hénap

Atlag (sz6ras) 134 18,2 (30,6) 27,8 (40,7)

Median

(tartomény) 8,2 (0; 217,7) 16,0 (0; 291,4)

48. hdnap

Atlag (sz6ras) 132¢ 15,8 (28,7) 26,7 (45,5)

Median

(tartomany) 6,5 (0; 197,9) 13,2 (0; 306,9)

2 <1 NE/dI rezidualis VlllI-as faktor-aktivitasi szinttel rendelkez6 betegek az anamnézisik alapjan.

® A 6. hdnap 23-26. hetében, a 12. hdnap 49-52. hetében, a 18. hdnap 76. hete koriili 4 hetes ablakban,
a 24. hénap 104. hete korili 4 hetes ablakban, a 36. hdnap 156. hete korili 6 hetes ablakban és a
48. honap 208. hete kordli 6 hetes ablakban mért V1l1-as faktor aktivitasi szint medidnja alapjan.

¢ Az adatlezaras idépontjaig az ITT populacioban két beteg nem érte el a 48. honapot.

A Vlll-as faktor aktivitasi kiiszobértékeit elérd betegek aranyat évenként a 8. tblazatban mutatjuk be

mind a CSA, mind az OSA szerint. A betegek tébbsége (95%-a), akik elérik a V1l1-as faktor > 5 NE/dI
aktivitasi szintjét, ezt az infaziot kovetd 5 honapon belll teszik meg.
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8. tablazat: A VIII-as faktor aktivitasi kiiszobértékeit eléro betegek évenként (ITT-populécio;

N =134)

A VIll-as faktor 1. év 2. eV 3. év 4. év

aktivitasi N =134 N =134 N =134 N =132°

kiszébértékének n (%) n (%) n (%) n (%)

elérése

vizsgalatonként®

CSA
> 150 NE/dI 7 (5%) 2 (1%) 2 (1%) 2 (2%)
40 — <150 NE/dI 42 (31%) 19 (14%) 12 (9%) 8 (6%)
15 — < 40 NE/dI 46 (34%) 33 (25%) 26 (19%) 29 (22%)
5 — < 15 NE/dI 23 (17%) 45 (34%) 47 (35%) 39 (30%)
3 —- <5 NE/I 3 (2%) 14 (10%) 14 (10%) 18 (14%)
< 3 NE/dI° 13 (10%) 21 (16%) 33 (25%) 36 (27%)

OSA
> 150 NE/dI 13 (10%) 5 (4%) 3 (2%) 4 (3%)
40 — <150 NE/dI 55 (41%) 31 (23%) 22 (16%) 18 (14%)
15 — < 40 NE/I 43 (32%) 45 (34%) 45 (34%) 39 (30%)
5 — < 15 NE/dI 13 (10%) 31 (23%) 36 (27%) 41 (31%)
1 —- <5 NE/dI 8 (6%) 14 (10%) 16 (12%) 15 (11%)
< 1 NE/dI° 2 (1%) 8 (6%) 12 (9%) 15 (11%)

2 Az 1. év esetében a Vlll-as faktor aktivitasi szintjét a 49-52. hét alatt mért értékek medianja, a 2. év
esetében a 104. hét koruli 4 hetes ablak, a 3. év esetében a 156. hét koruli 6 hetes ablak, a 4. év

esetében a 208. hét korili 6 hetes ablak alapjan.

b Az adatlezaras id6pontjaig az ITT populdcidban két beteg nem érte el a 4. évet.
¢ 3 NE/dI a hasznélt CSA alsé mennyiségi hatara és 1 NE/dI a hasznélt OSA als6 mennyiségi hatara.

Evesitett vérzési rata (ABR) és az exogén VII1-as faktor évesitett felhasznalasa

A 9. tablazat ismerteti a 270-301-es vizsgalatban a korabban a nem intervencios vizsgalatba bevont
betegek ROCTAVIAN-kezelést kovetd ABR- és exogén VIll-as faktor-hasznalati eredményeit.

9. tablazat: ABR és évesitett VV111-as faktor-felhasznalas a kiindulési és a V111-as
faktor-profilaxist koveté idoszakban

270-301-es vizsgalat
Nem intervencids vizsgalatban (NIS) részt
vevo betegek

N =112
Kiindulas VIll-as
faktor-profilaxis
utani idészak
Az adatgyiijtés Atlag (sz6rés) 36,5 (9,4) 210,5 (19,5)
idétartama (hét) Median (tartomany) 32,9 (26; 68) 209,4 (88; 242)

ABR (vérzések/év) az exogen VIll-as faktor-szubsztitaciov

al kezelt vérzéseknél

Atlag (sz6ras) 4.8 (6,5) 0,8 (2,0

Median (tartomany) 2,8 (0; 33,1) 0(0; 12,0)
= a Valtozas a kiindulési értékhez
Osszesen .

képest

Atlag (szorés) —4,0 (6,5)

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

0 vérzéssel rendelkezo betegek 32% 54%
P Atlag (sz6ras) 2,8 (4,3) 0,5(1,3)
Iziileti vérzesek Median (tartomany) 1,4 (0; 23,1) 0 (0; 6,5)
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270-301-es vizsgalat
Nem intervencios vizsgalatban (NIS) részt

vevo betegek

N=112
Kiindulas Vill-as
faktor-profilaxis
utani idoszak
0 vérzéssel rendelkezo betegek 44% 68%
, e, Atlag (szoras 0,5(1,6 0,1(0,7
Célzott izlleti vérzések® Med?é% (tarto)mény) 0 (0;(9,2)) 0 (055,1))
0 vérzéssel rendelkezo betegek 88% 94%
L Atlag (szbras 2,0 (3,5 04(11
Spontan vérzesek Med?é% (tarto)mény) 0 (0;(21,%) 0 (O;( 6,8))
0 vérzéssel rendelkez6 betegek 55% 71%
Evesitett VIl1-as faktor-felhasznalas
Atlag (sz6ras) 135,9 (52,0) 6,1 (15,6)
Median (tartomany) 128,6 (39,5; 363,8) 0,6 (0; 109,7)
Infazi6s rata (infzio/év) V’élltozés a kiindulasi értékhez
képest
Atlag (sz6ras) -129,8 (51,6)
95% ClI -139,4; -120,1
Atlag (sz0ras) 3961 (1751) 174 (406)
Median (tartomany) 3754 (1296; 11 251) 16 (0; 1910)
Felhasznélasi rata Valtozas a kiindulési értékhez
(NE/kg/év) képest
Atlag (sz0ras) -3787 (1774)
95% ClI -4119; -3455
Nulla darab VIll1-as faktor-infuziét kapo betegek 0% 34%

2 Miitétek/eljarasok miatti vérzések nem tartoznak ide.
b A vizsgalé altal értékelt kiindulasi céliziileteket a sziirdvizsgalaton hatéroztak meg.

A 270-301-es vizsgalatban a korabban a nem intervencios vizsgalatba bevont betegek 82%-anal

(92/112), 84%-anal (94/112), 75%-anal (82/110) és 74%-anal (81/110) volt nulla kezelt vérzésaz 1., a
2.,a 3. és a 4. évben (ebben a sorrendben). A betegek hetvenhat szazalékanal (76%; 85/112),
73%-&nal (82/112), 57%-anal (63/110) és 61%-anal (67/110) volt sziikség nulla darab V1lI-as faktor-
inflzidraaz 1.,a 2., a 3. és a 4. évben (ebben a sorrendben).

A 270-301 vizsgalat betegeinél (ITT-populacio) az exogén VIll-as faktorpotlassal kezelt vérzések
ABR-értéke [median (tartomany): 0 (0; 12,4) vérzés/év] és az éves VIlll-as faktor-felhasznalas [median
(tartomany): 0,8 (0; 109,7) infazi6/év)] hasonlé volt a 9. tablazatban leirt, kordbban az NIS-be felvett
betegekéhez a ROCTAVIAN-kezelés utan a Vlll-as faktor-profilaxist kovetd idészakban. A VIII-as
faktor-koncentratumok prophylacticus hasznalatanak abbahagyasaig eltelt id6 medianja
(tartomany) 4 (0,1; 16,7) hét volt, a 134 betegb6l 130-an 8 héten belul abbahagytak.

A 4. év végére 134 beteg kozil 112 (84%) nem kapott profilaxist a ROCTAVIAN-kezelés utan; ebben
az idészakban 22 beteg tért vissza a VIll-as faktor-koncentratumok/egyéb vérzéscsillapitok folyamatos
prophylacticus alkalmazasara. Az utankovetés idészakaban 24 beteg tért vissza valamely ponton a
VIll-as faktor-koncentratumok/egyéb vérzéscsillapitok folyamatos prophylacticus alkalmazasara a
vizsgalati protokollban meghatérozottak szerint (tartomény: 58; 252 hét).

Hosszu tava hatés

Ebben a szakaszban még korlatozottan allnak rendelkezésre a kezelés tartdssagaval kapcsolatos
adatok. A 207-301-es vizsgalatban mar legalabb 4 évnyi tartéssagi adat all rendelkezésre, kdztik

15 olyan betegre vonatkozdan, akik teljesitettek az 5 éves tervezett vizsgalati id6tartamot. Ezenfelil
a 207-201-es vizsgalatban a 6 x 10% vg/ttkg javasolt dézist kapd 7 betegtdl szarmazoan is
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rendelkezesre all 7 évnyi utdnkdvetési adat, és a betegeknél tovabbra is a kezelésre adott klinikailag
jelentds valasz volt megfigyelhetd.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gybgyszeriigyntkség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tébb korosztalynal
halasztast engedélyez a ROCTAVIAN vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden az
A tipust haemophilia kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazasra vonatkozé
informécidk).

Feltételes jovahagyas

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

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség legalabb évente felllvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo Uj
informéciokat, és szlikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A valoktokogén roxaparvovek transzgén DNS-szintjét (a vektor-DNS teljes mennyisége) kiilonb6z6
szOvetekben (nem klinikai vizsgélatokban értékelve), vérben és lehasadasi matrixokban kvantitativ
polimeraz lancreakcio (qPCR) segitségével hataroztdk meg. Ez a vizsgalat érzékeny a transzgén
DNS-re, ideértve a degradalt DNS fragmentumait is. Nem jelzi, hogy a DNS jelen van-e a vektor
kapszidjaban, a sejtekben vagy a matrix folyadékszakaszaban (pl. vérplazma, ondéfolyadék), vagy
hogy az érintetlen vektor van-e jelen. A 270-201-es és a 270-301-es vizsgalatban a plazma- és
ondoématrixok tovabbi értékelésére a 270-301-es és 270-201-es vizsgalatban immunprecipitacios
kvantitativ PCR-modszerrel tortént a enkapszulalt (potencialisan fert6z6) vektor-DNS mérése.

Klinikai farmakokinetika és lehasadas (shedding)

A ROCTAVIAN alkalmazasa kimutathaté vektor DNS-t eredményezett minden vizsgalt vérmintaban
és lehasadasi matrixban; a csticskoncentraciokat az alkalmazas utan 1-9 nappal észleltiik. A csucs
vektor-DNS-koncentracidkat a vérben észleltiik, amit a nyal, ondd, széklet és vizelet kdvetett. Az
eddig megfigyelt csics koncentracié a 270-201-es és 270-301-es vizsgalatban a vérben

mért 1,8 x 10! vg/ml volt. A maximalis koncentracié barmely lehasadasi méatrixban 1 x 101° vg/mi
volt. Miutan egy matrixban eléri a maximalis szintet, a transzgén DNS-koncentracid egyenletesen
csokken.

A 270-201-es és a 270-301-es vizsgalat 141 értékelhet betegénél a ROCTAVIAN beadasa
utan 10 héttel a plazméban még 10 hétig kimutathatd volt a vektor-DNS enkapszulalt (potenciélisan
fert6zo) része.

A 270-201-es és 270-301-es vizsgalatok 140 értékelhetd betegénél a vektor-DNS onddbol valo
kitirtilését minden betegnél sikeriilt elérni, a kitiriilésig eltelt maximalis id6 36 hét volt. A 270-201-es
és 270-301-es vizsgalatok 138 értékelhetd betegénél a enkapszulalt (potencialisan fert6z6)
vektor-DNS-nek az onddbol val kitiriiléséig eltelt maximalis id6 12 hét volt.

Mindkeét vizsgélatban az 6sszes beteg vizeletben és nyalban, 126 (89%) beteg pedig székletben lett
tiszta az adatok levagasanak idépontjaig. A maximalis kitiriilési id6 vizelet esetében 8 hét, nyal

esetében 69 hét, széklet esetében pedig 131 hét volt.

A lehasadas (shedding) mértéke és iddtartama fiiggetlennek tlinik a betegeknél elért
Vlll-as faktor-aktivitasatol.
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Farmakokinetika kiilénleges betegcsoportokban

Kilonleges betegcsoportokban nem végeztiink farmakokinetikai vizsgalatokat a valoktokogén
roxaparvovekkel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitas

Max. 2 x 10* vg/ttkg dézist valoktokogén roxaparvovek egyszeri intravénas alkalmazasa ép
koagulacioval rendelkezd, immunkompetens him egereknél (CD1 egerek), amit max. 26 hetes
megfigyelési idészak kovetett, kimutatta ahFVIII-SQ fehérje plazmaszintjeinek és a V111-as faktor
plazmaban val6 altalanos aktivitdsdnak dozissal val6 kapcsolatat. Transzgén DNS-t elsGsorban a
Iépben és a majban észleltek, alacsonyabb DNS-szintet pedig a vizsgalat végén (182. nap) a tiid6ben, a
bélfodri nyirokcsomdéban, a vesében, a szivben, a herékben és az agyban. A vektor RNS-atiratokat
szintén talnyomorészt a majban mutattak ki, a vizsgalat végén (182. nap) a tiidében, a szivben, az
agyban, a vesében, a nyirokcsomékban, a Iépben és a herében még mindig alacsony RNS-szinteket
észleltek.

A valoktokogén roxaparvoveknek a CD1 egerekben 26 héten keresztiil egyszeri,

legfeljebb 2 x 10'* vg/ttkg adagot kovetden megfigyelt toxicitisa nem volt, kivéve a vérzések,
nekrézisok és fibrosisok mintazatat, amelyek elsésorban a szivben, a tiidében, a mellékherében és a
csecsemoOmirigyben jelentkeztek, és amelyek dsszhangban voltak a valosziniileg a kifejezett
hFVI11-SQ ellen iranyulo antitestek képzédése altal okozott koagulopatiaval, amelyek keresztreagaltak
az egér Vlll-as faktor-fehérjével is.

A nem emberi f8eml8sokdn nem GLP szerint végzett vizsgalatokban 6 x 10 vg/ttkg-ig adagolva az
AAVS5 kapszidra specifikus immunvalaszt és a heterolog hFVI11-SQ fehérjére specifikus
immunvalaszt figyeltek meg, amely a nem emberi féemlésok egy részhalmazaban atmeneti
APTT-meghosszabbodassal jart.

Genotoxicitas

Vektorintegréciot talaltak 12 nem emberi féemlds majmintajanak értékelése utan, amelyeket 26 hétig
gylijtottek a valoktokogén roxaparvovek 6 x 10* vg/ttkg (az embereknél alkalmazott dézisszintnek

megfeleld) dozisat kovetden (lasd 4.4 pont, ,,Vektorintegracio eredményeként kialakuld malignitas
kockazata”).

Karcinogenitas
Nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat a valoktokogén roxaparvovekkel.

Reprodukciods és fejlodési toxicitas

A ROCTAVIAN-nal nem végeztek célzott reprodukcios és fejlodési toxicitasi vizsgalatokat, beleértve
embriofoetalis és termékenysegi vizsgalatokat, mivel a ROCTAVIAN-nal kezelend6 betegpopulacio
tobbségét a férfiak teszik ki. Mivel a hFV111-SQ-DNS a becslések szerint 6 x 10 vg/ttkg dozis
intravénas beadasa utan korilbelil/legalabb 67 hétig perzisztal a CD1 egerek heréiben,

Rag2-/- egereken vizsgaltak a vertikalis atvitel lehetéségét az utddokra. Nem volt példa csiravonalbeli
atvitelre a valoktokogén roxaparvovek dozissal kezelt him egerek altal nemzett kélykokbe, amikor
gPCR segitségével vizsgaltak az F1 kdlykdk majat hFVI11-SQ-DNS tekintetében.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dinatrium-foszfat-dihidrat (E339)

Mannitol (E421)

Poloxamer 188

Natrium-klorid

Néatrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat (E339)

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

58 honapok

Felolvasztés utan: A tesztek szerint a kémiai és fizikai hasznalati stabilités felolvasztas

utan 25 °C-on 10 6ran megmaradt, ideértve a bontatlan injekcios tivegben valo tarolas, a fecskendében
valo elékészités és az infuzio beadasanak idejét is (lasd 6.6 pont).

Ha sziikséges, a felolvasztott bontatlan (nem atszurt dugéoval rendelkezd) injekcios tivegek
legfeljebb 3 napig hiitve (2 °C és 8 °C kozott) tarolhatok felallitva és fényt6l védve (pl. az eredeti
dobozukban).

Mikrobioldgiai okokbdl a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznéljék fel azonnal, a
hasznélatban 1év6 készitmény tarolasi ideje és hasznalat elotti koriilményei a felhasznalo feleléssége
alé tartoznak (lasd 6.6 pont).

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Mélyhiitve, —60 °C-on vagy az alatt tarolando és széllitandé. A ROCTAVIAN-t a beteg kezelésre valo
felkésziiléséig fagyasztva kell tartani, hogy az életképes készitmény a beteg szamara rendelkezésre
alljon. Felolvasztés utan ne fagyassza vissza.

A fénytél valo védelem érdekében az eredeti dobozéban tarolandod. All helyzetben tarolja.

A gyogyszer felolvasztas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

10 ml-es injekcids tiveg (ciklikus olefin polimer miigyanta) dugoval (klorobutil gumi fluorpolimer
bevonattal), zarékupakkal (aluminium) és lepattinthaté kupakkal (polipropilén) 8 ml inf(zios oldattal.

Egy doboz 1 injekcios Uveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A gyogyszerkészitmény kezelése vagy beadasa elott teendd dvintézkedések

Minden egyes injekcids tiveg egyszeri felhasznalasra szolgal.

Ez a gyogyszer géntechnoldgiailag modositott szervezeteket (GMO) tartalmaz.
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Az elkészités, a beadas és a megsemmisités soran a valoktokogén roxaparvovek oldat és az oldattal
érintkez6 anyagok (szilard és folyékony hulladékok) kezelésénél egyéni véddfelszerelést (beleértve
kopenyt, védoszemiiveget, maszkot és kesztyiit) kell viselni.

A ROCTAVIAN nem tehet6 ki UV-fertétlenité lampa fényének.

A ROCTAVIAN-t aszeptikus mddszerrel kell elokésziteni.

Az infazids rendszer 6sszeallitasakor gondoskodni kell arrdl, hogy a komponsensek ROCTAVIAN
oldattal érintkez6 feliilete a 10. tblazatban felsorolt, kompatibilis anyagokbol alljon.

10. tablazat: Az infuziés rendszer komponsenseinek kompatibilis anyagai

Komponsens Kompatibilis anyagok

Infizids pumpahoz valo fecskendok Polipropilén henger miikkaucsuk dugattytiheggyel
Fecskend6kupak Polipropilén

Infuzios csévezeték? Polietilén

Beépitett sziird Polivinilidén-fluorid sziiré polivinil-klorid hazzal
Infuzids katéter Poliuretan alapu polimer

Elzar6csapok Polikarbonéat

Tik az oldat injekcios iivegekbdl valdo | Rozsdamentes acél

felszivaséhoz

2 A csévezetékek hosszabbitasai nem haladhatjak meg a kb. 100 cm hosszt.
A ROCTAVIAN-t szabalyozhat6 aramlasi sebességii fecskenddpumpaval javasolt beadni.

Készitse el a kovetkez6 fecskendoket:

- ROCTAVIAN-t tartalmazo fecskenddk (a fecskend6k szama a beteg dézismennyiségétdl fligg);

- egy fecskendé natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcidval az infuzios vezeték
atobliteséhez a ROCTAVIAN inflzidjanak befejezése utan.

Az infuzidhoz olyan nagy ateresztd képességii, beépitett, alacsony fehérjemegkotd tulajdonsagu
sziir6k sziikségesek, amelyek porusmérete 0,22 mikron, és maximalis Gizemi nyomasuk megfelel a
fecskenddpumpanak vagy a pumpa beallitdsainak. Biztositani kell, hogy a szlir6k maximalisan atszfirt
folyadékmennyiségének megfeleld szamu cseresziird alljon rendelkezésre.

Felolvasztas és ellenbrzés

o A ROCTAVIAN-t szobah6émérsékleten kell felolvasztani. Ne olvassza fel és ne melegitse az
injekcios tivegeket semmilyen mas modon. A felolvasztasi id6 kb. 2 6ra.

o Mindegyik injekcios liveget tartsa a dobozéaban, amig készen nem all a felolvasztasukra. A
ROCTAVIAN érzékeny a fényre.

o Vegye ki a sziikséges szamu injekcios iveget a dobozukbol.

o Ellenérizze, hogy az injekcids iivegek vagy kupakjuk nem sériiltek-e. Ha igen, ne hasznélja
Oket.

o Allitsa fiigg6leges helyzetbe az injekcios iivegeket. Az optimalis felolvasztashoz ossza el Sket
egyenletesen, vagy helyezze 6ket szobahémérsékletli allvanyra.

o Ellenérizze vizualisan, hogy minden injekcios tiveg felolvadt-e. Az oldatban nem lehet lathato

jég. Nagyon 6vatosan forditson meg minden egyes injekciés tiveget 5 alkalommal, hogy
Osszekeverje. Fontos, hogy a habzas a lehetd legkisebb legyen. A folytatés el6tt hagyja az
oldatot kb. 5 percig ulepedni.

o Ezutan szemrevételezéssel ellendrizze a teljesen felolvasztott injekcios tivegeket. Ne hasznalja
az injekcids liveget, ha a benne 1év6 oldat nem atlatszo, szintelen vagy halvany sarga, vagy ha
lathato részecskék vannak benne.
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A mikrobioldgiai biztonsag érdekében a felolvasztott oldatot tartsa az injekcios Uivegekben, amig
készen all nem arra, hogy felszivja dket a fecskenddkbe az infuzidhoz.

A tovabbi el6készités és kezelés idOkerete

A felolvasztas utan az oldatot a 25 °C-on garantalt 10 6ras hasznalati stabilitasi idején belll be kell
adni infazidban (lasd a 6.3 pontot). Az infuzi6 idétartama az infizi6 mennyiségétél és sebességétol,
valamint a beteg reagalasatol fugg; példaul 2-5 ora vagy tobb is lehet egy 100 kg testtomegi beteg
esetén.

Felszivas fecskenddkbe

18-21-es hegyes tlikkel lassan szivja ki a ROCTAVIAN teljes szamitott adagjat az injekcios
iivegekbdl a fecskenddkbe.

A beépitett sziir6 hozzaadasa és az infuzios rendszer feltoltése

o Helyezze be a beépitett sziir6t az infuziods helyhez kozel.

o Toltse fel a csOvezetéket és a sziir6t ROCTAVIAN-nal.

o Amikor az infazi6 alatt sziir6t cserél, hasznaljon natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekciot a feltdltéshez és az atoblitéshez.

Alkalmazas
o Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, amig az oldat el nem éri a szobahOmérsékletet.
o Az oldatot egy megfeleld periférias vénan keresztiil adja be egy infuzids katéter és egy

programozhat6 fecskendépumpa segitségével.

o 1 ml/perc sebességgel inditsa el az inf(zi6t. Ha a beteg jol viseli, a
sebesseg 30 percenként 1 ml/perccel novelhet6 egészen 4 ml/percig (lasd 4.2 pont). Ha
infuzioval kapcsolatos mellékhatas miatt klinikailag indokolt, csokkentse a sebességet, vagy
allitsa le az infuzidt, és szlikség szerint alkalmazzon szisztémas antihisztamint,
kortikoszterioidot és intravénas folyadékot, igy kezelve az infuzié kivaltotta reakciét az inf(zi6
ujrainditasa el6tt. Az infazid Gjrainditasakor kezdje 1 ml/perc sebességgel, és térekedjen a
korabban toleralt sebesség elérésére az infuzio hatralévo részében.

o Annak érdekében, hogy a beteg megkapja a teljes dozist, az utols6 ROCTAVIAN-t tartalmazé
injekcids tiveg infazidja utan adjon be megfelelé mennyiségii natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)
oldatos injekcidt ugyanazon a csovon és szlirén keresztiil, és ugyanazon az infuzios sebességen.

o Tartsa fenn a vénas hozzaférést a késébbi megfigyeléshez (lasd 4.4 pont).

Véletlen expozicid esetén kovetendd intézkedések

A valoktokogén roxaparvovek minden kiomlétt anyagat nedvszivé gézbetéttel kell let6rolni, a
kiomléssel érintett tertiletet pedig fehérit6oldattal, majd alkoholos torl6vel fertétleniteni kell.

A gyogyszer megsemmisitése soran alkalmazandé dvintézkedések

A fel nem hasznélt gyogyszerkészitményt és a ROCTAVIAN-nal érintkezésbe ker(lt hulladékot
(szilard és folyékony hulladék) a gyégyszeripari hulladékokra vonatkozo helyi Utmutatonak
megfelelden kell megsemmisiteni.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1668/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak ddtuma: 2022. augusztus 24.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. augusztus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA
HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
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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

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

Amerikai Egyesiilt Allamok

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

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

frorszég

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi
eloiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi 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 uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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. Kockézatminimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy miel6tt bevezetné a ROCTAVIAN-t
az egyes tagallamokban, képzési programot hoz létre kommunikécids anyagokkal, terjesztési
modokkal és a program mas részeivel egyiitt, és megszerzi az illetékes nemzeti hatdsag jovahagyasat a
program tartalmahoz és formajahoz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban,
amelyben a ROCTAVIAN-t forgalmazzak, minden egészséguigyi szakember és beteg, valamint azok a
gondozok és megfigyeldk, akik varhatoan felirjak, végrehajtjak vagy feliigyelik a ROCTAVIAN
alkalmazaséat, hozzéférjen az alabbi 6sszetevokbol allo képzési csomaghoz, vagy megkapja azt. Ezeket
a dokumentumokat le kell forditani a helyi nyelvre, igy biztositva, hogy az orvosok és betegek
megértsék a javasolt kockézatcsokkentési intézkedéseket:

o Orvosoknak sz6l6 képzési anyagok

o Betegtajékoztatd csomag

Az orvosoknak sz6l6 képzési anyagok kotelezd tartalma:

° Alkalmazasi el6iras

o Utmutat6 az egészségiigyi szakemberek szamara
o Betegutmutatd

o Betegkartya

Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 utmutato:

o Betegek kivalasztasa: A ROCTAVIAN-nal kezelend6 betegeket megfelelGen hitelesitett
vizsgéalattal kimutatott AAV5-antitest-hiany alapjan, valamint a maj laboratériumi és képalkoté
vizsgéalati adatok alapjan értékelt egészségi allapota alapjan kell kivalasztani.

o Tajékoztatast kell nyGjtani a hepatotoxicitas azonositott, fontos kockazatarél, a horizontalis és
csiravonalbeli atvitel fontos potenciélis kockazatairol, a VIll-as faktor-gatlok kialakulasarol, a
vektorgenom integralddasaval osszefliggd malignitasokrol, thromboemboliar6l, valamint arrol,
hogy ezek a kockazatok hogyan minimalizalhatok.

o A kezelésre vonatkoz6 dontés meghozatala el6tt, a ROCTAVIAN mint kezelési lehetdség
megvitatasa soran az egészségligyi szakembernek meg kell beszélnie a beteggel a
ROCTAVIAN kockazatait, elényeit és bizonytalansagait, kdztik az alabbiakat:

0 Nem azonositottak prediktiv tényezoket a nem, illetve csak kis mértékben reagalokra
vonatkozoan. A nem reagalé betegek is ki vannak téve a hossz( tavu kockazatoknak.
0 A kezelés hosszua tavu hatasa nem jelezhetd elére.

0 Nem tervezik a gyogyszer 0jboli alkalmazasat a nem reagaldknal, illetve azoknal, akiknél
megsziint a valasz.

0 Emlékeztetni kell a betegeket annak fontossagara, hogy a hosszu tavi hatdsok nyomon
kdvetése érdekében regisztraltassak magukat egy nyilvantartasba.

0 A ROCTAVIAN alkalmazasakor a legtobb esetben kortikoszteroid egydittes alkalmazasa
is szlikséges a gyogyszer altal lehetségesen kivaltott majkarosodas kezelésére. Ez a
betegek megfelelé monitorozasat és a tobbi egyidejiileg alkalmazott gyogyszer alapos
megfontoléasat igényli, hogy minimalisra csokkentsék a hepatotoxicitas, valamint annak
kockézatat, hogy a ROCTAVIAN terépiés hatasa csokken.

A betegtajékoztato csomag kotelez6 tartalma:
. Betegtajékoztato

o Betegutmutatd

o Betegkartya
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A betegUtmutatéban:

Fontos teljes mértékben megérteni a ROCTAVIAN-kezelés elényeit és kockazatait, valamint
azt, hogy mi ismert és mi nem ismert a hosszu tavu hatasokkal kapcsolatban, mind a
biztonsagossag, mind a hatasossag tekintetében.

Ezért a kezelés elinditasara vonatkoz6 dontés meghozatala el6tt a kezel6orvosnak meg kell

beszélnie a beteggel a kdvetkezoket:

0 Nem feltétleniil minden betegnek szarmazik elénye a ROCTAVIAN-kezelésbdl, és ennek
okt egyelére még nem allapitottdk meg. A kezelésre nem reagald betegek is ki vannak
téve a hosszu tvl kockazatoknak.

0 A ROCTAVIAN alkalmazasakor a legtobb esetben kortikoszteroid egyiittes alkalmazasa
is szukséges a gydgyszer altal lehetségesen kivaltott majkarosodas kezeléseére, és a
kezeldorvosnak meg kell rola gy6zodnie, hogy a betegeknél lehetdség van rendszeres
vérvizsgalatok veégzésére a ROCTAVIAN-ra adott valasz ellendrzése és a maj egészségi
allapotanak felmérése érdekében. A betegeknek tajékoztatniuk kell az egészségugyi
szakembert, ha aktualisan kortikoszteroidot vagy mas immunszuppresszénst alkalmaznak.
Ha a beteg nem szedhet kortikoszteroidot, a kezelGorvos mas gyogyszereket javasolhat a
majproblémak kezelésére.

0 A ROCTAVIAN virusvektor dsszetevot tartalmaz, és a malignitasok fokozott
kockazataval jérhat.

0 Részletesen el kell mondani, hogyan ismerhet6 fel, és hogyan minimalizalhato a
kezelborvos altal javasolt rendszeres monitorozassal a majtoxicitas fontos, azonositott
kockéazata, valamint a kovetkez6 fontos, lehetséges kockazatok: horizontalis és
csiravonalbeli atvitel, V1lI-as faktor-gatlok kialakulasa, a vektorgenom integral6dasaval
Osszefiiggd malignitasok, valamint thromboembolia.

0 A betegek kapnak egy betegkartyat, amelyet orvosi ellatas esetén minden orvosnak,
illetve 4polonak meg kell mutatni.

0 Fontos, hogy a betegek a hosszu tava, 15 évig tartd kdvetés érdekében regisztraltassak
magukat a betegnyilvantartasban.

A betegkartyan:

A Kkartya célja az egészségligyi szakemberek tajékoztatasa arrol, hogy a beteg ROCTAVIAN-t
kapott haemophilia A-ra.

A betegnek orvosi ellatas esetén meg kell mutatnia a betegkartyat az orvosnak, illetve az
apoldnak.

A kértyan fel kell tiintetni a kovetkezdkkel kapcsolatos kockazatok csokkentését célzé konkrét
intézkedéseket: méajtoxicités, horizontalis es csiravonalbeli atvitel, VIl1-as faktor-gatlok
kialakulasa, a vektorgenom integralodasaval 6sszefiiggd malignitasok, valamint
thromboembolia.

A Kkartyanak figyelmeztetnie kell az egészségugyi szakembereket, hogy a beteg valoszintileg
kortikoszteroid-kezelést kap a ROCTAVIAN melletti majtoxicitas kockdzatanak minimalisra
csokkentése érdekében.
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o Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

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

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A sulyos haemophilia A-s (6rokletes Vlll-as faktor-hianyos),
korel6zményiikben VIII-as faktor-gatloval nem rendelkezd és

AAVS elleni antitestek detektalhato szintjét nem mutato felndtteknél
alkalmazott ROCTAVIAN hosszl tavu hatasossaganak €s
biztonsagossaganak tovabbi jellemzésére a forgalomba hozatali engedély
tulajdonosanak el kell végeznie a klinikai vizsgélatokba bevélasztott
betegek utankovetd vizsgalatat, a 270-401-es vizsgalatot, és be kell
nyUjtania annak végleges eredmenyeit.

2038. julius 31.

A sulyos haemophilia A-s (6rokletes VIlI-as faktor-hianyos),
korel6zményiikben VIII-as faktor-gatloval nem rendelkezd és

AAVS5 elleni antitestek detektalhato szintjét nem mutato felndtteknél
alkalmazott ROCTAVIAN hossz( tavu hatasossaganak €s
biztonsagossaganak tovabbi jellemzésére a forgalomba hozatali engedély
tulajdonosanak el kell végeznie a 270-801-es vizsgalatot, a valoktokogén
roxaparvovekkel kezelt betegek nyilvantartasabél szarmazo adatokon
alapuld retrospektiv kohorszvizsgalatot, és be kell nyujtania annak
végleges eredményeit.

2044. junius 30.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT

KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a(4) cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania

az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A sulyos haemophilia A-s (6rokletes VIll-as faktor-hianyos),
korel6zményiikben VIII-as faktor-gatloval nem rendelkezé és
AAVS5 elleni antitestek detektalhatd szintjét nem mutatd felndtteknél
alkalmazott ROCTAVIAN hatasossaganak és biztonsagossaganak
igazolasara a forgalomba hozatali engedély tulajdonosanak be kell
nyujtania a I11. fazisu, egykaros 270-301-es vizsgalat végleges
eredményeit, az 5 éves utankovetés adataival egy(itt.

2026. februar 28.

A sulyos haemophilia A-s (6rokletes VIll-as faktor-hianyos) felnétteknél
alkalmazott ROCTAVIAN hatasossadganak és biztonsagossaganak,
valamint a kortikoszteroid-kezelés megfeleléségének igazolasara és a
semmilyen vagy csak kis mértékii valaszt mutatokkal kapcsolatos
prediktiv tényez6k azonositasara a forgalomba hozatali engedély
tulajdonosénak be kell nyujtania a profilaktikus
kortikoszteroid-kezelésben részesiil betegek részvételével végzett

I11. fazist, egykaros 270-303-as vizsgélat végleges eredményeit.

A 270-203-as és a 270-205-6s nyilt elrendezésii vizsgalat idokozi
eredményeit is be kell nydjtani.

2026. februar 28.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ROCTAVIAN 2 x 10% vektorgenom/ml oldatos infuzié
valoktokogén roxaparvovek

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Mindegyik injekcioés tiveg 16 x 10 valoktokogén roxaparvovek vektorgenomot tartalmaz 8 ml
oldatban.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: E339, E421, poloxamer 188, natrium-klorid és viz az injekciéhoz. Tovabbi
informéciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzié

1 injekcios Uveg

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

Kizéroblag egyszeri hasznalatra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.
Intravénas alkalmazésra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Mélyhttve, —60 °C-on vagy az alatt tarolando és szallitando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozaban tarolando.
All6 helyzetben tarolja.

Felolvasztés utan ne fagyassza vissza.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer géntechnoldgiailag modositott szervezeteket (GMO) tartalmaz.
A gyogyszeripari hulladékokra vonatkozé helyi utmutatonak megfeleléen kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1668/001

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 feltlntetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D-VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ROCTAVIAN 2 x 10% vektorgenom/ml oldatos infuzié
valoktokogén roxaparvovek
Intravénas alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

8 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szamara

ROCTAVIAN 2 x 10* vektorgenom/ml oldatos infzi6
valoktokogén roxaparvovek

sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetéve teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
a 4. pontot.

- Kezelborvosa egy betegkartyat ad onnek. Olvassa el figyelmesen, ¢s kovesse a rajta 1évo
utasitasokat.

A betegtajékoztatd tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a ROCTAVIAN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a ROCTAVIAN alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a ROCTAVIAN-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ROCTAVIAN-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a ROCTAVIAN, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusu gyégyszer a ROCTAVIAN?

A ROCTAVIAN egy génterapias készitmény, amelynek hatdéanyaga a valoktokogén roxaparvovek.
A génterapias készitmények gy miikodnek, hogy valamilyen genetikai hidnyossag kijavitasara
bejuttatnak egy gént a szervezetbe.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a ROCTAVIAN?

Ez a gydgyszer a stlyos A tipust hemofilia kezelésére javallott olyan felndtteknél, akik szervezetében
jelenleg nincs és a maltban sem volt VI1l-as faktor-inhibitor, valamint akik szervezetében nincs az
AAVS5 virusvektor elleni antitest.

A tipust hemofilia esetében az emberek megvaltozott formaban 6roklik azt a gént, amely a
VIll-as faktor, a vér megalvadasahoz és a vérzés eléllasahoz elengedhetetlen fehérje termeléséhez
sziikséges. Az A tipusu hemofiliaban szenved6k nem képesek VIII-as faktort termelni, ami miatt
hajlamosak belsé vagy kiilsé vérzési eseményeket produkalni.

A ROCTAVIAN miikodése

A ROCTAVIAN hatéanyaganak alapja egy virus, amely nem okoz betegséget az emberben. Ezt a
virust igy maédositottak, hogy ne legyen képes szaporodni a testen beliil, de mégis képes legyen
VIll-as faktor-gént juttatni a majsejtekbe. Ezaltal a majsejtek képesse valnak Vlll-as faktor fehérjét
termelni és novelni a mitkodé VIII-as faktor szintjét a vérben. Ez hozzajarul a vér normal alvadasahoz,
megakadalyozva a vérzést vagy csokkentve a vérzési események szamat.
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2.

Tudnivalok a ROCTAVIAN alkalmazasa elott

Nem kaphat ROCTAVIAN-t:

ha allergias a valoktokogén roxaparvovekre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

amennyiben aktiv fertdzése van, illetve olyan kronikus (hossza tava) fertdzése, amelyet az On
altal szedett gyogyszerek nem kontrollalnak, vagy ha Onnél a mé4j hegesedése (jelentds
majfibrozis vagy majzsugor) van jelen, mivel ez befolyasolhatja az On szervezetének a
ROCTAVIAN-ra adott kezdeti valaszat;

kezeldorvosa eldzetesen ellendrzi, hogy Onnél a gyogyszer elééllitisdhoz hasznalt virus elleni
antitestek vannak-e jelen.

Ha a fentiek valamelyike érvényes vagy érvényes lehet Onre, kérjiik, beszéljen kezel6orvosaval,
miel6tt beadnak onnek a ROCTAVIAN-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az egészséges maj fontossaga

A maj termeli a V1ll-as faktort a ROCTAVIAN-kezelést kovetden. Vigyaznia kell maja
egészsegere, hogy a lehetd legoptimalisabban miikodjon, és képes legyen a VIl1-as faktor
termelésere, illetve termelésének fenntartasara.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogyan tudja fenntartani vagy javitani maja egészségét (lasd
még a fenti Nem kaphat ROCTAVIAN-t, valamint az alabbi Egyéb gyogyszerek és a
ROCTAVIAN és A ROCTAVIAN egyidejii bevétele alkohollal pontot).

Elofordulhat, hogy kezeldorvosa lebeszéli a ROCTAVIAN-rdl, ha On olyan majbetegségben
szenved, amely megakadalyozza a ROCTAVIAN hatasos mitkodését.

Elofordulhat, hogy mas gyogyszereket kell szednie

El6fordulhat, hogy hosszabb ideig (2 hdnapig vagy még tovabb) egy masik gydgyszert (példaul
kortikoszteroidokat) kell szednie a ROCTAVIAN alkalmazésa utan, hogy kezelje a vizsgalati
eredményekben megfigyelheté majproblémakat. A kortikoszteroidok mellékhatasokat
okozhatnak a szedesiik soran. El6fordulhat, hogy kezel6orvosa azt tanacsolja, hogy keriilje vagy
halassza el a ROCTAVIAN-kezelést, ha On nem tudja biztonsagosan szedni a
kortikoszteroidokat, ezenkiviil kezel6orvosa a biztonsagos hasznalatra vonatkoz6 tanicsokkal is
ellathatja, illetve masik gydgyszert is adhat. Lasd még a 3. pontot.

Mellékhatdsok, amelyek a ROCTAVIAN infuzidja alatt vagy roviddel azutan jelentkezhetnek

Infazidval kapcsolatos mellélhatasok jelentkezhetnek a ROCTAVIAN inflzidjanak
(cseppinflizio) beadasa alatt vagy kdzvetleniil utana. Ezen mellékhatasok tiinetei

a 4. Lehetséges mellékhatasok pontban vannak felsorolva. Azonnal szoljon a kezel6orvosanak
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha ezeket vagy barmilyen maés tiinetet
észlel az infuzi6 alatt vagy kozvetleniil utana. Tiineteitdl fiiggden lassithatjak vagy ideiglenesen
ledllithatjak az infuziot, vagy pedig mas gyogyszereket adhatnak a kezelésiikre. Miel6tt
elbocsatana, kezelGorvosa tajékoztatja, mit tegyen, ha j mellékhatasokat tapasztal, vagy ha a
mellékhatasok visszatérnek, miutan elhagyja az egészségligyi intézményt.

Nemkivanatos vérrdgok kialakuldsidnak lehet8sége a VIII-as faktor szintjének emelkedésével

A ROCTAVIAN-kezelés utan ndhet vérében a VIII-as faktor fehérje szintje. Bizonyos
betegekben a szint egy ideig a normal tartoméany folé emelkedhet.

A Vlll-as faktor fehérje szilkséges ahhoz, hogy vérében stabil rogok formalodjanak. Az egyéni
kockazati tényezoitol fliggden a V1l1-as faktor fehérje szintjének novekedése azt jelentheti, hogy
nemkivanatos vérrogok (Ugynevezett ,,trombusok™) alakulhatnak ki a vénakban vagy az
artériakban. Beszélje meg kezel6orvosaval altalaban a nemkivanatos vérrogok és a
kardiovaszkularis betegségek kialakulasénak veszélyét, és hogy mit tehet azok elkertilése
érdekében. Ezenkivil kérdezze meg azt is, hogy hogyan ismerheti fel a nemkivanatos vérrogok
tiineteit, és mit tegyen, ha tgy gondolja, hogy Onnél kialakultak.
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Vér- és szervadas elkeriilése
o Nem adhat vért, szervet, szOvetet vagy sejtet atiiltetéshez.

Immunkompromittalt vagy immunszuppressziv kezelést kapd betegek

o Ha On immunkompromittalt (immunrendszere csokkent mértékben képes megkuizdeni a
fertézésekkel) vagy immunszuppressziv kezelést kap, a ROCTAVIAN-kezelés megkezdése
elott vegye fel a kapcsolatot kezel6orvosaval. Eléfordulhat, hogy Ont szorosabb megfigyelés
alatt sziikséges tartani, amennyiben immunrendszere nem miikodik megfeleléen, biztositva azt,
hogy kaphassa a kezelést vagy egyéb gydgyszereket, példaul kortikoszteroidokat, vagy ha
valtoztatni szukséges az aktualisan szedett gydgyszerein.

Jovébeni génterapidk lehetésége

o A ROCTAVIAN-kezelés utdn immunrendszere az AAV-vektor burka elleni antitesteket termel.
Még nem ismert, hogy a ROCTAVIAN-kezelés megismételhetd-e, &s ha igen, milyen
korulmények kozott. Még az sem ismert, hogy egy masik génterapia lehetséges-e a jovében, és
ha igen, milyen kérulmeények kozott.

Egyéb hemofilids kezelések alkalmazasa

o A ROCTAVIAN alkalmazasa utan beszélje meg kezel6orvosaval, hogy abba kell-e hagynia,
illetve mikor kell abbahagynia az egyéb hemofilids kezeléseket, illetve egyeztessenek kezelési
tervet mitétek, trauma, vérzések vagy olyan eljarasok esetére, amelyek potencialisan névelhetik
a vérzes kockazatat. Nagyon fontos, hogy folytassa az ellen6rzést és az orvosi latogatasokat
annak megéllapitasa érdekében, hogy sziikség van-e més kezelésekre a hemofilia kezelésére.

Ellendrzd tesztek )
A ROCTAVIAN-kezelés elott kezelGorvosa vizsgalatokat fog végezni, hogy felmérje az On majanak
allapotat.

A ROCTAVIAN-kezelés utan vérteszteket végeznek a kovetkezok ellendrzésére:

- Mikor kezdi el a maja termelni a VIll-as faktort? igy tudni fogja, mikor allithatja le a
hagyomanyos VIll-as faktor-gydgyszerekkel val6 kezelést.

- Mennyi Vlll-as faktort termel a méja hosszu tavon?

- Hogyan reagalnak majsejtjei a ROCTAVIAN-kezelésre?

- Létrejottek-e inhibitorok (neutralizal6 antitestek) a VI11-as faktor ellen?

Az, hogy milyen gyakran kell vérteszteket végezni, szervezének a ROCTAVIAN-ra adott valaszatol
fiigg. Altalaban a kezelés utan az els 26 hétben minden héten végeznek vértesztet, majd 2—4 hetente
az elso év végéig. Az elso év utan a vérvizsgalatokat az orvos tanacsara ritkabban fogjak elvégezni.
Fontos, hogy kezeldorvosaval kdzdsen egyeztessék ezen vértesztek Utemezését, hogy azokat
sziikség szerint el lehessen végezni.

Mivel nem minden beteg reagil a ROCTAVIAN-ra, és ennek okt meg nem &llapitottak meg,
kezeldorvosa nem tudja elérejelezni, hogy On teljes mértékben reagalni fog-e a kezelésre. Fennall a
lehetésége, hogy Onnek esetleg nem szarmazik elénye a ROCTAVIAN-kezelésbdl, mikdozben ki van
téve a hosszu tavu kockazatoknak.

Ha reagal a kezelésre, nem ismert, hogy meddig tart a kezelés hatasa. Egyes betegeknél akar 6t éven at
fenndllé pozitiv kezelési hatésrol is beszamoltak.

Nem tervezik a gyogyszer masodszori alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak, illetve
akiknél megsziinik a valasz.

A ROCTAVIAN-ra adott valasz biztonsagossaganak és hatasossaganak ellenérzésére hosszi tavon
utankdvetd vizsgalatok lehetnek sziikségesek.
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Malignitasok ROCTAVIAN-nal potencialisan dsszefliggd kockazata

o A ROCTAVIAN beépilhet a majsejtek DNS-€ébe, és fennall a lehet6sége, hogy mas testi sejtek
DNS-ébe is beépll. Ennek kdvetkeztében a ROCTAVIAN a rak kockézatat is fokozhatja. Bar a
klinikai vizsgalatokban egyeldre nem lattak ennek jelét, a gyogyszer természete miatt tovabbra
is lehetséges. Ezért beszélje meg kezel6orvosaval. A ROCTAVIAN-kezelés utén javasolt
bejelentkeznie egy nyilvantartasba, hogy 15 éven at segitsen tanulmanyozni a kezelés hosszl
tavu biztonsagossagat, valamint azt, hogy a késébbiekben mennyire marad fenn a hatasa, és
milyen mellékhatasokkal jarhat. Rak kialakulasa esetén kezeldorvosa mintat vehet tovabbi
vizsgéalatokhoz.

Gyermekek és serdiilok
A ROCTAVIAN csak feln6tteknél hasznalhato. A ROCTAVIAN-t nem tesztelték gyerekekkel és
serdiilokkel.

Egyéb gyogyszerek ésa ROCTAVIAN

A ROCTAVIAN-kezelés eldtt és utan feltétleniil tajékoztassa kezelorvosat a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl, ideértve a
gyogynovénykészitményeket és a taplalékkiegészitoket is. Ez annak biztositasara szolgal, hogy
amennyire csak lehetséges, keriiljon el mindent, ami karosithatja a majat, vagy befolyasolhatja a
kortikoszteroidokra vagy a ROCTAVIAN-ra adott valaszt (példaul az akné kezelésére hasznalatos
izotretinoint) vagy a HIV kezelésére alkalmazott bizonyos gydgyszereket [lasd a fenti
2Jmmunkompromittalt vagy immunszuppressziv kezelést kapo betegek™ részt]). Ez kilondsen fontos a
ROCTAVIAN-kezelés utani elsé évben (lasd még a Figyelmeztetések és ovintézkedések részt).

Mivel a kortikoszteroidok befolyasolhatjak a szervezet immunrendszerét (védekezo rendszerét),
orvosa modosithatja a véddoltasok id6zitését, és javasolhatja, hogy ne kapjon bizonyos véddoltasokat,
amig kortikoszteroid-kezelés alatt all. Ha barmilyen kérdése van, beszéljen orvosaval.

A ROCTAVIAN egyidejii bevétele alkohollal

Az alkoholfogyasztas befolyasolhatja a maj azon képességét, hogy VIllI-as faktort termeljen a

ROCTAVIAN-kezelés utan. A kezelést kovetden legalabb egy évig tilos alkoholt fogyasztani.
Kezeléorvosaval megbeszélheti, hogy az elsé év utan mennyi alkoholt fogyaszthat (lasd még a
Figyelmeztetések és dvintézkedések részt).

Terhesség, szoptatas és termékenység

A ROCTAVIAN alkalmazasa nem javallt fogamzdképes néknél. Még nem ismert, hogy a
ROCTAVIAN biztonsaggal alkalmazhat6-e az ilyen betegeknél, mivel nem ismert a hatasa a
terhességre és a magzatokra sem. Nem ismert tovabba, hogy a ROCTAVIAN atjut-e az anyatejbe.

Nincsenek informacidk a ROCTAVIAN férfi és néi termékenységre gyakorolt hatdsarol.

Fogamzasgatlas idészakoes alkalmazasa és a partner terhességének idészakos elkerilése

o Miutan egy férfi beteget ROCTAVIAN-nal kezeltek, a betegnek és annak minden néi
partnerének 6 honapig kerilnie kell a terhességet. Hatékony fogamzésgatlast kell alkalmaznia
(példaul kettos barrier védelmet ny(jto fogamzasgatlast, Ggymint ovszert és pesszariumot
egydtt). Ez annak az elméleti kockazatnak a megelézésére szolgal, hogy az apa
ROCTAVIAN-kezelésébdl szarmazo VIII-as faktor génje ismeretlen kdvetkezményekkel
atoroklodik a gyermekre. Ugyanezen okbol a férfi betegek 6 hdnapig nem adhatnak ondot.
Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy milyen fogamzasgatld mddszerek alkalmasak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ROCTAVIAN-infzi6 utan atmeneti szédulés (ajulas kozeli allapot), szédiilés, faradtsag és fejfajas
jelentkezését jelentették. Ha Ont érintik ezek a tiinetek, dvatosnak kell lennie addig, amig nem biztos
abban, hogy a ROCTAVIAN nem befolyasolja karosan a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Mindezt beszélje meg kezeldorvosaval.
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A ROCTAVIAN natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 29 mg natriumot (a konyhaso f6 dsszetevdje) tartalmaz injekcios iivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,5%-4nak felndtteknél. Az On altal kapott natrium
mennyisége az infuzidjahoz hasznalt injekcios Uvegek szamatol fligg.

3. Hogyan kell alkalmazni a ROCTAVIAN-t?

A ROCTAVIAN-t az On betegségének kezelésében jartas orvos fogja alkalmazni Onnél.

Kezel6orvosa az On testtdmege alapjan fogja meghatarozni a helyes adagot.

A ROCTAVIAN-kezelés egyetlen infuzio (csepp-infizid) vénas beadasat jelenti. Az infazio
beadéasa tobb oOran at tarthat.

Az inflziot egy egészségiigyi intézményben fogjak beadni. Az infuzi6 alatt és utan megfigyelik Ont,
hogy nem jelentkezik-e Onnél valamilyen mellékhatas.

Amint Ggy dontenek, hogy nincs sziikség tovabbi megfigyelésre, hazamehet (altalaban még
ugyanaznap).

Mas gydgyszerek, amelyekre sziiksége lehet

El6fordulhat, hogy a ROCTAVIAN-kezelést kovetéen hosszabb ideig (példaul 2 hdnapig vagy még
tovabb) egy masik gydgyszert (kortikoszteroidokat) kell szednie, hogy javitsa a terapiara adott
valaszat. Fontos, hogy ezt a tovabbi gydgyszert az utasitasoknak megfelelden szedje. Ha tovabbi
gyogyszert irnak fel Onnek, olvassa el a betegtajékoztatojat, és beszélje meg kezeldorvosaval, hogy
milyen mellékhatédsok jelentkezhetnek, és milyen megfigyelésre van sziikséeg.

Ha az eléirtnal tobb ROCTAVIAN-t kap

Mivel ezt a készitményt kérhazban adjak be, és az adagot egészségugyi szakemberek allapitjak meg és
ellendrzik, nem valdszinii, hogy az el6irtnal tobbet kap. Ha tdl sok ROCTAVIAN-t kap, a
szlikségesnél magasabb lehet a VIll-as faktor-szintje, ami elméletileg ndvelheti a nemkivanatos
vérrogok kialakulasanak veszélyét. Ha ez torténik, kezeldorvosa biztositja a sziikséges kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Az inflzidval kapcsolatos mellékhatasok az infazio alatt vagy kozvetlenll utana jelentkezhetnek (ezek
altalaban 10-bdl legfeljebb 1 embert érintenek). Azonnal szoljon a kezeldorvosanak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek, ha a kovetkezo tiineteket vagy barmilyen mas tiinetet
észlel az infuzio alatt vagy kozvetlenil utana:

o Csalan- vagy mas tipusu kittések, viszketés

Nehézlégzés, tlisszogés, kohogés, valadékozo orr, nedves szemek, zsibbadas a torokban
Hanyinger (émelygés), hasmenés

Magas vagy alacsony vérnyomas, szapora szivverés, szedilés (ajulashoz kozeli allapot)
Izomfajdalom, hatfajas

L&z, hidegrazas, reszketés
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Ezek a tinetek egyedul vagy egyiitt is jelentkezhetnek. Tiineteitdl fiiggden lassithatjak vagy
ideiglenesen ledllithatjak az infuzidt, vagy pedig mas gyogyszereket adhatnak a kezelésiikre. Miel6tt
elbocsatana, kezelGorvosa tajékoztatja, mit tegyen, ha 0j vagy visszatéré mellékhatast tapasztal,
miutan elhagyja az intézményt.

A ROCTAVIAN infzi6 utan a majfehérjék szintjének emelkedése kdvetkezett be. Néhany esetben
ezek a ndvekedések a Vll1-as faktor szintjenek csokkenésével egyiitt jelentkeztek. A méajfehérjék
szintjének vérvizsgalatokkal észlelt emelkedése okot adhat a kortikoszteroiddal torténd kezelés
megkezdésére.

A ROCTAVIAN-kezelés az aldbbi mellékhatasokat okozhatja. Ezek kdzul némelyik a ROCTAVIAN
inflzidja alatt vagy kdzvetlentl utana jelentkezhet.

Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 embert érinthet)
Megnovekedett majfehérjeszint vérbdl kimutatva
Hanyinger (émelygés)

Fejfajas

a normal feletti VIll-as faktor szint

Faradtsag

Hasmenés

Hasfajas

Hanyas

A kreatin-foszfokinaz (CPK) fehérje (izomsérilés esetén vérbe jutd enzim) megnovekedett
szintje vérbol kimutatva

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 embert érinthet)
Kilités (csalan- vagy mas tipusu kittések)
Gyomorégés (dyspepsia)

Izomfajdalom

Influenzaszer( tiinetek

Szédulés

Viszketés

Emelkedett vérnyomas

Allergias reakcio

Nem gyakori (100-bél legfeljebb 1 embert érinthet)
o Szédlés (ajulashoz kozeli allapot)
o Nehézlégzés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ROCTAVIAN-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A ROCTAVIAN-t egészsegugyi szakemberek taroljak az egészségugyi intézmeényben. Felallitva és az
eredeti dobozaban kell tarolni (a fénytél vald védelem érdekében).
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Mélyhttve, —60 °C-on vagy ez alatt kell tarolni és szallitani. Felolvasztas utan, 25 °C-on 10 dran bell
(ideértve az injekcids livegben és a fecskenddben valo tarolas €s az infiizi6 idétartamat is) fel kell
hasznalni vagy el kell dobni. Ha sziikséges, a felolvasztott bontatlan (nem atszurt dugoval rendelkezd)
injekcios Uvegek legfeljebb 3 napig hiitve (2 °C és 8 °C kozott) tarolhatok felallitva és fénytol védve
(példaul az eredeti dobozukban).

A felolvasztott ROCTAVIAN-t nem szabad felhaszndlni, ha az oldat nem atlatszé és szintelen vagy
halvany sarga.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a ROCTAVIAN?

- A készitmény hatdanyaga a valoktokogén roxaparvovek.

- Egyéb 6sszetevéi: dinatrium-foszfat-dihidrat (E339), mannitol (E421), poloxamer 188,
natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat (E339) és injekciohoz valé viz.
A teljes natriumtartalommal kapcsolatos informéacidkat az ,,A ROCTAVIAN natriumot
tartalmaz” cimii 2. rész végén talalja.

Ez a gydgyszer géntechnoldgiailag modositott szervezeteket (GMO) tartalmaz.

Milyen a ROCTAVIAN kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A felolvasztott ROCTAVIAN atlatszo, szintelen vagy halvany sarga szinii oldatos infuzio. Injekcids
livegbe csomagoljuk.

Csomag mérete: 1 db 8 ml-es injekcids liveg

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

frorszag

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurépai Gydgyszerligynokség legalabb évente felllvizsgalja a
gyoégyszerre vonatkozo U informaciokat, és szlikség esetén ez a betegtajékoztatd is mddosul.
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informécidt tartalmazd honlapok cimei is megtal&lhatok.

Az aldbbi informécidk kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak:
Fontos: A ROCTAVIAN hasznélata el6tt olvassa el az Alkalmazasi el6irast.

A gybgyszerkészitmény kezelése vagy beadasa el6tt teendd ovintézkedések

Minden egyes injekciods Uiveg egyszeri felhasznalésra szolgal.
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Ez a gyogyszer géntechnoldgiailag mddositott szervezeteket (GMO) tartalmaz.

Az elkészités, a beadas és a megsemmisités soran a valoktokogén roxaparvovek oldat és az oldattal
érintkez6 anyagok (szilard és folyékony hulladékok) kezelésénél egyéni védofelszerelést (beleértve
kopenyt, véddszemiiveget, maszkot és kesztytit) kell viselni.

A ROCTAVIAN-t nem szabad UV-fertétlenité lampa fényének kitenni. A ROCTAVIAN-t aszeptikus
technikaval kell elkésziteni.

Az infGzios rendszer 6sszeéllitdsakor gondoskodni kell arrél, hogy a komponsensek
ROCTAVIAN-oldattal érintkezo feliilete az Alkalmazasi eldirasban felsorolt, kompatibilis anyagokbol
alljon.

Az infaziés rendszer komponsenseinek kompatibilis anyagai

Komponsens Kompatibilis anyagok

Infizids pumpahoz valo fecskendok Polipropilén henger miikaucsuk dugattytiheggyel
Fecskend6kupak Polipropilén

Infizids csOvezeték? Polietilén

Beépitett sziird Polivinilidén-fluorid sziir6 polivinil-Klorid hazzal
Inflzi6s katéter Poliuretan alapl polimer

Elzé&rocsapok Polikarbonat

Ttk az oldat injekcios tivegekbdl valé | Rozsdamentes acél

felszivasdhoz

2 A cs6vezetékek hosszabbitasai nem haladhatjak meg a kb. 100 cm hosszt.
A ROCTAVIAN-t szabalyozhato aramlasi sebességii fecskendépumpaval lehet beadni.

Készitse el6 a kdvetkezo fecskendoket:

- ROCTAVIAN-t tartalmaz6 fecskenddk (a fecskenddk szama a beteg dézismennyiségétol fiigg);

- egy fecskend6 natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcidval az infuzios vezeték
atoblitéséhez a ROCTAVIAN infazidjanak befejezése utan.

Az infGzidhoz olyan nagy atereszt6é képességli, beépitett, alacsony fehérjemegkotd tulajdonsaga
sziir6k sziikségesek, amelyek poérusmérete 0,22 mikron, és maximalis Gzemi nyomasuk megfelel a
fecskenddpumpanak vagy a pumpa beallitasainak. Biztositani kell, hogy a szlir6k maximalisan atsztirt
folyadékmennyiségének megfeleld szamu cseresziir6 alljon rendelkezésre.

Felolvasztas és ellenbrzés

o A ROCTAVIAN-t szobahémérsékleten kell felolvasztani. Ne olvassza fel és ne melegitse az
injekcios tivegeket semmilyen mas modon. A felolvasztasi id6 kb. 2 6ra.

. Mindegyik injekcids Uveget tartsa a dobozéban, amig készen nem all a felolvasztasukra. A
ROCTAVIAN érzékeny a fényre.

o Vegye ki a szilkséges szamu injekcios Uveget a dobozukbol.

o Ellenérizze, hogy az injekcios iivegek vagy kupakjuk nem sériiltek-e. Ha igen, ne hasznalja
Oket.

o Allitsa fiigg6leges helyzetbe az injekcios iivegeket. Az optimalis felolvasztashoz ossza el Sket
egyenletesen, vagy helyezze 6ket szobahémérsékletli allvanyra.

. Ellenérizze vizuélisan, hogy minden injekcios tiveg felolvadt-e. Az oldatban nem lehet lathat6

jég. Nagyon Ovatosan forditson meg minden egyes injekcids tveget 5 alkalommal, hogy
Osszekeverje. Fontos, hogy a habzas a lehet6 legkisebb legyen. A folytatas el6tt hagyja az
oldatot kb. 5 percig Glepedni.

o Ezutan szemrevételezéssel ellendrizze a teljesen felolvasztott injekcios iivegeket. Ne hasznalja
az injekcios tiveget, ha a benne 1év6 oldat nem atlatszo, nem szintelen vagy halvany séarga, vagy
ha lathato részecskék vannak benne.
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A mikrobioldgiai biztonsag érdekében a felolvasztott oldatot tartsa az injekcios Uivegekben, amig
készen all nem arra, hogy felszivja 6ket a fecskenddkbe az infuzidhoz.

A tovabbi el6készités és kezelés idOkerete

A felolvasztas utan az oldatot a 25 °C-on garantélt 10 6ras hasznalati stabilitasi idején belll be kell
adni infizidban. Az infuzid idStartama az infuzié mennyiségétdl €s sebességétdl, valamint a beteg
reagalasatol fligg; példaul 2-5 ora vagy tobb is lehet egy 100 kg testtomegii beteg esetén.

Felszivas fecskendbkbe

18-21-es hegyes tiikkel lassan szivja ki a ROCTAVIAN teljes szamitott adagjat az injekcios
iivegekbdl a fecskenddkbe.

A beépitett sziir6 hozzaadasa és az infuzios rendszer feltoltése

o Helyezze be a beépitett sziir6t az infuziods helyhez kozel.

o Toltse fel a csOvezetéket és a sziir6t ROCTAVIAN-nal.

o Amikor az infazi6 alatt sziir6t cserél, hasznaljon natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekciot a feltdltéshez és az atoblitéshez.

Alkalmazés

. Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, amig az oldat el nem éri a szobahémérsékletet.

o Az oldatot egy megfeleld periférias vénan keresztiil adja be egy infuzids katéter és egy
programozhat6 fecskendépumpa segitségével.

o 1 ml/perc sebességgel inditsa el az inf(zi6t. Ha a beteg jol viseli, a
sebesség 30 percenként 1 ml/perccel novelhetd egészen 4 ml/percig. Ha infGzidval kapcsolatos
mellékhatas miatt klinikailag indokolt, csokkentse a sebességet, vagy allitsa le az infazidt, és
szlikség szerint alkalmazzon szisztémas antihisztamint, kortikoszterioidot és intravénas
folyadékot, igy kezelve az infzid kivaltotta reakciot az infzid Gjrainditasa el6tt. Az infuzio
Ujrainditasakor kezdje 1 ml/perc sebességgel, és torekedjen a korabban toleralt sebesség
elérésére az infuziod hatralévo részében.

o Annak érdekében, hogy a beteg megkapja a teljes dozist, az utols6 ROCTAVIAN-t tartalmazé
injekcids tiveg infazidja utan adjon be megfelelé mennyiségii natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)
oldatos injekciot ugyanazon a csovon és sziirdn keresztiil és ugyanazon az infizios sebességen.

o Tartsa fenn a vénds hozzaférést a késobbi megfigyeléshez.

Véletlen expozicid esetén kovetendd intézkedések

A valoktokogén roxaparvovek minden kiomlétt anyagat nedvszivé gézbetéttel kell letordlni, és a
kiomlott teriiletet fehéritdoldattal, majd alkoholtdrldvel fertdtleniteni kell.

A gyogyszer megsemmisitése soran alkalmazandé dvintézkedések

A fel nem hasznélt gyogyszerkészitményt és a ROCTAVIAN-nal érintkezésbe ker(lt hulladékot
(szilard és folyékony hulladék) a gyégyszeripari hulladékokra vonatkozo helyi Utmutatonak
megfelelden kell megsemmisiteni.
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