


vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

.
BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslispykkni, lausn K\

2. INNIHALDSLYSING \@
2.1 Almenn lysing ;fbo

Fidanacogene elaparvovec er lyf til genamedferdar sem samanstendur af rad veiruhjip sem
fenginn er ur pokkunargenamengi nattarulegrar AAV-veiru af sermisger AAVRh74var) og
inniheldur vixlgen storkupattar manna IX (FIX) sem hefur verid breytt t% era afbrigdi med mikla
verkun storkupattar IX (Padua) sem kallast FIX-R338L. @

Fidanacogene elaparvovec er framleitt ur nyrnafrumum ur fosturyi anna med radbrigda
erfoatekni.

2.2 Innihaldslysing ”b

Hver ml af fidanacogene elaparvovec inniheldur 0,79 x 10" ferjuerfdamengi (vg).

Hvert hettuglas inniheldur ttdraganlegt rammal sem femur 1 ml.

Magnbundnar upplysingar um raunverulegaw og utreikningur skammtasteerda fyrir sjuklinga eru
birtar 4 upplysingabladi lotu (Lot Informatf' eet, LIS) sem fylgir lyfinu sem nota 4 til medferdar.

Heildarfj6ldi hettuglasa 1 hverri pakkni svarar skammtaporfum hvers sjuklings fyrir sig, allt
eftir likamspyngd hans og raunveru@ styrk (sja kafla 4.2 0g 6.5).

Hjalparefni med pekkta verkyn \

Lyfid inniheldur 4,55 mg %«’um i hverju hettuglasi.
Sja lista yfir 611 hjalparcfalsi=kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslisbykl@,ausn (seeft pykkni).

Teer edd @ opallysandi, litlaus eda folbran lausn med pH-gildi 6,8 — 7,8 og osmodsupéttni u.p.b.
348

NKLiNiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

BEQVEZ er tlad til medferdar vid svaesinni eda midlungssvasinni dreyrasyki B (medfaeddur skortur

a storkupeetti IX) hja fullordnum sjuklingum sem ekki hafa sogu um motefni gegn storkupeetti IX og
sem melast ekki med motefni gegn afbrigdi AAV genaferju af sermisgerd Rh74.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferdina skal gefa 4 vidurkenndri medferdarstofnun af laekni med reynslu af medferd vid
dreyrasyki. Radlagt er ad lyfid sé gefio par sem starfsfolk og taekjabunadur er fyrir hendi til ad
medhondla hugsanleg innrennslistengd vidbrogo (sja kafla 4.4).

fidanacogene elaparvovec (sja kafla 4.4).

Val 4 sjuklingum @

Stadfesta skal heefi til ad f4 medferd innan 8 vikna fyrir innrennsli i samraemi vid ef Nndi
rannsoknanidurstodur: %

Gefa skal fyrirbyggjandi skammt af uppbotarmedferd med storkupeetti IX &4 undan innrennslf%é

. neikveedir fyrir pvi ad moétefni gegn AAVRh74var séu til stadar, sem a eta med CE-merktu
in vitro greiningarprofi sem gert er fyrir slika notkun. Ef CE-merktgrginifgarprof (IVD) er ekki
tiltaekt 4 ad nota annad gildad prof. {

. a0 ekki sé til stadar kliniskt marktaekur lifrarsjikdomur (sja ka@ og 4.4).

. neikvaedir fyrir hemlum & virkni storkupattar IX samkvaeigsogu sjuklings og profnidurstoou
< 0,6 Bethesda einingar (BU).

. a0 ekki séu til stadar virkar sykingar, hvorki brad ins og bradar 6ndunarferasykingar eda

brad lifrarbolga) né langvinnar sem ekki hefur na jorn 4 (eins og virk langvinn
lifrarbolga B, lifrarbdlga C eda HIV-syking) afla 4.3).

Skammtar {

Raolagdur skammtur af BEQVEZ er staku mtur med 5 x 10! ferjuerfdamengi 4 hvert kg (vg/kg)
likamspyngdar. Q

Til a0 akvarda skammt sjuklings ba@%gj a eftirfarandi skrefum vio utreikning:

Utreikningur & skammtapyngd sid%rgs
Skammtur af BEQVEZ b)@kamsbyngdarstuéli (BMI) sjuklings i kg/m?.

Tafla 1. Aologun a ska apyngd sjuklings samkvaemt BMI

BMI sjiklings @ Adlogun 4 skammtapyngd (kg) sjiklings
<30 kg/m? Skammtapyngd = raunveruleg likamspyngd
>30 kg/ \ Akvardid med pvi ad nota eftirfarandi utreikning:
é) Skammtapyngd (kg) = 30 kg/m? x [had (m)]?
Athugid:
e EKKI amunda millittreikning 4 had (m?).
e S ngd 4 ad namunda med 1 aukastaf.

Utrﬁ%jgur a rummali skammts sjuklings { millilitrum (ml)
Vﬂ byngd sjuklings i kilogrommum (kg) x markskammtur & hvert kilégramm
(5 X'10" vg/kg) = skammtur i vg sem skal gefa

Skammtur i vg sem skal gefa + raunverulegur styrkur (vg/ml)” = rimmal skammts sjiklings { ml

*Sja medfylgjandi upplysingablad lotu (LIS) med upplysingum um raunverulegan styrk vg i
hverju hettuglasi.



Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun fidanacogene elaparvovec hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi hefur
ekki verid rannsdkud. Notkun fidanacogene elaparvovec er ekki ra40l6gd hja sjuklingum med langt
gengna bandvefsmyndun i lifur eda langt gengna skorpulifur (sja kafla 4.3) og er ekki radlogo hja
sjuklingum med adra verulega lifrar- og gallsjukdéma (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem eru med lifrarbolguveiru C /lifrarbolguveiru B /HIV-sykingu K
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjiklingum sem eru med 1ifrarb(')1guveiru
lifrarbolguveiru B (HBV) og/eda HIV-sykingu. Takmorkud gogn liggja fyrir um S_]u ed HIV-

sykingu sem n&dst hefur stjorn 4 og med fyrri sogu um virka HCV og HBV sykingu @ afla 4.3 og

4.4). ,’b

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad breyta skdommtum hja sjiklingum sem eru med s @ starfsemi. Oryggi
og verkun BEQVEZ hefur ekki verid rannsékud hja sjuklingum med kll%kﬂv&%ga skerdingu a
nyrnastarfsemi (kreatinin >2,0 mg/dl).

Aldradir
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun fidanacogene ela@c hja sjuklingum > 63 ara. Ekki
er naudsynlegt ad breyta skommtum hja 6ldrudum sjﬁkling*m.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun fidanac laparvovec hja bornum og unglingum
yngri en 18 &ra. Engar upplysingar liggja fyrir. &

Lyfjagjof {

Til notkunar i blaad eftir pynningu.

BEQVEZ er gefid sem stakur skamm %\nrennsh i blaed a um pad bil 60 minutum i videigandi
innrennslisrammali (sja kafla 6.6). t

Ma hvorki gefa sem hrada 1nndam1 né stakan skammt 1 blaed. Ef innrennslisvidbrogd koma fram

medan lyfid er gefid 4 a0 hae innrennslinu eda stédva pad til ad tryggja ad sjuklingurinn poli
lyfjagjofina. Ef mnrennsh&@vaé ma hefja pad 4 ny med minni hrada pegar innrennslisvidbrogod
a4.4

hafa gengid til baka (sj4, kiﬂ 4).

Fyrir lyfjagjof verdur @aéfesta a0 audkenni sjuklings samsvari einkveemum upplysingum sjuklings
(b.e. lotuntimer) 4 hettuglosunum, innri dskjum, ytri 0skjum og medfylgjandi gognum. Einnig verdur
Olda hettuglasa sem a a0 gefa med einkvemum upplysingum sjuklings a

ad stadfesta hei 0

upplysingabla (LIS).

Sja nak.vleiébeiningar i kafla 6.6 um undirbuning, lyfjagjof, radstafanir sem gera skal ef
utset Our fyrir slysni og forgun.

4 S*abendmgar
m1 fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virkar sykingar, annad hvort bradar eda langvinnar sem ekki hefur nadst stjorn a (sja kafla 4.4).

Langt gengin bandvefsmyndun 1 lifur eda langt gengin skorpulifur (sja kafla 4.4).



4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

G
Fyrirliggjandi énemi gegn AAVRh74var K\
Myndun and-AAVRh74var motefna getur att sér stad 1 kjolfar utsetningar fyrir veiru se %g lik
breyttu veirunni. Fyrir lyfjagjof verour ad stadfesta med vidunandi gildudu profi ad @ til stadar

moétefni gegn AAVRh74var (sja kafla 4.1 og 4.2). Radlagt er ad sjuklingum séu gefi mmtar eins
fljott og heaegt er (t.d. innan 8 vikna) eftir ad motefnaprof hefur stadfest ad ekki Oar motefni

gegn AAVRh74var.

Mat 4 astandi lifrar og gallblgoru fyrir medferd TN !®

Meta skal astandi lifrar og gallbléoru adur en medferd er hafin til ad s {sta a0 ekki sé til stadar

kliniskt markteekur lifrar- og gallsjukdomur, eins skilgreindur sem ei af eftirtoldu:

. gildi alanintransaminasa (ALAT), aspartattransaminasa T) eda alkalifosfatasa (ALP)
> 2 x efti edlileg mork (ULN), ad teknu tilliti til pegs ad a.m.k. 2 malingar getur purft til ad
tulka breytileika fra einum tima til annars (i mesta’@man 4 vikna)

. gildi gallrauda > 1,5 x ULN (i mesta lagi inn kna)

. nuverandi lifrartengdur storkukvilli, blodalbtminlaekkun, pralat gula, skorpulifur, virk
veirulifrarbolga {

. saga um haprysting i portad, milti Qm e0a lifrartengdur heilakvilli

. neikveett mat & bandvefsmyn i,mésta lagi 3 manudum fyrir innrennsli)

Ef fram koma 6e0lilegar niéurst@&@yndgreiningu lifur og/eda vidvarandi haekkun lifrarensima, er
radlagt ad ihuga ad leita alits gérfrecdings 1 lifrarsjikdomum til ad meta heefi sjiklings til ad fa

BEQVEZ.
Sjuklingar med virkar @; annad hvort bradar eda langvinnar sem ekki hefur nadst stjérn a

Engin klinisk reynsla @r fyrir um gjof fidanacogene elaparvovec hja sjuklingum med bradar
sykingar (eins og{iiar ondunarfaerasykingar eda sveesin lifrarbdlga) eda langvinnar sykingar sem
ekki hefur néé@ a (eins og virk langvinn lifrarbolga B). Hugsanlegt er ad slikar sykingar sem
eru bradar eda ekki hefur nast stjorn & geti haft dhrif & svorun vid fidanacogene elaparvovec og dregid
ur Verkud@ og/eda valdid aukaverkunum. Hja sjuklingum med slikar sykingar er medferd med

fidanaty elaparvovec ekki raologo (sja kafla 4.3). Ef fram koma merki eda einkenni um bradar
eda vi sykingar eda sem ekki neest stjorn 4, verdur ad fresta medferd med fidanacogene
ela vec par til sykingin er gengin til baka eda nadst hefur stjorn & henni.

Mrkaéar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med HIV-sykingu sem nadst hefur stjorn
a, sem fa medferd meo fidanacogene elaparvovec.

Innrennslistengd vidbrogd

Innrennslistengd vidbrogd, medal annars ofnemisvidbrogd og bradaofnami eru hugsanleg 4 medan a
innrennsli fidanacogene elaparvovec stendur eda fljotlega eftir pad. Fylgjast skal naid med sjuklingum



m.t.t. innrennslistengdra vidbragda allan innrennslistimann og i a.m.k. 3 klst. eftir ad innrennslinu
lykur. Fylgja skal nakvemlega radlogoum innrennslishrada til pess ad tryggja ad sjuklingur poli
lyfjagjofina. Ef grunur er um innrennslistengd viobrogo parf ad heegja a innrennslinu eda stédva pad
tafarlaust (sja kafla 4.2). Byggt a klinisku mati skal medhondla innrennslistengd viobrogd i samraemi
vi0 leidbeiningar um medferd ofnaemisvidbragda, medal annars ad heatta notkun lyfsins og/eda gefa
videigandi medfero.

.
Til a0 lagmarka heettu 4 bradum ofnemisvidbrogdum skal hafa ndid eftirlit med sjuklingum %}
kliniskra teikna og einkenna um innrennslistengd vidbrogd og brad eda seinkud ofnaemisviobro
Upplysa skal sjuklinga um fyrstu teikn og einkenni um ofneemisviobrogd og radleggja ]@

i afi
samband vid lackninn og/eda leita tafarlaust & bradamottoku ef peir fa innrennslisten 0g0.

Notkun pykknis sem inniheldur storkupatt IX heett %

Eftir innrennsli med fidanacogene elaparvovec skulu sjuklingar heetta 4 fyrirb@@ndi medferd pegar
innleg virkni FIX:C er talin negileg til ad koma 1 veg fyrir sjalfvakta blgdifg

O

[ kjolfar gjafar med fidanacogene elaparvovec geta sjuklingar fe@m@ammvinna og einkennalausa

Eftirlit med virkni storkupattar IX og lifrarstarfsemi

hakkun 4 gildum transaminasa (sja kafla 4.8). Pott nakvaem orsé sarar haekkunar hafi enn ekki
veri0 stadfest, er talid ad onemis-midladar haekkanir & nidugstodunt lifrarprofa séu vegna svorunar af
voldum AAV hjups sem sidan veldur lifrarfrumrofi og b(’)@b

Hafa skal eftirlit med ALAT/ASAT gildum og virkni @éttar IX eftir gjof fidanacogene
elaparvovec (sja toflu 2). Raodlagt er ad fylgjast med gilduim kreatin fosfokinasa til ad meta hvort adrar
orsakir séu fyrir haekkun 4 gildi ALAT (p.m.t. lyfe i sem hugsanlega geta haft eiturahrif a lifur,
afengisneysla eda mikil likamleg areynsla). Hefja skal medferd med barksterum ef haeekkun
aminoétransferasa kemur fram til ad hafa stjornd Wdbrogdum i lifur og koma i veg fyrir eda draga ur
hugsanlegri minnkun & tjaningu vixlgens (s'% 3 og toflu 4).

Fyrstu sex manudi eftir gjof BEQVEZ 1010 med eftirliti med lifrarstarfsemi og storkupeetti [X
a0 greina haekkud gildi transaminasa getur verid visbending um eda fylgt minni virkni
storkupattar IX og bent til pess l@burﬁ medferd med barksterum. Eftir fyrstu 6 manudi eftir gjof
BEQVEZ er markmiodid med eftirliti med lifrarstarfsemi og storkupeetti IX ad meta heilbrigdi lifrar og
blaedingarhaettu. ¢

Tafla 2. Rédlagt efti(lia mh lifrarstarfsemi (ALAT og ASAT) og virkni storkupattar IX*

Timasetning Tioni meelinga®
Vikur 1 til 12 W Einu sinni eda tvisvar i viku
Vikur 13 ti1 18 o Vikulega
Vikur 19 til 5@2'“ ) f viku 24, 32, 42 og 52
Arsfjordungslega

Ar 2 til lpka 4rs
Ar 4 il 1&a§i 1s 6 Tvisvar 4 ari
e

Eftif \ Arlega
*ok Rﬁla er, par sem pvi verdur vid komid, ad nota somu rannsoknarstofu vio eftirlitid fra einum tima til annars,
rai

ialtum 4 timabilinu par sem tekin er akvordun um medferd med barksterum, til ad lagmarka ahrif breytileika & milli
knarstofa.
V(rliﬂegar melingar eru radlagdar og eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, medan skammtar barkstera eru minnkadir
smam saman. Einnig getur verid tilefni til ad breyta tidni melinga eftir astandi hvers sjuklings.
> Hefst i viku 65

Breytileiki 1 profum fyrir virkni storkupattar IX

AQ pvi er vardar eftirlit med virkni storkupattar IX benda nidurstodur vettvangsrannsoknar til
breytileika & milli rannsoknarstofa med mismunandi eins stigs profefnum sem voru notud i
rannsoOkninni, med meiri breytileika vid minni virkni storkupattar IX (0,025 a.e./ml). Pessar
nidurstodur stydja fyrri gdgn sem syndu fram 4 mun & virkni storkupattar IX vegna erfoabreytta FIX-

6



R338L afbrigdi vixlgensins 1 mismunandi eins stigs og litmyndandi profunum, med stodugt heerri
virkni storkupattar IX sem hefur komiod fram i eins stigs profunum byggdum a kisil.

Raodlagt er, par sem pvi verdur vid komid, ad nota sému rannsoknarstofu (litmyndandi eda eins stigs
rannsOknir) vid eftirlit med storkupeetti IX fra einum tima til annars, einkum & timabilinu par sem tekin
er akvordun um medferd med barksterum, til ad lagmarka ahrif breytileika 4 milli rannsoknarstofa.

.
Byggt & rannsokn in vitro, hafdi afbrigdi vixlgen FIX-R338L proteins 1 plasmasynum pattta mem
fengu fidanacogene elaparvovec ekki truflandi ahrif 4 greiningu 4 virkni FIX 1 FIX afurdum fengnum
ur plasma sem voru radbrigda eda radbrigda med lengdan helmingunartima og voru fest j asynin
og metin med tveimur eins stigs (OS) profunum (Actin FSL og SynthASil) og einni @myndandi
profi med pvi ad nota Rox FIX. Glykol-pegyleradar radbrigda FIX afurdir voru ekk'g&ar i
rannsOkninni. Lagt er til a0 ekki sé notad aPTT prof sem byggir 4 kisil vid meeli X:C pegar eru
til stadar (radbrigda) FIX afurdir; visad er i lyfjaupplysingar vidkomandi lyfja f%iébeiningar um

melingar pegar notadar eru (radbrigda) FIX afurdir. @

Medferd med barksterum

Hefja skal medferd med barksterum ef fram koma haekkud gildi aming ferasa eda minnkud virkni
storkupattar IX til ad vidhalda tjaningu vixlgena i breyttum lifrarfru j4 toflu 3 og toflu 4).
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um avinning af pvi ad hefja edferdarlotu med barksterum

eftir fyrstu 6 manudi af gjof BEQVEZ.

[ toflu 3 eru radleggingar um smaminnkandi skammta bar til inntdku (eins og
prednison/prednisélon) sem er fyrsta val til ad hamla gegpeg egum rannsoknanidurstédum 4
lifrarprofi sem koma fram. Radlagt er ad hafa hlidsjon upplysingum barkstera vegna
aheettupatta og naudsynlegra varidarradstafana. bar gin 6nnur orsok liggur fyrir, er eindregid
melt med barksteramedferd vid ferjumidladri lifrarbglgt ef einhver af eftirfarandi skilyrdum eru

uppfylit: {

Hakkud gildi transaminasa (ALAT og ASA

. Transaminasagildi 2 x ULN eda 1,5-f61d haekkun fra pvi ad sidasta gildi var fengid fyrir
gjof innrennslis (sja kafla 4.2).
. Fleiri haekkanir i r6d.
Minnkud virkni storkupéttar IX.\®
. Stok og marktaek le sem geeti orsakad bledingarhattu, 6tengd nylegu innrennsli med
storkupeetti [X eé@ 4 storkupatt IX.
. Fleiri leekkanirj r§d €fpaer verda a fyrstu 120 dogum eftir innrennsli.
Tafla 3. Radlogo n@r ardzetlun med barksterum til inntoku
TimTazetlun
(meodferdardgetlun med barksterum til Prednisélon/prednisén (mg/dag)
) inntoku)
Vika 1 ~ 60 til 100 eftir likamspyngd
N *? \ Vika 2 60"
(\\V Vika 3 40
N Vika 4 30
-~\ Vika 5 30
Vjohaldsskammtur par til ALAT/ASAT gildi 20
fara aftur i upphafsgildi
Stigminnkun skammta eftir ad upphafsgildi er | Minnka um 5 mg/dag par til 10 mg/dag er ran og
nad minnka sidan um 2,5 mg/viku til allt ad 5 mg a
dag.

)

Ekki skal hefja stigminnkun prednisoélon/prednisén skammta fyrr en gildi ALAT og/eda ASAT hafa laekkao i a.m.k.
2 rannsOknir 1 r6d eda eru komin aftur 1 u.p.b. upphafsgildi (fyrir lyfjagjof) og minnkun a virkni storkupéattar IX hefur
numid stadar.



Ef engin merki um bata 4 haekkudu gildi transaminasa eda minnkadri virkni storkupéttar IX eftir fyrstu
vikuna koma fram vid medferd med barksterum til inntoku skal thuga ad nota samsetningu med
metylprednisoloni i blaed og barksterum til inntdku og leita alits sérfraedings i lifrarsjukdomum eftir

porfum (sja toflu 4).

Tafla 4. R40l6gd medferoardzetlun fyrir samsetningu barkstera i bldzed og til inntoku

* Dagur 1 i aukningu medferdar

Eftirlit med myndun hemla & virkni storkupattar IX

=

o

Timadzetlun Prednisélon/prednison til , s A
(meodferdarazetlun med inntoku Metylprednisélon @
barksterum) (mg/dag) (mg/dagL
Dagar 1* til 3 A ekki vid (liggur ekki fyrir) 1.000y
Dagar 4 til 7 20 Liggur&%ﬁir
Vika 2 60 Liggu@k fyrir
Vika 3 60 Légbeldci fyrir
Vika 4 40 i ekki fyrir
Vika 5 30 ‘ @r ekki fyrir
Vika 6 30 *ﬁggur ekki fyrir
Vika 7 20 ( iggur ekki fyrir
Vika 8 10 @‘ Liggur ekki fyrir
Vika 9 \ Liggur ekki fyrir

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hjé sjiklingum elanlega hemla a virkni storkupattar IX

sem fengu medferd med fidanacogene elaparvovec.

med sogu um hemla gegn storkupeetti IX (sja kafla 4%).

EZ er ekki @tlad til notkunar hja sjoklingum

i0f BEQVEZ. Nota skal prof sem nemur hemla a

Fylgjast skal med sjuklingum med videigandi :{ys!l'ku eftirliti og rannsoknarstofupréfum vegna

plasma.

Heetta a illkynja &exlum i tengslum

N

myndunar hemla & virkni storkupattar [X eft
virkni storkupattar IX ef ekki naest stjorn ingu, eda vid minnkadri virkni storkupattar IX 1

innskeytingu genaferju i DNA likamsfrumna

Vegna fredilegrar heettu a,ill
innskeytingar i DNA hysi

S

L 4

)M breytingum sem valda krabbameini vegna AAV midladrar
a, skal hafa 1 huga ad viohafa reglulegt eftirlit i langtima eftirfylgni
(sja kaflann Langtima efti ni).

Réolagt er a0 sjuklj g%eé aheettupeetti fyrir lifrarfrumukrabbameini (svo sem bandvefsmyndun i

lifur, lifrarbolga
omskodun 4 li
eftir gjof BEQV

da B, fitulifur af 60rum orsokum en afengisneyslu) gangist reglulega undir
og a0 fylgst sé reglulega med hakkun 4 alfa-fetoproteini (AFP) arlegai a.m.k. 5 ar
(sja kafla 4.3).

4
Ef fra%hémur illkynja sjikdomur skal heilbrigdisstarfsmadur sem sér um medferdina hafa samband
rkadsleyfishafa til ad fa leidbeiningar um synatoku hja sjuklingi vegna hugsanlegrar skodunar a

vid
inn&ngu genaferju og greiningar 4 innskeytingu.

Radstafanir vegna losunar vixlgena DNA

Upplysa a karlkyns sjuklinga um naudsyn pess a0 peir eda kvenkyns makar peirra sem geta ordid
pungadir noti getnadarvarnir. BEQVEZ er ekki radlagt til notkunar hja konum sem geta ordid

pungadar (sja kafla 4.6).




BEQVEZ getur borist 1 adra en sjuklinginn sem fzer medferdina 1 gegnum utskilnad og seytingu (sja
kafla 5.2). Timabundin losun ferja vid gjof AAV genamedferda i blaed verdur fyrst og fremst 1 pvagi
og ad einhverju marki i munnvatni og slimhuad.

Til a0 lagmarka smit til annarra skal leidbeininga sjuklingum um gott hreinleeti handa pegar peir
komast 1 beina snertingu vid likamsvessa sjuklings.

4
Pessum varadarradstofunum skal fylgja i 6 manudi eftir BEQVEZ innrennsli, sérstaklega pe u\ er
a0 reda pungun eda 6nemisbrest hja peim sem eru naerri.

Hatta 4 segareki \@

Hetta 4 segamyndun getur verid aukin eftir medferd hja sjiklingum med dreyra‘ﬁem fyrir eru
med ahattupzetti fyrir segareki, svo sem sogu um hjarta- og edasjikdoma eé% og

efnaskiptasjukdoma, slageedaherdingu, haprysting, sykursyki eda haan aldur,
tts;

Meta skal sjuklinga fyrir og eftir gjof fidanacogene elaparvovec vegna a atta, vegna heettu a
segareki og almennum aheattupattum a hjarta- og edakerfio. Byggt 4 @m fyrir virkni

storkupattar IX sem nzest skal radleggja sjuklingum i samremi vid hvers sjuklings. Sjuklingar
skulu leita leeknisadstodar tafarlaust ef peir taka eftir teiknum eé@nnum sem geta bent til
segareks.

Onzmisbaldir sjtiklingar é’b

Engir 6namisbeaeldir sjiklingar, p.m.t. sjuklingar se@u gengist undir 6nemisbealandi medferd
innan 30 daga fyrir innrennsli fidanacogene elaparvovec, toku patt 1 kliniskum rannsoknum a
fidanacogene elaparvovec.

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og ve Qsins hja pessum hopi sjuklinga. Notkun lyfsins handa
onemisbeldum sjuklingum redst af mafi isins, ad teknu tilliti til almenns heilsufars sjuklingsins

og moguleika & notkun barkstera eftir shedfero med fidanacogene elaparvovec.

Notkun storkupattar IX pykknis %&fﬁngarlvﬁa eftir medferd med fidanacogene elaparvovec
*

Eftir gjof fidanacogene elu@c:

. Nota ma storkupatt ykkni/bleedingaryf vid medferd i skurdadgerd og vid ifarandi inngrip,
skurdadgerdir, 4 eda blaedingar, i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd vid
dreyrasyki og b a gildandi virkni storkupattar IX hja sjuklingnum.

. Ef virkni &ubéttar IX hja sjuklingi er vidvarandi < 2 a.e./dl og sjuklingur hefur fengid
endurteklzgj alfvaktar bleedingar, eiga leeknar ad thuga ad nota storkupattar IX pykkni til ad
lé%a slik tilvik, i samrami vid gildandi leidbeiningar um medferd vid dreyrasyki.

dla 4 marklidi i samreemi vid gildandi leidbeiningar um medferd.

ﬂvs klings.

Endurtekin medferd og ahrif 4 adra medferd sem byggir 48 AAV genaferju

Sj %4.4 fyrir profanir 4 rannsoknarstofu eftir BEQVEZ innrennsli vio eftirlit 4 bleedingarhemjandi
K

Ekki er enn vitad hvort eda vid hvada adsteedur haegt er a0 endurtaka medferd med fidanacogene
elaparvovec eda i hve miklum meli innlaeg krossverkandi moétefni geta milliverkad vid hjup & 68rum
AAYV genaferjum sem notadar eru vid adrar genamedferdir og hugsanlega haft ahrif 4 verkun
medferdar med peim.



B160-, liffera-, vefja- og frumugjafir

Sjuklingar sem fa medferd med pessu lyfi mega ekki gefa blod, lifferi, vefi eda frumur til igraedslu.
bessar upplysingar eru gefnar 4 sjuklingakorti sem 4 ad athenda sjuklingi eftir medferd.

Langtima eftirfylgni * \

Gert er rad fyrir ad sjuklingar verdi listadir i skra par sem sjuklingum med dreyrasyki er f)%tlr il5
ar eftir innrennsli, til ad skilja betur langtimadryggi og verkun pessarar genamedferdar. @

Natriuminnihald @\

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e. vi sem naest
natriumlaust.

BEQVEZ verdur pynnt meo lausnum sem innihalda natrium (sja kafla 05 pad skal hafa i huga i
tengslum vid heildarmagn natriums sem sjuklingnum verdur gefid. @

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir @
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum!

Lyf eda efni sem hafa eiturdhrif 4 lifur @

Reynsla af notkun fidanacogene elaparvovec hja sjiklingum sem nota lyf eda efni sem hafa eiturahrif
a lifur er takmorkud. Geeta skal varudar vid gjof pyfja sem geta haft eiturverkun 4 lifur, nattarulyfja og
afengis handa sjuklingum sem f4 medferd me nacogene elaparvovec, par sem pad getur haft ahrif
a verkun fidanacogene elaparvovec og hattand dtvarlegum vidbrogdum i lifur getur aukist eftir gjof
fidanacogene elaparvovec.

Adur en fidanacogene elaparvovec er 8efid’skal fara yfir pau lyf sem sjiklingurinn notar, til ad
akvarda hvort breyta purfi notk til ad koma 1 veg fyrir fyrirsédar milliverkanir. Fylgjast skal
med peim lyfjum sem sjuklingur samhlida eftir gjof fidanacogene elaparvovec, einkum a fyrsta
arinu, og meta porf fyrir breytiggar 4 lyfjum sem notud eru samhlida, samkvemt lifrarstarfsemi og
aheettu fyrir sjuklinginn. f@;] ad er ad taka nytt lyf er rddlagt ad fylgjast naid med ALAT gildum
og virkni storkupattar IX (t.d“wikulega til 4 tveggja vikna fresti fyrsta manudinn), til ad meta
hugsanleg ahrif & hvort%a.

Milliverkanir vid lyf s@geta minnkad eda aukid péttni barkstera i plasma

Lyf sem geta r@aé eda aukid péttni barkstera i plasma (t.d. lyf sem geta 6rvad eda hamlad virkni
cytokrom P450 3A4) geta dregid Ur ahrifum medferdar med barksterum eda aukid aukaverkanir af
peim (si 4.4).

ennsli fidanacogene elaparvovec skal stadfesta ad sjuklingur hafi fengid allar fyrirhugadar
bolwsetningar. Naudsynlegt getur verid ad breyta bolusetningarazetlun sjuklings til ad gera samhlida
onzmistemprandi medferd mogulega. Ekki a ad gefa sjuklingum lifandi boluefni medan peir fa
onemistemprandi medferd.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta oroid pungadar

Engar sértaekar dyrarannsoknir a frjdsemi eda proska fosturvisa/fosturs hafa verid gerdar til ad
rannsaka hvort notkun lyfsins handa konum sem geta ordi0 pungadar eda & medgongu geti verid
skadleg fyrir nyfaett barn (freedileg heetta 4 innskeytingu genaferjunnar inn i fosturfrumur meg®
erfoaefnisflutningi fra modur til barns (vertical transmission)). Ennfremur eru engin tiltek g M
stydja neina tiltekna lengd notkunar getnadarvarna hja konum sem geta ordid pungadar. byi &t n6tkun
BEQVEZ ekki radl6go hja konum sem geta ordid pungadar.

Getnadarvarnir eftir lyfjagjof hjad korlum @\

[ 6 manudi eftir gjof fidanacogene elaparvovec verda sjuklingar sem geta eign 1@1 og kvenkyns
makar peirra sem geta ordid pungadir ad koma i veg fyrir eda fresta pungun dishindrandi
getnadarvornum og fordast snertingu vid sadi. Karlar sem fa medferd m acogene elaparvovec
mega ekki gefa s&0i, til ad lagmarka hugsanlega heattu 4 kimlinuerféum@ »our (sja kafla 4.4).

o

Medganga
Engin reynsla liggur fyrir af notkun lyfsins & medgongu. Ekki he@é gerdar dyrarannsoknir &
ahrifum 4 exlun. Notkun fidanacogene elaparvovec er eklg'-%égé 4 medgongu.

Brjostagjof @

Ekki er pekkt hvort fidanacogene elaparvovec skili@rj ostamjolk. Ekki er hagt ad utiloka ahattu
fyrir nybura/ungborn. Ekki 4 ad nota BEQVEZ medatwvé brjostagjof stendur.

Frjosemi o
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um é@anacogene elaparvovec a frjosemi kvenna eda karla
(sja kafla 5.3).

47  Ahrif 4 haefni til aksturs@(unar véla
*

Innrennsli fidanacogene elap rNec getur haft vaeg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Vegna
hugsanlegra aukaverkana hoéfudverkjar og sundls, sem hafa komid fram skdmmu eftir gjof
fidanacogene elaparvo radleggja sjuklingum ad gaeta vartidar vid akstur og notkun véla par til
peir hafa gengio ur Sk@ m ad lyfio hafi ekki hamlandi ahrif 4 pa (sja kafla 4.8).

4.8 AukaverkaQ‘

Samantekt 6rv@m)lifsinga

ber a @nir sem oftast var tilkynnt um eftir gjof voru haekkud gildi transaminasa (43,3%).

Taﬂa\ﬁ ukaverkanir

i fidanacogene elaparvovec var metid hja 60 sjiklingum sem fengu radlagdan skammt
(5 x 10" ferjuerfdamengi/kg) i 2 opnum kliniskum rannsoknum. Aukaverkanirnar sem komu fram vid
notkun fidanacogene elaparvovec eru settar fram i toflu 5.

Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir MedDRA lifferaflokkum og tioni. Tidniflokkar eru samkvemt

eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki
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haegt ad azetla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir settar fram
1 160 minnkandi alvarleika.

Tafla 5. Tafla yfir aukaverkanir fidanacogene elaparvovec

MedDRA liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni
Taugakerfi Hofudverkur Algengar
Sundl RN
Meltingarfeeri Kvidverkur"™ Algengar N
Ogledi . !
Lifur og gall Heekkud gildi transaminasa” Mjog algengar
Almennar aukaverkanir og Hiti Algengar \KJ
aukaverkanir 4 ikomustad brottleysi %
Rannsoknanidurstodur Heekkud gildi kreatinins 1 bl6di | Algenga
Heekkud gildi laktat (’fb
dehydrogenasa i blodi m
* Medal annars hakkud gildi alanin-transaminasa (ALAT), hekkud gildi aspa%ﬁ!aminasa (ASAT),
hakkud lifrarensim, dedlileg lifrarstarfsemi, 6edlilegar rannséknaniéurstéé( rarprofi, hakkud gildi
transaminasa.
** Medal annars kvidverkur og uppmagalsverkur. @

Lysing 4 voldum aukaverkunum @

Oedlilegar rannsdknanidurstodur d lifrarprofi ”Q

Fjorutiu og prir af 60 sjuklingum (71,7%) voru med hae di ALAT og 44 af peim 60 (73,3%)

sjuklingum voru med hakkud gildi ASAT. Prjatiu og s'lé@O sjuklingum (61,7%) med hakkud gildi

ALAT voru einnig med haekkud gildi ASAT. Midgildl titha fram ad fyrstu heekkun ALAT gilda var

39 dagar (a bilinu 2 til 2.186 dagar) og midgildi ti ar til fyrsta hekkun ALAT gilda hafdi gengio til

baka var 13 dagar (4 bilinu 4 til 1.373 dagar). Allar haekkanir ALAT gilda (52/52) hja 6llum

patttakendum (36/36) sem hofust innan 120 d &é fidanacogene elaparvovec innrennsli gengu til
)

baka. Prjatiu og einn patttakandi var med 584tilvik haekkunar ALAT gilda eftir dag 120 og 83%

tilvikanna hofou gengio til baka pegar ga un var hatt. Medal peirra sjuklinga par sem hakkanir
gengu ekki til baka voru eingdngu 3 sjy ed gildi yfir efri mérkum edlilegra gilda.

brjatiu og einn af 60 sjuklingum, (5 I, /%) tékk barkstera. Medaltimi par til medferd med barksterum
hofst var 46 dagar. Medaltimalen steramedferdar var 112 dagar (bil: 41 til 276 dagar). Medal
peirra sem fengu barkstera (n‘—ﬂ) var enginn sjuklingur med 3. stigs haekkud ALAT gildi eda

m

gallraudagildi, eins og fra% 1 toflu 6 hér fyrir nedan.

ol
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Tafla 6. Fjoldi (%) sjuklinga med haekkud ALAT gildi eda gallraudagildi og breytingar a
stigi haekkunar fra pvi 4dur en barksteramedfero hofst og par til eftir ad
barksterameoferd var hatt

N=31"
n (%)
> stig 3 haekkud ALAT gildi 0 (0%)
fyrir barksterameoferd” RN
> stig 3 haekkud ALAT gildi 0 (0%) N
eftir a0 barksteramedferd var
heett® 7~
> stig 3 haekkud gallraudagildi 0 (0%) \\(J
fyrir barksterameoferd” P N\
> stig 3 haekkud gallrauoagildi 0 (0%) >/
eftir a0 barksteramedferd var
heett*
Eftir ad barksteram 0 Var heett®

Fyrir barksteramedfero” Edlileg Sil Stig 2
Haekkud ALAT gildi m

Edlileg 16 (51,6%) A2.9%) 0

Stig 1 8 (25,8%) L N (6,5%) 0

Stig 2 1 (3,2%) T 0
Haekkuo gallraudagildi

Eolileg 28 (90,3%) ) 3(9,7%) 0

Stig 1 0o AN 0 0

~

" Patttakendur sem fengu barkstera.

" Sidustu ALAT og gallrauda ALAT nidurstddur 4 gifrarprofum adur en barksteramedferd hofst.

& Heaestu ALAT og gallrauda ALAT nidurstddur 4 ifrarprofum eftir ad barksteramedferd var heatt.

CTCAE stig fyrir haekkun ALAT gilda: Stig 1: til 3,0 x ULN ef upphafsgildi voru edlileg; 1,5 til 3,0 x

upphafsgildi ef upphafsgildi voru 6edlileg. Sgi27%3,0 til 5,0 x ULN ef upphafsgildi voru edlileg; > 3,0 til

5,0 x upphafsgildi ef upphafsgildi voru 6e0l ig 3:> 5,0 til 20,0 x ULN ef upphafsgildi voru edlileg;

> 5,0 til 20,0 x upphafsgildi ef upphafsgi oeolileg. Stig 4: > 20,0 x ULN ef upphafsgildi voru edlileg;

> 20,0 x upphafsgildi ef upphafsgildi acdlileg.

CTCAE stig fyrir haekkun gallrau yStig 1: > ULN til 1,5 x ULN ef upphafsgildi voru edlileg; 1,0 til

1,5 x upphafsgildi ef upphafsgildf&éeélileg. Stig 2: > 1,5 til 3,0 x ULN ef upphafsgildi voru edlileg;

> 1,5 til 3,0 x upphafsgildi ef uf afsgildi voru 6edlileg. Stig 3: > 3,0 til 10,0 x ULN ef upphafsgildi voru
N;jglllh

edlileg; > 3,0 til 10,0 x up ef upphafsgildi voru 6edlileg. Stig 4: > 10,0 x ULN ef upphafsgildi voru
edlileg; > 10,0 x upphafsgigl upphafsgildi voru 6edlileg.

Oncemismyndun @
ovec getur valdid onemi sem kemur fram sem hlutleysandi motefni gegn

Gjof fidanacogene glap
genaferjuhjup, viglgeni (veirumidladur storkupattur IX) og sem frumusvorun gegn breyttum frumum
sem framleida @u att IX.

Enginnﬁf@gur myndadi hemil & virkni storkupattar [X medan 4 kliniskum rannsoknum med
fidan: claparvovec st0d. Sem stendur liggja engar upplysingar fyrir um verkun fidanacogene
elapa eC pegar pad er notad hja sjuklingum med ségu um hemla & virkni storkupattar IX.

ametur komid vidvarandi hakkun hlutleysandi and-AAVRh74var métefna eftir gjof fidanacogene
elaﬁrvovec hja 6llum einstaklingum sem toku patt 1 kliniskum rannséknum og undirgengust mat a
hlutleysandi métefnum. { 3. stigs klinisku rannsékninni var medalgildi titra hlutleysandi motefna gegn
AAVRh74var 1 viku 52 28.531,10 og hélst almennt hatt skv. mati 1 viku 156.

Sjuklingar sem fengu medferd med fidanacogene elaparvovec voru profadir fyrir frumusvorun gegn

safni genaferjuhjups og heildarsafni storkupattar IX med IFN-y ELISpot profi. Nidurstddur skv.
ELISpot syndu ekki leitni fyrir dzetladri T-frumu svorun (byggt 4 jakvaedri ELISpot nidurstoou) sem
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fall af tima 4 1 ars timabilinu eftir ad innrennsli var heett, hvorki 1 3. stigs né 1 1./2. stigs klinisku
rannsoknunum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af %:‘1
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er qu gist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun \@

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun fidanacogene elaparvovec tr kligi @annséknum.
Melt er med nanu klinisku eftirliti med rannsdknanidurstodum (p.m.t. kliniskri e \@ ®01 og blodhag)

fyrir altaekt onaemissvar (sja kafla 4.4). Mzlt er med medferd vid einkennum @J
eftir pvi sem medferdarleknir metur porf 4, ef um ofskdmmtun er ad raeda.

S

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR @

5.1 Lyfhrif @

Flokkun eftir verkun: Storkupettir, ATC-flokkur: <liggur d@rrip

Verkunarhattur @

Fidanacogene elaparvovec er lyf til genamedferdar annaod er til ad koma virku eintaki af mjog
virku Padua-afbrigdi af geni storkupattar IX (FIX-R338L) inn i erfdabreyttar frumur til ad rada bot a
eingena meginorsok dreyrasyki B.

oningsmedferd,

Fidanacogene elaparvovec radbrigda AA aferja sem getur ekki fj6lgad sér og sem notar
AAVRh74var hjup til ad mynda stodu, eytt vixlgen fyrir manna storkupatt IX. AAVRh74var
hjapur getur breytt lifrarfrumum, par nymyndun storkupéttar IX fer edlilega fram. Gen fyrir
storkupatt IX sem er a0 finna i fi a@ene elaparvovec er hannad til ad dvelja fyrst og fremst sem
DNA utan litninga (episomal) i erféabreyttum frumum og tjaning erfdabreyttu frumunnar verdur fyrir
tilstilli sértaeks styrisveedis i lf%sem veldur vefjasértaekri, samfelldri og vidvarandi tjaningu
storkupattar IX proteins.

Medferd med ﬁdanacoi&ﬂaparvovec veldur maelanlegri, ferjumidladri virkni storkupattar IX.

Verkun og Orygei

Verkun ﬁdana@e elaparvovec var metin 1 opinni, fjolsetra, 3. stigs rannsokn (C0371002, N = 45).
{ rannsoknina vor skradir fullordnir karlkyns sjuklingar 4 aldrinum 18 - 62 4ra med midlungssvasna
eda svae%yrasyki B (virkni storkupattar IX < 2%) sem voru neikvadir fyrir hlutleysandi

moteffiy b) gegn AAVRh74var og sem fengu einn innrennslisskammt i blaeed med fidanacogene
elapa % sem nam 5 x 10" vg/kg likamspyngdar. Hver og einn sjuklingur verdur afram { eftirfylgni
eftisdgurennsli 1 samtals 6 ar. Allir sjuklingar luku vid undirbuningsrannsokn i a.m.k. 6 manudi til ad
Wp ysingar um bladingar og innrennsli 1 upphafi, par sem sjuklingarnir fengu hefdobundna
fyrivbyggjandi medferd. bPessar upplysingar voru notadar fyrir samanburd 4 virkni fidanacogene
elaparvovec eftir innrennsli.

Utilokadir fra rannsokninni voru sjuklingar med virka lifrarbélgu B eda C sykingu, ALAT/ASAT/ALP
gildi > 2 x ULN, gallraudagildi > 1,5 x ULN, 6stodugan lifrar- eda gallsjukdom og umtalsverda
bandvefsmyndun i lifur. Prjatiu og prir af 45 (73,3%) sjaklingum voru hvitir, 7 (15,6%) voru asiskir,

1 (2,2%) var svartur eda af afriskum uppruna og 4 (8,9%) voru otilgreindir.
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Adalendapunktur verkunar var arleg bleedingartioni (ABR) fyrir heildarfjélda bleedinga (medhdndladar
og ekki medhondladar) fra viku 12 til manadar 15 samanborid vid hefdbundna fyrirbyggjandi
uppbotarmedferd med storkupaetti IX, par sem borin var saman stadan fyrir og eftir innrennsli med
fidanacogene elaparvovec.

Aukaendapunktar voru medal annars arleg bleedingartioni fyrir bleedingar sem voru medhondladar,
arleg tioni innrennslisgjafa (AIR) med utanadkomandi storkupeetti IX og arleg notkun FIX, a %
viku 12 til manadar 15. Virkni storkupattar IX af genaferjuuppruna er synd i allt ad 36 ménu

Arleg bleedingartioni og drleg notkun utanadkomandi storkupdattar IX

ABRGota sSem safnad var 4 undirbuningatimabilinu fyrir innrennslisgjof med genaferjund @n veitt
var hefobundin fyrirbyggjandi medferd var 4,50 (95% CI: 1,84; 7,16) og ABRotar 13
manadar 15 eftir innrennsli med fidanacogene elaparvovec var 1,44 (95% CI: 0,3%
Fidanacogene elaparvovec olli tolfreedilega marktaekri lekkun ABR ot (medferd
3,06 [-5,34; -0,78], tvihlida p = 0,0084) samanborid vid fyrirbyggjandi medf

nur og 95% CI: -
storkupeetti IX.

Sex af 45 (13,3%) sjuklingum byrjudu aftur & fyrirbyggjandi medferd m \kﬁubaetti IX eftir
innrennsli med fidanacogene elaparvovec (adalasteda: 5 vegna lagra gi IX:C og 1 vegna
blaedingartidni) par sem timi par til hin var hafin 4 ny var frd 5,1 méa til 20,5 manudir.

Nidurstdodur verkunar fidanacogene elaparvovec med tilliti til ABR:ot, ABRireat, ABRotar af sérteekum
gerdum (sjalfvaktar, 1 1id, 1 marklid), arleg tidni innrennslisgjafar (AIR) og arleg notkun FIX eru
syndar i t6flu 7. 4b

Tafla 7. Rannsékn C0371002: arleg bleedingartioni &t innrennsli med storkupzetti og arleg
notkun storkupéattar IX

Fyrirb jandi meoferd BEQVEZ
e0 storkupzetti (N=45)
AN (N=45)
ABRtotal a
Mat byggt 4 likani (95% CI) (™ 4,50 (1,84;7,16) 1,44 (0,57; 2,31)
Medferdarmunur (95% CI) N~/ -3,06 (-5,34; -0,78)
p-gildi fyrir medferdarmun A(, i 0,0084
Présentulaekkun (95% CI) & ¢/ 68,0% (44,3%; 81,7%)
fjoldi (%) sjuklinga med epgar\ 13 (28,9) 28 (62,2)
blaedingar N
ABRtreat ;
Mat byggt 4 likani ( 3,34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)
Meodferdarmunur (95%0°€1) -2,61 (4,27, -0,96)
p-gildi fyrir medferdarmun 0,0020
Présentuleekkuff (95% CI) 78,2% (51,6%; 90,1%)
%a med engar 16 (35,6) 33 (73,3)

foldi (%) sj@
blaedingar
ABRifymir sjalfvaktar bledingar

4 likani (95% CI) 3,23 (0,91; 5,56) 0,68 (0,19; 1,18)
rir medferdarmun 0,0191
Progentulaekkun (95% CI) 78,9% (56,0%; 89,9%)
oldi (%) sjuklinga med engar 18 (40,0) 35(77,8)
dingar
ABRotal fyrir lioblaedingar
Mat byggt 4 likani (95% CI) 3,73 (1,32; 6,14) 0,85 (0,33; 1,38)
p-gildi fyrir medferdarmun 0,0100
Présentulaekkun (95% CI) 77,2% (57,4%; 87,8%)
fjé’)ldi. (%) sjaklinga med engar 20 (44,4) 31 (68.9)
blaedingar
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Fyrirbyggjandi meoferd BEQVEZ
med storkupaetti (N=45)
(N=45)
ABRyotal fyrir blaedingar i marklio
Mat byggt 4 likani (95% CI) 2,54 (0,28; 4,80) 0,39 (0,02; 0,75)
p-gildi fyrir medferdarmun 0,0372
Prosentulaekkun (95% CI) 84,8% (68,8%; 92,6%)
fjoldi (%) sjuklinga med engar 37(82,2) 39 (86,7)\\
blaedingar ~
AIR h%
Medaltal (SD) 58,83 (29,056) 4,50]%026)
Midgildi (1. arsfj.; 3. arsfj.) 52,58 (46,81; 71,22) 0,0 ; 3,77)
Prosentulakkun N&B%
fjoldi (%) sjuklinga an innrennslis 0 W29 (64.4)
Arleg notkun storkupattar IX (a.e./kg) .
Medaltal (SD) 3.168,56 (1.635,545) 39,39 (539,617)
Midgildi (1. arsfj.; 3. arsfj.) 2.350,07 (2.010,78; 0,00 (0,00; 177,09)
4.353,49)
Présentulakkun - 92,4%

* Bladingartilvik sem komu fram eftir ad fyrirbyggjandi medferd va in% ny voru talin med i

greiningunni fra viku 12 til ménadar 15.
Greiningartimabil er fra viku 12 til manadar 15 eftir BEQVEZ j nnsli. Enginn sjuklingur heetti patttoku i
rannsokninni fyrir manud 15.
Mat 4 ABR byggt 4 likani og tvihlida p-gildi fyrir medferdar inulegu, alh#fou likani fyrir endurteknar
melingar (GLM) me0 neikvaoa tvikostadreifingu og kenni ihgu (identity link function).
Prosentuleekkun ABR tr endurteknum GLM malingum sied feikvada tvikostadreifingu og log tengifalli (log
link function).
ABRotal = arleg blaedingartioni fyrir allar blaedingar gmedhtndladar med storkupeetti IX og 6medhondladar,
fyrir utan blaedingar i adgerd). (
ABRotal = arleg bladingartioni fyrir medhondladarladingar (medhondladar med storkupeetti IX, fyrir utan
bleedingar i adgerd). CI = oryggisbil.
AIR = arleg blaedingartioni (af hvada orsok p.m.t. innrennsli vid skurdadgerd).

Virkni storkupattar IX Q

Fra viku 12 og afram var péttni % ttar IX stodug. Virkni storkupattar IX med timanum
samkveemt profun kemur fram i totlw 8.

Tafla8. Rannsékn Cﬂw virkni storkupéattar IX til lengri tima
* Breyting fra upphafi®
.y coalgilai | Mogildi o saltal \ Einhlida
Heimsokn n (SD) (lagm., (SE)" 95% CI _sildi’
L ham.) p-g
Eins stigs pré y\lthASil proéfefni)”
Vika 12 27,79 26,45 26,63 )
,{h 44 (15.226) (3,2; 68,6) 2.671) (21,39; 31,87) <0,0001
Ma 27,64 23,20 26,25 .
A 39 (21373) (0.9: 99.7) (2.679) (21,00; 31,51) | <0,0001
Maéannour 15 26,17 22,50 24,70 )
N 39 (25.100) (0,9; 119,0) (2,678) (19,44; 29.93) <0,0001
M#huour 24 26,47 22,90 24,66
39 (25,092) (0,9; 123,4) (2,688) (19,38, 29,93) | <0,0001
Mainudur 36 23,83 21,80 25,47 )
13 (19.165) (0.9: 74.8) (3.021) (19,54;31,40) | <0,0001
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Eins stigs prof (Actin-FSL proéfefni)

Vika 12 M (;iﬁg) (1,17?35;3’1) (1,28’(5)2) (8,99; 16,08) | <0,0001
Manuour 6 | (1113’,10780) (0,16(-,)’51 2,0) (1}8’83) (8,38; 1547) | <0,0001
Manuour 1S |59 (1153,119063) (0,19(;)’628,8) (1,28’%) G0 1612) | <&
T s | eron | oocwa | sy | 00261730 % u
Manuour 36 |3 (112%115773) (0,19?’2;),6) (5,6623) (12.86: 20,99 (Z 700001
Litmyndandi préf

i ] g o, [ [0 o
Manuouré 4 (112%,98818) (0,19?’53;),7) (}?5’23) (ngf;- 12 | <0000
Ménudur 15 | - 5 (1165,’61497) (0,19?’;)2’2) (i?s’g(l)) / (652 16,69) | <0,0001
Ménuour 24 | (116‘t’6641 18) (0199;2% 5 (E‘S’%» (9.96; 16,17) | <0,0001
Minudur 36 | (1101,36429) (0,19‘;)’;8’8) ’&8) (6,61;14,29) | <0,0001

Oll syni sem voru tekin innan 7 daga (14 daga ef notad var efnj
utanadkomandi FIX uppbotarmedferd voru ekki teek i rannsd
Ef sjiklingur dré sampykki sitt til baka, heetti patttoku i ra
fyrirbyggjandi FIX medferd, var mat vid heimsoknir efti
peirra i upphafi (0,9% ef hann var alvarlegur og 1,9% ef

Wengdan helmingunartima) fra

nii.

gkninni snemma eda byrjadi aftur a

atlud sem 1,9% byggt a alvarleika sjukdoms
n var midlungs alvarlegur).

* Eins stigs prof med kisil

$ FIX:C i upphafi var ®tlad byggt 4 tilkynntu aharl€ikastigi sjukdoms i upphafi. Ef patttakandi var med
alvarlegan sjukdom (FIX:C < 1%) var FI pphafi @tlad sem 0,9%. Ef patttakandi var med midlungs
alvarlegan sjukdom (FIX:C 1 til <2%) i upphafi &tlad sem 1,9%.

Medaltal minnstu fervika (LS), stadalffavik’(SE), 95% CI og einhlida p-gildi voru ur greiningu med
blondudu likani endurtekinna maeli MRM) par sem patttakendur voru slembivalspatturinn og
rannsoknarheimsokn var fastur M annsoknarheimsoknir n > 10 voru teknar med i likanid.

.
Hlutfoll patttakenda 1 rannso w371002 sem nadu sérteekum virkniproskuldum storkupéttar IX fra
einum tima til annars skv. eru synd i t6flu 9.

[ manudi 15 voru 85%§jklinga (33 af 39) 4 eda yfir bilinu vaeg virkni (FIX virkni > 5%) byggt 4 eins
stigs SynthASil profi % og 71% byggt 4 eins stigs Actin-FSL profi og litmyndandi profi, talio
upp 1 sému r60. lahanudi 24 voru 82% sjuklinga (32 af 39) 4 eda yfir bilinu vaeg virkni (FIX virkni

>5%) byggt 4 igs SynthASil profi og 71% og 69% byggt 4 eins stigs Actin-FSL profi og
litmyndunarprofistalid upp 1 somu r6d.

<
-
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Tafla 9.

tima til annars

batttakendur sem nadu virknistigi storkupattar IX i rannsékn C0371002 fra einum

BEQVEZ
(N=45)

Heimsékn FIX:C Eins stigs prof Eins stigsprof Litmyndandi
(SynthASil (Actin-FSL prof
profefni)* profefni) ¢

n (%) n (%) n (N

Vika 12 Samtals 44 44 _4%0‘

0-<5% 1(2,3) 8 (18,2) 9420,
5-<15% 8 (18,2) 19 (43.2) S\ Md32)
15 - <40% 25 (56.8) 17 (38,6) @ (36,4)
40 - < 150% 10 (22,7) 0 Ao/ 0
>150% 0 0 @) 0
Manudur 6 Samtals 39 a ’b 40
0-<5% 4(10,3) 9 (22:04%. 8 (20,0
5-<15% 4(10,3) 22 (538.7) 19 (47.5)
15 - < 40% 25 (64,1) 8 10 (25,0)
40 - < 150% 6 (15,4 2 4H) 3(7.5)
> 150% 0 N 0
Méanudur 15 Samtals 39 739 38
0-<5% 6(154) A 13(33.3) 11 (28.,9)
5-<15% 9(23,1) . NJ 12(308) 14 (36,8)
15 - <40% 15 (38.5) 12 (30.8) 10 (26,3)
40 - < 150% 9 (23@ 2(5,1) 3(7,9)
> 150% ol 0 0
Manudur 24 Samtals 39 " 38 39
0-<5% 7.9) 11 (28.9) 12 (30.8)
5-<15% 17,9) 12 (31,6) 14 (35.9)
15 - < 40% % (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
40 - < 150% (17,9) 2(5,3) 3(7,7)
> 150% A{P‘ 0 0 0
Mianudur 36 Samtals ) 13 13 13
0-<59 2 (15,4) 2(15,4) 4 (30,8)
5 - Za5% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
15@% 7(53,8) 4 (30,8) 2 (15,4)
&40 - 150% 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
,,%150% 0 0 0

Oll syni sem voru teki@n 7 daga (14 daga ef notad var efni med lengdan helmingunartima) fra
utanadkomandi FI% uppbotarmedferd voru ekki teek 1 rannsdkninni.

Ef sjuklingur dro pykki sitt til baka, heetti patttoku i rannsékninni snemma eda byrjadi aftur 4
fyrirbyggjandi %eéferé, var mat vid heimsoknir eftir pad byggt a alvarleika sjukdéms peirra i upphafi
(0,9% ef hann v varlegur og 1,9% ef hann var midlungs alvarlegur).

*

igs prof med kisil
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Tafla 10. Samantekt ABRoal, arleg tidni innrennslisgjafar (AIR) og arleg notkun & storkupeetti IX til
lengri tima”

Ar 2 (manudur 15

Ar 3 (manudur 24

Ar 4 (manudur 36

ekkert innrennsli

til manudur 24) | til manudur 36) | til manudur 48) Meéa;ff_t‘:gylg“‘#

(N =44) (N = 40) (N =15) (N'=45)
ABRtota]
Fjoldi (%) *
sjuklinga med 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) %60,0)
engar bledingar %
Medaltal (SD) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) , 1309 (2,208)
Midgildi (lagm., 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0; 2,6)\\ 0,00 (0,0; 9.,9)
ham.) o’
AIR -
Fjoldi (%) N
sjuklinga med 33 (75,0) 29 (72,5) 25 (55,6)

Arleg notkun FIX (a.e./kg)

Medaltal (SD) 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) (4,691) 4,84 (11,085)
Miogildi (lagm., 0,00 (0,0;92,4) | 0,00(0,0;81,2) | 0£00%0,0; 18,3) 0,00 (0,0; 53,3)
hém.) @

Meodaltal (SD)

301,34 (852,206)

7 56,28 (186,122)

230,51 (498,669)

Midgildi (lagm.,
ham.)

0,00 (0,0; 4402,7)

219,01 (570
0,00 (0,0; 2758,5

0,00 (0,0; 724,7)

0,00 (0,0; 2.304,8)

Fjoldi sjuklinga
sem hofu aftur
fyrirbyggjandi FI
X medfero (n)

rS

K

6$

*  Eftirfylgnitimi sjuklinga var mislangur eftir

voru 4 arsgrundvelli fyrir hvert timabil.
# Fra viku 12 til 30. aghst 2023

$ Fimm (5) patttakendur byrjudu aftur

i@gsli fidanacogene elaparvovec og tidni bledinga og innrennslis

rbyggjandi FIX medferd 4 timabilinu fra manudi 5 til manadar 15.

Ef fyrirbyggjandi FIX me(’)feréaréﬁ‘d ;aﬁn 4 ny var timabilid eftir ad hiin hofst 4 ny utilokad i utreikningi &

ABR endapunkti en haft med i utret

Born

Lyfjastofnun Evropu h
BEQVEZ hja einum

st

&

14 AIR.

%Estaé krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannséknum a

(dreyrasyki B). Sja, uppl¥singar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

Skilyrt sampyki? )

betta lyf’
frekar

4

5.2 Lyfjahvorf

1ri undirhopum barna vid medferd 4 medfeeddum skorti & storkupaetti IX

fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pydir ad bedid er eftir
um lyfid.

Ly@%nun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfzrir samantekt
ikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

béttni DNA ur genaferju fidanacogene elaparvovec var malt og magngreint i blodi og ymsu
utskilnadarefni med magngreiningar PCR-greiningu (qPCR). betta prof er neemt og sértekt fyrir
fidanacogene elaparvovec DNA genaferju en gat einnig greint brot ur DNA.
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Klinisk lyfjahvorf og utskilnadur (shedding)

Utskilnadur genaferjunnar eftir innrennsli fidanacogene elaparvovec var metinn hja 60 sjuklingum &
mismunandi timapunktum i kliniskum rannséknum (C0371005/C0371003 og C0371002). DNA
genaferja skildist t 1 einstofna frumum 1 Gtedablodi (PBMC), munnvatni, pvagi, sedi og
sermi/plasma. Almennt kom hamarkspéttni DNA Ur genaferjunni fram innan fyrstu tveggja vikna eftir
innrennsli. Heesta hamarkspéttni DNA ur genaferjunni fannst 1 sermi/plasma samanborid vid g#0zra
vokvafasa (munnvatn, pvag, sedi). [ plasma (eingdngu meelt i rannsékn C0371002) sast medalpétni
DNA tr genaferjunni sem nam 2,008 x 10° vg/ml. Medalpéttni DNA ur genaferjunni i hvada
utskilnadarfasa sem er var 6,261 x 10° vg/ml. @

Full uthreinsun DNA ur genaferju var skilgreind sem 3 neikvadar nidurstodur 1 160 \.Jndir
magngreiningarmdérkum (BQL)). Fullur utskilnadur DNA ur genaferju var i se a, munnvatni
og s@0i med medaltima 1-4 manudir eftir innrennsli og hagasti utskilnadur vari tofna frumum {
Giteedabl6di (PBMC) med fullan utskilnad innan ad medaltali 12 manada. { p r hamarkspéttni
DNA 1r genaferjunni mjog lag samanborid vid i plasma og laekkadi i ful 1lnad innan ad
medaltali 4 vikna eftir innrennsli. { 6llum rannséknunum var hémarkstirgj sast fyrir fullan
utskilnad DNA ferjunnar i munnvatni, pvagi og s&di 105 dagar, 87 d 154 dagar, talid upp 1

somu ro0.
Til pess ad skilgreina enn frekar fasa ttskilnadar voru syni munr@ sa&dis og pvags ur undirhopi

17 sjiklinga i ranns6kn C0371002 profud med medferd jarnsyrukljuf (nuclease treatment
(MNase)) 40ur en DNA var tekid. Medferd med kjarnsyrukl eltir frjalst DNA 0r genaferjunni
pannig ad pad er ekki hegt ad magngreina pad, sem tryg magngreint efni er eingéngu ad finna i

elaparvovec maelt med qPCR-greiningu. [ munnvatai vis medalpéttni svipud i allt ad 2 vikur hja
undirhopnum sem fékk MNase medferd og undithépntim sem fékk ekki MNase medferd, medan allir
patttakendur voru med péttni undir magngreinj
laegri hjé undirhépnum sem fékk MNase megfe
6llum patttakendum i viku 11. [ pvagi var
MNase medferd par til 72 klst. eftir i
patttakendum i viku 2.

hjapudu veiru DNA. Eftir medferd meo kj arnS}'Iruklg]'l'l&l ari utdratt DNA var magn fidanacogene

rmérkum 1 viku 9. { s@di var medalpéttni u.p.b. 33%
par til 1 viku 3 og undir magngreiningarmorkum hja
éttni u.p.b. 30% legri hja undirhdpnum sem fékk

g var undir magngreiningarmorkum hja 6llum

5.3 Forkliniskar upplysingar @
’\\

Almenn eiturverkun

Engin skadleg ahrif sau ~daga rannsokn 4 almennum eiturverkunum eftir einn skammt i blazd hja
cynomolgus 6pum vi mta allt ad 5 x 10'? vg/kg (10-faldur radlagdur skammtur handa ménnum).
[ rannsokn 4 lifdreifingthja 6pum var 22 vefjum safnad 30 og 92 dogum eftir medferd. Mesta péttni
DNA genaferju faapst i lifur 1 péttni sem var u.p.b. 20-falt heerri en 1 milta, sem er liffeerid med
nastmestu pétt A erfoaefnis. Mjog litil lifdreifing var { eistum.

Eiturverlm erfOaefni
\J

&

nsokn 4 innskeytingu hja cynomolgus 6pum sem fengu 5 x 10'2 vg/kg (10-faldan radlagdan
handa ménnum) voru engar visbendingar um a0 innskeyting DNA genaferju i DNA

u valdi breytingum & lifrarstarfsemi, ofvexti lifrarfrumna eda krabbameini 1 allt ad 2 4r.
Inmskeytingarmyndin var talin gédkynja par sem innskeytingarnar voru almennt handaho6fskenndar og
med laga tioni sem var fyrir nedan birt mat a tidni sjalfsprottinna stokkbreytinga i lifur og vegna pess
ad enginn marktekur klonvoxtur var til stadar. Forkliniskar 6ryggisupplysingar umfram 2 ar liggja
ekki fyrir.
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Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar. Nidurstddur greiningar a
innskeytingu sem gerdar voru 4 cynomolgus 6pum og hundum med dreyrasyki B benda til pess ad hiin
sé gookynja og engin merki um klonvoxt. Engin merki voru um ofvoxt lifrarfrumna 1 6pum vid
krufningu eftir 92 daga eda 2 ar, né heldur i musum i 1 ars rannsokninni.

&
Eiturverkun 4 &xlun og proska K\

Engar sérteekar rannsoknir 4 hugsanlegum eiturahrifum fidanacogene elaparvovec 4 a&xl ﬁoska,
p.m.t. mat & ahrifum a fosturvisa og fostur og frjosemi, hafa farid fram, par sem karlage eirihluti
pess sjuklingapydis sem medferd med fidanacogene elaparvovec er tlud fyrir. Ha \timh’nuerféum
(germline transmission) hefur verid metin hja karlkyns rottum og genaferjur grei i lengur 1
s&di 5 manudum eftir gjof skammts.

6. LYFJAGERPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR {‘k’
6.1 Hijalparefni /O

Natriumtviivetnisfosfat einhydrat (E339) @

Tvivetnisnatriumfosfat heptahydrat (E339)

Natriumklorio ”b
Poloxamer 188 @
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki @

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur ly &au sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsOknir 4
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol QQ
<

Orofin frosin hettuglds \

L 4

3ar \
Orofin bidd hettuglos TN ! k

bao tekur frosin hettu@ innri 6skjunni allt ad 1 klst. ad pidna vid stofuhita (allt ad 30 °C).
Heildartiminn vi0 gtofuhita a milli pess ad hettugldsin eru tekin Ur frystigeymslu og par til hafist er
handa vio undi%g skammts skal ekki vera meiri en 3 klst.

Eftir ad lyffid hefur pidnad a ekki ad frysta pad aftur og pad mé geyma 1 keeli vid 2 °C til 8 °C 1 innri
6skju Ist.
Pynnf\infirennslislausn

izpynningu 1 natriumklorido 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, med 0,25% sermisalbimini manna
(HSA), hefur efna- og edlisfradilegur stodugleiki medan a notkun stendur verio stadfestur i

24 klukkustundir vid 2 °C til 30 °C. Gjof fidanacogene elaparvovec skammts skal vera lokid innan
24 Klst. fra undirbiningur skammts.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid —90 °C til =60 °C og flytjido vido —100 °C til —60 °C. Upprunalegar umbtdir sem teknar
hafa verid ur frystigeymslu (—90 °C til =60 °C) ma geyma vid stofuhita (allt ad 30 °C) i allt ad
5 minutur til flutninga & milli stada par sem hitastig er ofurlagt.

Geymid upprétt i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1j6si. G \
Geymsluskilyrdi eftir pidingu og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3. K

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur bunadur til notkunar lyfsins, lyfjagjafar 6@ningar
pess \

BEQVEZ er faanlegt i 2 ml hettuglasi Gr hringtengdri 6lefin samfjollidu med elas @ er tappa og
smelliloki ur plasti. Hvert hettuglas inniheldur nagilegt rammal til ad tryggja, ‘ af utdraganlegu
rammali.

hvers sjuklings fyrir sig,
ingunni og &
amanstendur af hettuglosum,
sjukling).

Heildarfj6ldi hettuglasa 1 hverri lokapakkningu samsvarar skammtaporfu
allt eftir likamspyngd hans og raunverulegum styrk og kemur fram 4
upplysingabladi lotu (Lot Information Sheet, LIS). Tilbuin pakkni
sem eru i innri 6skjunni, og feerd 1 ytri 6skjuna (sérpakkning fyrig h

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og iinnidb)hﬁndlun

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er med 1ad eda gefid
Flytja verdur BEQVEZ innan adstodunnar i loku6u®étanlegum og péttum ilatum.

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur. $

Vidhafa skal smitgat vid medhondlun BE

Nota & hlifdarbinad (p.m.t. hanska, 6 15gleraugu, hlifdarfatnad og ermar) medan BEQVEZ er
medhondlad og gefid. \

I>161ng ’\

. Geymid 1 upprunaleguin umbudum til ad fordast beint solarljos og utsetningu fyrir utfjolublau
1josi %

. Geymid BE V%uppréttri stoou 1 upprunalegum umbuadum.

. Takid in@kjuna ur ytri 6skjunni.

. bi QVEZ hettugldsin i uppréttri stoou i innri dskjunni i 1 klst. vid stofuhita (15 °C til

. %6 ma hringsnua hettuglosunum varlega en ekki hrista pau eda hvolfa peim.

oVHeildartiminn vi0 stofuhita 4 milli pess a0 hettuglosin eru tekin ar frystigeymslu og par til hafist
er handa vid undirbiining skammts skal ekki vera meiri en 3 klst.

. Skodid hettuglosin 1 leit ad dgnum og litabreytingum fyrir notkun. Gatid pess ad ekki séu
sjaanlegir iskristallar i lausninni. Ekki ma nota hettuglés sem innihalda sjaanlegar agnir. bidd
lausn i hettuglasinu & ad vera teer eda Orlitid opallysandi, litlaus eda folbran lausn.

. Ekki ma frysta hettugldsin aftur.
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Undirbuningur fyrir lyfjagjof

Lyfid er undirbtid fyrir innrennsli i blaeed med pvi ad pynna pad i natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn, med 0,25% sermisalbimini manna (HSA).

Undirbuningar bynnislausnar (natriumklorid 9 mg/ml (0.9%) stungulyf, lausn, med 0.25% HSA)

. HSA sem er notad vid undirbuning pessa lyfs verdur ad vera tiltaekt 4 markadi. Radlagger*ad
nota HSA annad hvort 20% w/v eda 25% w/v. @

. Reiknid rammal HSA sem parf til ad na lokastyrknum 0,25% w/v HSA 1200 %karﬁmméli

innrennslis. ;fb

. Reiknid rammal lyfs sem parf fyrir medferd hvers sjuklings. @

o Sja upplysingar 4 medfylgjandi upplysingabladi lotu (LIS) \&i styrk
ferjuerfdamengis 1 hverju hettuglasi og um skref vid utreikning lyfsins.

o Athugid: Styrkur ferjuerfdamengis sem kemur fram aupplysingabladi lotu (LIS) er
raunverulegur styrkur i hverju hettuglasi sem 4 ad ngta %d utreikninga til ad undirbua

skammta.
. Reiknid rammal natriumklério 9 mg/ml (0,9%) s s, lausnar, sem parf'til ad fa
lokarammal innrennslis sem nemur 200 ml peg whefur verid blandad saman vid lyfid og
HSA.

. Blandid saman reiknudu rammali HSA oﬁiknuéu rammali natriumkloérid 9 mg/1 (0,9%)
stungulyfs, lausnar, i videigandi ilat fy@ rennsli i blazd.

)

. Blandid pynnislausninni varlega sa
innrennslisilatinu i hitakassa vio
en BEQVEZ er baett ut i.

a ekki hrista. Setjid pynnislausnina i
a (15 °Ctil 30 °C) 1 ad minnsta kosti 10 minttur adur

UndirbUningur innrennslislauésneh

. Skodid pidda lyfid 1*6 O0gnum og litabreytingum 4dur en pad er gefid. Ekki ma nota
hettuglos sem innihalda'sjaanlegar agnir.

° Hvert hettuglas@nnota.
. Dragio ﬁ@&aé rammal af BEQVEZ 1r hettuglosunum med smitgat og vid saefdar adstedur.

. B i0 utdregnu rammali BEQVEZ saman vio pynnislausnina (0,9% natriumklorid med 0,25%
a0 fa heildarrimmal innrennslis sem nemur 200 ml.

x did innrennslislausninni varlega saman. M ekki hrista.
. Innrennslislausnin skal na samfelldum stofuhita a0ur en hun er gefin sjiklingi.

Gjof innrennslislausnar

. Til notkunar i blaao.

. Ma hvorki gefa sem hrada inndelingu eda med stokum skammti i blaaed.
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. Nota ma 0,2 um innbyggda slongusiu vio lyfjagjofina.

. Innrennslislausnina 4 ad gefa sjuklingi 4 u.p.b. 60 minutur.
. Ef innrennslisvidbrogd koma fram 4 medan lyfid er gefid 4 ad hegja 4 innrennslinu eda stédva
pad (sja kafla 4.4).

&
Rédstafanir sem parf a0 gera ef Gtsetning verdur fyrir slysni K\

Fordast verdur utsetningu fyrir BEQVEZ fyrir slysni. Ef htd verdur fyrir Gtsetningu fyr@s i
verdur ad hreinsa hudsva0id vandlega med sapu og vatni i samraemi vid staébundnaNK ningar. Ef
augu verOa fyrir utsetningu fyrir slysni, verdur ad skola augnsveadio vandlega med @ a0 minnsta

kosti 15 minutur. ;fb

Vartdarradstafanir vid foreun lyfsins fb

Onotudu lyfi og 6llu efni sem hefur verid i snertingu vid BEQVEZ (t.d. % 16s, allur
stungulyfsbunadur, m.a. nélar og lyfjaleifar) verour ad farga i samraemisyidstadbundnar leidbeiningar
um forgun lyfjatirgangs. %

burrka verdur upp BEQVEZ leka med gleypinni grisju og sotthr@insa verdur lekasva0id med

klérlausn og sidan med sprittpurrkum. Allt sem notad er vidshreinsunina verdur ad setja i tvo poka og
farga 1 samreemi vid gildandi reglur um forgun lyfjaurgangs

7. MARKADSLEYFISHAFI @

Pfizer Europe MA EEIG {

Boulevard de la Plaine 17 o

1050 Bruxelles

Belgia Q

8. MARKADSLEYFISN[’J@
*

EU/1/24/1838/001 !\

9. DAGSETNIN *S'TU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSL S

Dagsetning fyr@géfu markadsleyfis: 24. juli 2024

10. D@TNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarle %\ppl}’/singar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Y4
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VIDAUKI é’b

FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM E YRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR,£PA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG N

ADRARF ORSE]@ OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
FORSENDU A TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
oG VEW ID NOTKUN LYFSINS

SERS SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffraedilegra virkra efha

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park Road .

Sanford NC 27330-9550 (\\
Bandarikin :

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt \@

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid
Spann {

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFG LU OG NOTKUN

Wyeth Farma S.A.
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 ’fb

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja Viéaukgll: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).
<

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI M DPSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram saman@um oryggi lyfsins koma fram 1 grein 9 1
reglugerd (EB) nr. 507/2006 og i samrz id pao skal markadsleyfishafi leggja fram

samantektir um oryggi lyfsins 4 6 mért

Skilyrdi um hvernig leggja skal fra: antektir um Oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropus ndsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llﬁwi6ari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal @ am fyrstu samantektina um Oryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSEN& EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTK FSINS

. éé@ um dhzttustjérnun

Mar yfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins
og kemur i detlun um aheattustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum
pdetlumtum ahattustjornun sem akvednar verda.

V

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahattustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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. Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahzettu

Adur en BEQVEZ er markadssett i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafi ad nd samkomulagi vid
par til beert yfirvald um innihald og snid freedsluaeetlunar, medal annars midla, fyrirkomulag dreifingar
og adra peetti aeetlunarinnar.

Fraedsluefninu er @tlad ad veita upplysingar um 6rugga notkun BEQVEZ og upplysa um mikityega
aheettupaetti i tengslum vid BEQVEZ.

Markadsleyfishafi skal tryggja 1 hverju adildarriki par sem BEQVEZ er markadssett a6
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/uménnunaradilar sem btiast ma vid ad avisi, not 1 umsjon
med gjof BEQVEZ hafi adgang ad/fai athent eftirfarandi freedsluefni. bPessar upplys%g verda pyddar

a tungumal hvers lands til ad tryggja réttan skilning leekna og sjiiklinga & peim adgerdum
sem lagodar eru til:

e Fredsluefni fyrir lekna N !®

e Upplysingaefni fyrir sjukling @
Freedsluefni fyrir leekna inniheldur: @
e Samantekt 4 eiginleikum lyfs

e Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk é’b

e Leidbeiningar fyrir sjukling
e Sjuklingakort @

Leidbeiningar fyrir heilbrigoisstarfsfolk: é

e Velja skal sjuklinga i medferd med B%Z byggt 4 skorti & motefnum sem fyrir eru gegn
AAVRh74var med pvi a0 nota gildad%prof og midad vid heilbrigdi lifrar byggt 4 rannsoknar- og
myndgreiningargégnum.

e Adupplysa sjiklinginn um nmvaega og pekkta aheettu vardandi eiturahrif 4 lifur og hugsanlega
mikilveega dhaettu varda ndun métefna gegn storkupeetti X, segareks, illkynja sjukdéma
sem tengjast innskeyti naferju i DNA likamsfrumna, flutning erfdaefnis 4 milli einstaklinga
(larétt dreifing) og ki erfda, og ad ekki liggi fyrir upplysingar um langtimadryggi auk
upplysinga um hy, egi lagmarka pessa ahaettu.

e Adur en akvoppun um medferd er tekin skal heilbrigdisstarfsmadurinn rada vid sjuklinginn um
aheettu, avipain®og ovissu sem fylgja medferd med BEQVEZ pegar BEQVEZ er kynnt sem
meéferéanm p.m.t

,@ engir forsparpaettir eru pekktir fyrir pvi ad sjuklingur svari ekki medferd eda svari
enni 1itid. Sjuklingar sem svara ekki medferd eru samt sem adur utsettir fyrir

!K langtimaahrifum.
V A0 ekki sé hagt a0 segja fyrir um langtimaahrif af medferdinni.

o A0 engar aztlanir séu um ad sjuklingum verdi gefid lyfid aftur svari peir ekki medferdinni
eda séu heettir ad svara medferdinni.

o Ad minna sjuklinga a4 mikilvaegi pess ad verda skradir i sjuklingaskra fyrir eftirlit med
langtimaahrifum af medferdinni.

o Ad notkun BEQVEZ muni i sumum tilvikum kalla & gjof barkstera til ad medhondla
lifrarskemmdir sem lyfid getur valdid. betta krefst fullnagjandi eftirlits med
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lifrarstarfsemi sjiklinga og ad notkun annarra lyfja samhlida, nattirulyfja og/eda afengis
sé vel igrundud til ad lagmarka haettu 4 eiturahrifum & lifur og hugsanlega minnkadri
verkun af BEQVEZ.

o A0 reglulega skuli profa fyrir myndun hemla & virkni storkupéttar IX hja sjuklingum eftir
medferd med BEQVEZ.

G
o AJd heilbrigdisstarfsmadur skuli athenda sjuklingi leidbeiningar fyrir sjuklinga OK\

sjuklingakort. :
Upplysingaefni fyrir sjikling inniheldur: \@

o Fylgisedilinn
e Leidbeiningar fyrir sjukling ,fb

e Sjuklingakort R !®

Leidbeiningar fyrir sjukling:

e Mikilvaegi pess ad skilja til fulls a&vinning og ahattu vid med 0 BEQVEZ, hvad er vitad og
hvad er ekki vitad um langtimaahrif, bedi vardandi 6ryggi og verkun.

e Dess vegna mun leeknirinn reeda um eftirtalid vio sjﬁkl@ adur en akvoroun um ad hefja

medferd er tekin: @

o A0 notkun BEQVEZ muni i sumum til\@@lla 4 samhlidoa meodferd med barksterum til
a0 bregdast vid lifrarskemmdum sem ly11, getur valdid og ad leeknirinn muni tryggja ad
sjuklingar séu tiltekir i reglulega bQ}'/natéku til a0 fylgjast med svorun vid medferdinni
med BEQVEZ og meta astand l% ar. Sjuklingar purfa ad upplysa
heilbrigdistarfsmanninn um arkstera eda annarra dn@misbealandi lyfja. Ef
sjuklingur getur ekki tekio n@a gaeti laeknirinn radlagt onnur lyf til ad bregdast vid
lifrarkvillum.

o AJ ekki hafi allir sjﬂb{%l gagn af medferd med BEQVEZ og ad astadur pess séu ekki
kunnar. Sjuklingar sem Svara ekki medferd eru samt sem adur utsettir fyrir langtimadhzettu

tengd BEQVE%

o Upplysing ernig sé hagt ad greina mikilvaega hugsanlega haettu 8 myndun hemla
gegn stor 1 IX, segareki, heettu 4 illkynja sjikdomum sem tengjast innskeytingu
genamengiss¥DNA likamsfrumna, flutning erfoaefnis 4 milli einstakling (1arétt dreifing)
og kimilinuerfoa og lagmarka hana med reglulegu eftirliti samkvaemt radleggingum
I&é% .

= Sjuklingur skal leita laeknisadstodar tafarlaust ef fram koma einkenni sem geta
bent til segareks.

K » Karlkyns sjuklingar eda kvenkyns makar peirra verda ad nota sedishindrandi
A getnadarvarnir (barrier contraception) i eitt ar eftir gjof BEQVEZ.

V * A0 BEQVEZ byggist a veirugenaferju og getur tengst aukinni heettu & illkynja
exlum. Reglulegt eftirlit med lifrarstarfsemi er naudsynlegt i a.m.k. 5 ar eftir
medferd med BEQVEZ hja sjuklingum sem fyrir eru med aheettupeetti fyrir
lifrarfrumukrabbameini.

= Sjuklingar mega ekki gefa bldo, s&di, lifferi, vefi eda frumur til igreedslu.
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o A0 sjuklingar séu avallt med sjuklingakortid & sér og syni pad leknum eda
hjukrunarfreedingum i hvert skipti sem peir leita sér lekninga.

o Mikilvaegi pess ad taka patt i sjuklingaskra med langtimaeftirliti 1 15 ar.

Sjuklingakort:

.
Markmidid med kortinu er ad upplysa heilbrigdisstarfsmenn um ad sjuklingurinn hafi fe \
medferd med BEQVEZ vid dreyrasyki B.

Sjuklingurinn skal syna leekni eda hjikrunarfraedingi kortiod i hvert skipti sem hamg til leeknis.
Sjuklingur skal leita leeknisadstodar tafarlaust ef fram koma einkenni sem %ﬁl segareks.

Sjuklingur skal lata taka blodsyni og framkvema rannsoknir reglulega sa t fyrirmelum

laeknisins.
Kortid 4 ad vara heilbrigdisstarfsmenn vid pvi ad sjuklingurinn geeti‘gengist undir medferd med
barksterum til ad lagmarka heettu a eiturdhrifum af BEQVEZ a liﬁb

Sjuklingur ma ekki gefa blod, sa0i, liffeeri, vefi og frumur t@slu.

Karlkyns sjuklingar skulu tryggja ad peir noti saeéishii getnadarvorn 1 6 manudi eftir ad
hafa fengid BEQVEZ.

Skylda til adgerda eftir Gtgafu markadsleyfi

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan %reindra timamarka:

Lysing ) Timamoérk

langtima verkun og 6ryggi BEQVEZ byj
midlungssvesna dreyrasyki B (medf skort & storkupeetti [X) sem ekki hafa
sOgu um moétefni gegn storkubaetti%g engin melanleg motefni gegn afbrigdi
AAYV genaferju af sermisgerd

fram lokanidurstodur rannséknar C0371007 sem byggist a sjuklingaskra,
samkvemt sampykktri rann§oknharietlun.

Verkunarrannsokn eftir veitingu markaé%‘? (PAES):Til a0 skilgreina frekar 31. desember

ronum med svasna og 2045

al markadsleyfishafi framkvaema og leggja

Verkunarrannsokn eftir
langtima verkun og 6
midlungssvasna dre

lokanidurstoour ranns
medferd med BE&/EZ i 0llum kliniskum ranns6knum sem kostadar eru af

markaésleyﬁ@

1tiggu markadsleyfis (PAES):Til ad skilgreina frekar 31. mars
#BEQVEZ hja fulloronum med svasna og 2040

yKi B, skal markadsleyfishafi leggja fram

ar C0371017, sem neer til sjuklinga sem hafa fengid

E.

SE DK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
DSLEYFIS

betﬂ'&hefur fengio markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd

."726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:
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Lysing

Timamork

Til a0 stadfesta verkun og 6ryggi BEQVEZ hja fullordnum med svasna og
midlungssvesna dreyrasyki B (medfaeddan skort a storkupzetti IX) sem ekki hafa
s6gu um motefni gegn storkupeetti IX og engin melanleg motefni gegn afbrigdi
AAV genaferju af sermisgerd Rh74, skal markadsleyfishafi leggja fram
bradabirgda nidurstddur (allt ad 6 ara gdgn) lykilrannsoknar C0371002 hja

45 einstaklingum sem fengu skammt sem var reiknadur 0t fra raunverulegum
styrk lotu og a.m.k. 34 manada gégn um sjuklinga sem fengu skammta
samkvemt tilgreindum styrk.

31. desember
2028

¢\

Til a0 stadfesta verkun og 6ryggi BEQVEZ hja fullordnum med svasna og
midlungssvasna dreyrasyki B (medfaeddan skort & storkupeetti IX) sem ekki hafa
s6gu um motefni gegn storkupeetti IX og engin melanleg motefni gegn afbrigdi
AAYV genaferju af sermisgerd Rh74, skal markadsleyfishafi leggja fram
lokanidurstoour (allt ad 5 ara gdgn) langtima framhaldsrannsdéknar C0371003

likamspyngdar.

hja14 einstaklingum sem fengu 5 x 10! ferjuerfdamengi 4 hvert kg (vg/kg) @
N

S

s,
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITILYFS g’i
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslispykkni, lausn A
fidanacogene elaparvovec @

S

(2. VIRK(T) EFNI N7 |
\4

Hvert hettuglas inniheldur 0,79-1,21 x 10'3 ferjuerfdamengi af ﬁdanacogeni claparvovec i 1 ml.

3. HJALPAREFNI o0 |

r

A4
Inniheldur einnig natriumtvivetnisfosfat einhydrat (E339), tvinatfiumvetnisfosfat heptahydrat (E339),
natriumklério, poloxamer 188 og vatn fyrir stungulyf. Sja Eenari upplysingar i fylgisedli.

P
4. LYFJAFORM OG INNIHALD J |

N
Innrennslispykkni, lausn

Sja raunverulegan styrk og upplysingablad I@S) fyrir Gtreikning 4 skammti hvers sjuklings.

Raunverulegur styrkur vg/ml
Fjoldi hettuglasa hettuglos. Hvert he s inniheldur 1 ml rammals sem haegt er ad gefa.

Sérstakur pakki fyrir hvern sjilklin em inniheldur negan fjolda hettuglasa fyrir sjuklinginn.

5. ADFERD VID Q&J()F OG IKOMULEID(IR)

V
Lesid fylgisedilinn fy@tkun.
Til notkunar i blé(eftir pynningu.

Einnota. @

7. Py

6. @)K VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
RKI NA TIL NE SJA

@bar sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid —90 °C til =60 °C og flytjid vid —100 °C til =60 °C.
Geymid upprétt i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Q
Eftir pidingu ma ekki frysta aftur. [ fylgisedlinum er ad finna frekari upplysingar um geyn“

7,

10. SERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEI@A

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
J
Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi regh*

S

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAF A’@
g

Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia @

12. MARKAPSLEYFISNUMER ( ~

EU/1/24/1838/001 Q
KO

13. LOTUNUMER RN

Lot ’\\(o

| 14. AFGREIDSLUQ@&UN

|15. NOTKUNQLEIDBEININGAR

<

| 16. UPPPYSINGAR MED BLINDRALETRI

'\
Fallis, h verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

N _,
| 17V EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA

| 1. HEITILYFS g’i
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslispykkni, lausn A
fidanacogene elaparvovec @

S

(2. VIRK(T) EFNI N7 |
\4

Hvert hettuglas inniheldur 0,79-1,21 x 10'3 ferjuerfdamengi af ﬁdanacogeni claparvovec i 1 ml.

3. HJALPAREFNI o0 |

r

A4
Inniheldur einnig natriumtvivetnisfosfat einhydrat (E339), tvinatfiumvetnisfosfat heptahydrat (E339),
natriumklorio, poloxamer 188 og vatn fyrir stungulyf. Sja Eenari upplysingar i fylgisedli.

P
4. LYFJAFORM OG INNIHALD J |

N
Innrennslispykkni, lausn

Sja raunverulegan styrk og upplysingablad I@S) fyrir Gtreikning 4 skammti hvers sjuklings.

Raunverulegur styrkur vg/ml
Fjoldi hettuglasa hettuglos. Hvert he s inniheldur 1 ml rammals sem haegt er ad gefa.

Sérstakur pakki fyrir hvern sjilklin em inniheldur negan fjolda hettuglasa fyrir sjuklinginn.

5. ADFERD VID Q&J()F OG IKOMULEID(IR)

V
Lesid fylgisedilinn fy@tkun.
Til notkunar i blé(eftir pynningu.

Einnota. @

7. Py

6. @K VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
RKI NA TIL NE SJA

@bar sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid —90 °C til =60 °C og flytjid vid —100 °C til =60 °C.
Geymid upprétt i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Q
Eftir pidingu ma ekki frysta aftur. [ fylgisedlinum er ad finna frekari upplysingar um geyng

7,

10. SERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEI@A

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
J
Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi regh*

S

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAF A’@
g

Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia @

12. MARKAPSLEYFISNUMER ( ~

EU/1/24/1838/001 Q
KO

13. LOTUNUMER RN

Lot ’\\(o

| 14. AFGREIDSLUQ@&UN

|15. NOTKUNQLEIDBEININGAR

<

| 16. UPPPYSINGAR MED BLINDRALETRI

'\
Fallis } verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

N _,
| 17V EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBPI A HETTUGLASI (PYKKNI)

| 1. HEITI LYFSINS OG iKOMULEID(IR) {:

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" ferjuerfdamengi/ml saeft pykkni A
fidanacogene elaparvovec @

1.v. eftir pynningu

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF 6) |

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP @
&

4. LOTUNUMER AN

Lot @

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGP, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml :
6. ANNAD ,7_0

N
E
&
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A UPPLYSINGABLAPI LOTU (LIS) SEM
FYLGIR MED HVERRI SENDINGU FYRIR EINN SJUKLING

| 1. HEITILYFS

fidanacogene elaparvovec

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslispykkni, lausn :K\

| 2. VIRK(T) EFNI (2N
£ 4
Hvert hettuglas inniheldur 0,79-1,21 x 10'3 ferjuerfdamengi af fidanacogene ovec i1 ml

Nota skal raunverulegan styrk sem kemur fram hér fyrir nedan til ad reikﬁ*ammt sjuklings.

3. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EINING_N{QSKAMMTAR LYFSINS

UTREIKNINGUR SKAMMTS Q

[ hverju hettuglasi er rtammal sem dugar til ad gefa skam nemur 1 ml.

Raolagdur skammtur af BEQVEZ er stakur skammt 5 x 10! ferjuerfdamengi 4 hvert kg (vg/kg)
likamspyngdar, gefinn med innrennsli i blaad eftir pynningu

byngd sjuklings (kg): Heed (m): 2 BMI (kg/m?):
Til a0 akvarda skammt sjuklings parf ad @eftirfarandi skrefum vio utreikning:

1. Utreikningur & skammtapyngd sjiytdines
Skammtur af BEQVEZ byggir 4% yngdarstudli (BMI) sjklings i1 kg/m?.

L 4
Adlogun a skammtabyng@ings samkvaemt BMI
ot

BMI sjuklings ogun a skammtapyngd sjiaklings

< 30 kg/m? kammtapyngd = raunveruleg likamspyngd

> 30 kg/m? Akvardid med pvi ad nota eftirfarandi utreikning:
A(V Skammtapyngd (kg) = 30 kg/m? x [haed (m)]?

Athugid:
e EKKI4 .ad namunda millittreikning 4 hed (m?).
e Skam @‘» yngd 4 ad namunda med 1 aukastaf.

2. Ut %ngur a rummali skammts sjuklings [ millilitrum (ml)
kamiapyngd sjuklings i kg x skammtur 4 hvert kilogramm (5 x 10! vg/kg) = skammtur i vg sem
sMefa

kg x5 x 10" vg/kg = Vg

Skammtur i vg sem skal gefa + raunverulegur styrkur (vg/ml) = rimmal skammts sjuklings i ml

vg + (vg/ml) = ml
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4. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 5. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF '\

Geymid pessar upplysingar og hafio paer adgengilegar vid undirbuining fyrir gjof BEQVEA

X

6.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI *g,‘
7

| 7. FYRNINGARDAGSETNING OG APRAR SERSTAKAR UPI:LY@;AR UM LOTU

UPPLYSINGAR UM LOTU {

bessi lota var framleidd og er i pessari sendingu: @C
Lotuniimer

Fjoldi hettuglasa flb
Raunverulegur styrkur (ferjuerfdamengi/ml)
Fyrningardagsetning @

<

8. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFﬁRVID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS I:A% VID A

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda ur mreemi vid gildandi reglur.

L
9.  LOTUNUMER, AUD;(EﬁgéJAFAR OG LYFS

| 10. NAFN OG H FANG MARKADSLEYFISHAFA
Pfizer Europe MA EE@
Boulevard de la Pléine 17
1050 Bruxelles
Belgia @

|11, @\RKADSLEYFISN['JMER

@1838/001
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" ferjuerféamengi/ml innrennslishykkni, lausn
fidanacogene elaparvovec

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem ko ‘f(n
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir. "K

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mik@%

upplysingar. \

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. @

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkafjrem ekki er
minnst a i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

- Laknirinn mun athenda pér sjuklingakort. Lestu pad vandlega og u Iidbeiningunum sem
koma par fram. {

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: @

1. Upplysingar um BEQVEZ og vid hverju pad er notad @

2. Adur en byrjad er ad nota BEQVEZ

3. Hvernig nota 4 BEQVEZ ’b

4. Hugsanlegar aukaverkanir @

5.  Hvernig geyma 8 BEQVEZ

6. Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um BEQVEZ og vid h@aé er notad

BEQVEZ er lyf til genamedferdar sem in%ur virka efnid fidanacogene elaparvovec. Lyf til
genamedferdar verka med pvi ad ferja Q likamann til ad leiorétta erfoagalla.

BEQVEZ er notad til medferdar i@sinni eda midlungssvaesinni dreyrasyki B (medfaeddur skortur
a storkupeetti IX) hja fullorénym sémy ekki eru med og hafa ekki verid med motefni gegn
storkupeetti IX og sem ekk@é moétefni gegn AAV genaferju af sermisgerd Rh74var.

Einstaklingar med dreygasjki B feedast med breytingu 1 geni sem parf til ad bua til storkupatt IX, sem
er mikilvaegt protein s til a0 blod storkni og stodva bladingar. Peir sem eru med dreyrasyki B
eru ekki med n&gileg@n af storkupeetti IX og f4 audveldlega innvortis eda utvortis bledingar.

Hvernig BEQVEZyerkar

Virka efnid i B EZ, fidanacogene elaparvovec, flytur virkt gen storkupattar IX i likamann til ad
leiorétta erfdagallann sem veldur bledingarvandamalum. Genid er innbyggt i veiru sem hefur verid
breytt ha 1l @ han getur ekki dreift sér um likamann en getur gefid afrit af storkupeetti IX inn i
lifrarffumur.Petta gerir lifrinni kleift ad mynda storkupattar IX protein og auka péttni virks

2. Adur en byrjad er ad nota BEQVEZ
EKkKi ma nota BEQVEZ

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir fidanacogene elaparvovec eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).
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- ef pu ert med virka sykingu sem er annad hvort brad (skammvinn) syking eda langvarandi
(langvinn) syking og ekki hefur nadst stjorn 4 med lyfjum (sja kafla 2, Varnadarord og
varudarreglur).

- ef pu ert med langt gengna bandvefsmyndun i lifur (6rvefsmyndun og pykknun) eda med langt
gengna skorpulifur (6rvefsmyndun vegna langtimalifrarskemmda) (sja kafla 2, Varnadarord og
varudarreglur).

.
Ef eitthvad af ofantdldu a vid um big eda ef ptu ert ekki viss, skaltu reda vid lekninn 40ur er@r
gefio BEQVEZ.

Varnadarord og varudarreglur \0
Leaeknirinn mun framkvama ymis prof 4dur en pu faerd medferd med BEOVEZ.’l @
Moétefnameelingar { blodi @

Leeknirinn mun taka blédprufu fyrirfram til ad athuga hvort pu sért med *ﬁ (prétein) gegn
veirutegundinni sem notud er til ad bua til petta lyf. Pessi motefni geta ggicx) i veg fyrir rétta verkun

lyfsins.

Mcelingar til ad athuga heilbrigdi lifrarinnar @

Storkupattur IX er framleiddur i lifrarfrumum eftir meéfe\d@ BEQVEZ. Reddu vid leekninn ef pi
ert med eda hefur verid med einhverja lifrarkvilla. @

betta lyf getur valdid haekkun tiltekinna ensima (pro m eru i likamanum) sem lifrin framleidir
venjulega pegar hun verdur fyrir skada.

Til pess ad akvarda hvort petta lyf henti pér knirinn framkvaema blodprufur til ad athuga

heilbrigdi lifrarinnar 40ur en medferdin hefs eru medal annars:

- Blodprufur til ad athuga magn lifragefisima og gallrauda (nidurbrotsefni tir raudum
blodkornum);

- Melingar til ad athuga bandvef@dun (6rvefsmyndun og pykknun) i lifrinni.

Readdu vid leekninn um hvad bﬁ% gert til ad vidhalda heilbrigdi lifrar, medal annars ad pekkja
hvernig énnur lyf gefa haft élﬁ% lifrina (sja kafla 2 Notkun annarra lyfja samhlida BEQVEZ).

Eftir medferd med BEQV

Innrennslistengdar a@r anir

Innrennslistengda&ﬂ(averkanir, medal annars ofna@misvidbrogd geta komid fyrir 4 medan pu faerd
BEQVEZ innréiish (dreypi) eda skommu eftir ad pvi Iykur. Laeknirinn mun hafa eftirlit med pér a
medan pu faerd ififirennslid og 1 minnst 3 klst. eftir ad pvi Iykur.

Einkenfi nnslistengdra aukaverkana geta medal annars verid lagur blooprystingur, hiti,
hj artﬁg%r not, 6gledi, uppkost, kuldahrollur eda hofudverkur. Lattu leekninn tafarlaust vita ef vart
ver 10 pau eda einhver onnur einkenni medan & innrennslinu stendur eda skommu eftir ad pvi

Allt eftir einkennum pinum getur verid ad pad verdi hagt 4 innrennslinu eda pad stodvad. Ef
innrennslio er stodvad ma hefja pad & ny med minni hrada pegar innrennslistengdu vidbrogdin hafa
gengid til baka. Einnig getur verid ad leeknirinn ihugi ad gefa pér lyf til ad audvelda ad hafa stjorn a
innrennslisvidbrogdunum.
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Reglulegar blodprufur

Eftir a0 medferd med BEQVEZ lykur mun laeknirinn halda afram ad fylgjast me0 heilsufari pinu. Pad
er mikilveegt a0 pu redir skipulagningu blodsynatokunnar vid leekninn, svo hagt sé ad framkvama
hana eins og naudsynlegt er. A fyrsta arinu mun laeknirinn endurtaka préfanir fyrir lifrarensimum og
storkupeetti IX einu sinni eda tvisvar i viku fyrstu 12 vikurnar, vikulega fra viku 13 til 18, og i viku 24,
32, 42 og 52. Eftir pad, fra ari 2 til loka ars 3 verdur profad arsfjordungslega og sidan tvisvar,a ari fra
ar 4 til loka ars 6, og arlega eftir ar 6. Q\

Lifrarensim
BEQVEZ mun valda vidbragdi i 6neemiskerfinu (nattirulegar varnir likamans). bad @t til
aukinnar péttni tiltekinna lifrarensima 1 bl6dinu sem kallast transaminasar. Laekniri fylgjast
reglulega me0 péttni lifrarensima til ad tryggja ad lyfio hafi tileetlud ahrif: "%
e Ef vart verdur vi0 haekkada péttni lifrarensima gaeti purft ad taka blodsy ar til ad fylgjast
med péttni lifrarensima, par til hin verdur aftur edlileg.
o Ef porf krefur geeti leeknirinn einnig framkvemt dnnur prof til adytiloke’adrar asteedur fyrir
haekkun lifrarensima 1 samradi vid sérfraeding i lifrarsjukdomum
e Onnur Iyf: bt geetir purft ad taka énnur lyf (barkstera) i 2 ma &a lengur eftir ad medferd
er hafin til ad bregdast vid haekkudum gildum transaminasa eg&inni virkni storkupattar X
sem sést i rannsoknarnidurstooum. Laeknirinn geeti purft ad adlaga skammt lyfsins i samraemi
vid nidurstoour blodrannsdkna og svorun pina.

béttni storkupattar IX

Laeknirinn mun meela péttni storkupattar IX reglulega til na hvort medferdin med BEQVEZ hafi
borid arangur. Ef vart verdur vid haekkada péttni lifrar, e0a ef pu parft ad fa annad lyf (t.d.
barkstera) verda teknar blodprufur oftar til ad athugaspéttni storkupattar IX pangad til lifrarensimin
fara aftur 1 edlilegt horf eda pt heettir ad f2 hitt lyfio:

Hlutleysandi motefni gegn storkupattar IX p@m (hemlar a virkni storkupattar 1X)

Eftir a0 pt faerd BEQVEZ er haetta 4 ad 1i @ inn myndi hlutleysandi moétefni gegn storkupaetti IX sem
getur komid 1 veg fyrir rétta verkun stogkaupa tdr IX. Lecknirinn geeti athugad hvort pessi motefni séu 1
blodinu ef ekki er unnt ad na stjorn & ble

Heetta a illkynja sjukdomum hugs a tengd BEQVEZ

.
Medferd med BEQVEZ s% ju DNA inn i lifrarfrumur. bott kliniskar rannsoknir med BEQVEZ
hafi ekki synt fram & pad, getts petta DNA fraedilega verio skeytt inn i DNA lifrarfrumna eda DNA i
00rum frumum likamans gaeti aukio haettu 4 krabbameini, svo sem krabbameini i lifur
(lifrarfrumukrabbame@bﬁ skalt pvi reeda petta vid lekninn.

Eftir medferd me&EQVEZ er gert rad fyrir ad pu skrair pig 1 eftirfylgnirannsokn til ad hjalpa vid ad
rannsaka langt@rif medferdar 1 15 ar, hversu vel pad heldur &fram ad virka og aukaverkanir sem

gaetu tengst medferoinni. Ef fram kemur krabbamein mun leeknirinn taka vefjasyni ur krabbameininu
til ad ath%vort BEQVEZ hefur skeyst inn i DNA frumna.

ba smyndun i lifur eda lifrarbolgu B, lifrarbolgu C eda fitulifur (fitulifur af 60rum orsékum en
W yslu)), mun leeknirinn hafa reglulegt (arlegt) eftirlit med heilbrigdi lifrar til lengri tima i ad
mindsta kosti 5 ar eftir ad pu feerd BEQVEZ og framkvema eftirfarandi prof:

e Arleg 6mskodun a lifur og

e Arlegar blodprufur til ad athuga haekkud gildi alfa-fetoproteins.

¢
Ef b;’;&é\yklingur med fyrirliggjandi ahaettupeetti fyrir krabbameini i lifrarfrumum (t.d. ef pu ert med

Heetta a oedlilegum blodtoppum

Storkupattur IX er protein sem er naudsynlegt fyrir edlilega segamyndun i blodinu. Eftir medferd med
BEQVEZ etti péttni storkupattar IX proteins ad aukast. Hja sumum sjuklingum getur pessi aukna
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péttni verid umfram edlileg gildi um tima.
Oedlilega mikil péttni storkupéttar IX getur valdid 6edlilegri blodstorknun, sem eykur haettuna 4
blodtappa, eins og 1 lungum (lungnasegarek) eda i &d i fotlegg (segamyndun i slagad eda blaaxd). b
gaetir verid 1 meiri heettu 4 6edlilegri blodstorknun ef pui ert meo fyrirliggjandi vandamal i hjarta og
@oum (t.d. sogu um hjartasjuikdom (hjarta- og adasjuikdom), pykkar og stirdar adar (edakolkun),
haan blooprysting (haprysting) eda ef pu ert med sykusyki eda ert eldri en 50 ara).

.
Raoferdu pig tafarlaust vid leekninn ef pu tekur eftir merkjum um 6edlilega blodstorknun, ei%
skyndilegan brjostverk, medi, skyndilegt mattleysi 1 vodvum, minni tilfinningu og/eda jafnveeg;
minni arvekni, talerfidleika eda prota i 60rum eda badum fotleggjum.

Oncemisbeeldir sjiklingar og sjiklingar med HIV eda adra sykingu %\

Ef bu ert med dnamisbaelingu (pegar 6nzemiskerfid er veiklad, sem veldur minni gegn
sykingum), ert i medferd eda munt gangast undir medferd sem beelir énaemisl% eda ert med HIV-
sykingu eda adra nyja eda nylega sykingu, mun laeknirinn dkveda hvort t%; engid BEQVEZ. Ekki
ma nota BEQVEZ handa sjuklingum med virkar sykingar sem eru annadfhvost bradar (skammtima)
sykingar eda langvinnar (langtima) sykingar, ef ekki hefur naodst stjo im med lyfjum (sja kafla 2,
Ekki ma nota BEQVEZ).

Notkun annarra medferda vid dreyrasyki @

Raddu vid leekninn eftir gjof BEQVEZ um hvort og pa hve U eigir ad heetta annarri medferd vid
dreyrasyki og aatlun um hvad gera skuli vegna skuréaé@? averka, bledinga eda inngripa sem gaetu
aukid likur & bledingu. Mjog mikilvaegt er ad halda @e tirliti og komum til leeknisins til ad

,

akvarda hvort pu parft annars konar medferd vid dreyrasyki. Raedid tafarlaust vid lekninn ef fram koma
endurteknar bleedingar eda bleedingar sem ekki ntt stjOrn 4.

Genamedferd i framtidinni o

Eftir a0 pt feerd BEQVEZ mun 6na&emi

t mynda motefni gegn proteinum sem er ad finna i
hylki adend-tengdrar veiru (AAV) 1 Z. Ekki er enn vitad hvort eda vid hvada skilyrdi er haegt
ad endurtaka medferd med BE ¢ Bf likaminn pinn er tsettur fyrir lyfinu 1 annad sinn, er ekki
vitad hvort pessi motefni bek1§i veirwna og hvort lyfid virki 4fram. Ekki er heldur vitad hvort eda vid
hvada skilyrdi er haegt ad bei \narri adeno-tengdri veiru (AAV) genamedferd sidar.

Fordist blédgjof og liff?

Virka efnid i BEQVE@ur hugsanlega skilst it 1 blodi, s&di eda urgangsefnum likamans, i ferli sem
kallast losun (sja @ig kafla 2 ,,Notkun getnadarvarna®).

Til a0 tryggja a@\s‘[aklingar sem ekki eru med dreyrasyki B fai ekki DNA ur BEQVEZ matt pu
hvorki g 160, s&di né liffeeri, vefi eda frumur til igreedslu eftir ad pt hefur fengid medferd med
BEQVEZ.

Bﬁrn%\nglingar

E 1 nota BEQVEZ hj4 bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem pad hefur enn ekki verid
kad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa BEQVEZ
Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf og/eda nattirulyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud par sem pau geta haft ahrif a virkni lyfsins.

Sum lyf, nattarulyf eda afengi hafa ahrif 4 lifrina, sem getur haft ahrif 4 svorun vid pessu lyfi og geta
aukid heettu 4 lifrarskada. Latid leekninn vita um lyf sem byrjad er ad taka eftir ad medferdin hefst, par
sem pessi lyf gaetu haft ahrif 4 lifrina.
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Eftir medferd med BEQVEZ geetir pt purft ad f4 medferd med barksterum (sja kafla 2 Varnadarord og
varudarreglur). Par sem barksterar geta haft ahrif & 6neemiskerfi likamans getur verid ad bélusetningar
skili ekki tileetludum arangri. Pad er mikilvaegt ad pu hafir fengid allar bolusetningar adur en pu feerd
BEQVEZ. Laknirinn geeti adlagad timasetningu bolusetninga og geeti meaelt med pvi ad pu fair ekki
tiltekin boluefni & medan pu ferd barksteramedferd. Barkteramedferd geeti lika ordid fyrir dhrifum af
00rum lyfjum. Taladu vid laekninn ef eitthvad er 6ljost. ‘K\

Medganga, brjéstagjof og frjosemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada ninum
aour en pér er gefio BEQVEZ. \

e Ekki er radlagt ad konur sem geta ordid pungadar fai medferd med BE -Fkki er vitad
hvort 6ruggt er ad nota BEQVEZ handa peim, par sem ahrif lyfsins 4 me gu og 6faedd
born eru ekki pekkt.

o Notkun BEQVEZ a medgongu er ekki radlogd. Ekki er pekkt hvert lyfiégeti haft skadleg
ahrif 4 ofzett barnid & medgongu.

e Konur med barn a brjosti skulu ekki nota BEQVEZ. Ekki er b vort lyfio skilst ut i
brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka hattu fyrir nybura/uilé"

Notkun getnadarvarna

Karlkyns sjuklingar skulu tryggja ad peir noti sedishindrangdi getn@darvorn 1 6 manudi eftir ad hafa
fengid medferd med BEQVEZ og makar peirra purfa ad f%snerﬁngu vid s&0di 4 pessum tima. beir
skulu ekki heldur gefa sadi eftir ad hafa fengid medferd. @

Pao er til ad koma i veg fyrir pann freedilega mogulei 0 gen fyrir storkupeetti IX sem & uppruna i
medferd fodurins med BEQVEZ erfist til barnsins aka sjuklings med 6pekktum afleidingum.
Reddu vid leekninn um hvada getnadarvarnir he&.

Akstur og notkun véla

beir sem hafa fengid BEQVEZ hafa fengi averkanir, eins og timabundinn héfudverk og sundl sem
getur haft dhrif 4 haefni til aksturs og n ¢la. Ef pu finnur fyrir pessum aukaverkunum skaltu
gaeta varidar par til pu ert viss um ad Ppeer dragi ekki Gr hafni pinni til aksturs eda notkunar véla.
Taladu vio lekninn ef einhverj aS\ ingar vakna.

BEQVEZ inniheldur natrilﬂ’\1
Lyfid inniheldur minna en@ (23 mg) af natrium 1 hverju hettuglasi, p.e.a.s. er pvi sem nzst

natriumlaust. !
é@QVEZ

3 Hvernig n({
Meodferdin verg?e in & sjukrahusi undir stjorn laknis med reynslu af medferd vio

(5 % 108 vg/kg). Medferd med BEQVEZ er med stoku innrennsli (dreypi) 1 &d. Innrennslid verdur
gefig A\l klukkustund. Hugsanlega verdur heegt 4 innrennslinu ef einkenni innrennslistengdra
@g koma fram (sja kafla 2, Varnadarord og varadarreglur).

blodstorkysjukddmhum.
L&@KQ reikna Ut hve storan skammt pu att ad fa, samkvamt likamspyngd pinni

Onnur lyf sem gatu verid naudsynleg

Laeknirinn geeti getid pér annad lyf (barkstera) til ad tempra oneemissvorun likamans gegn veirunni.
Taktu petta lyf eins og laeknirinn hefur meelt fyrir um. Einnig getur verid ad gefin verdi medferd med
storkupeetti IX fyrir innrennslio.
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Medferd med utanadkomandi storkupeetti IX heett
Nokkrar vikur geta 1i0id adur en vart verdur vi0 betri stjorn 4 blaedingum eftir ad pu feerd innrennsli
med BEQVEZ.

Laeknirinn mun fylgjast reglulega med virkni storkupattar IX 1 bl6dinu, p.e. einu sinni eda tvisvar i
viku fyrstu 12 vikurnar og reglulega eftir pad, og dkveda hvort og pa hveneer pu parft ad fa, draga r
e0a hatta medferd med utanadkomandi storkupeetti IX (sja kafla 2, Varnadarord og mrﬁéarr@

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun BEQVEZ. :
Ef bér er gefid meira BEQVEZ en pu ettir ad fa *‘b
Oliklegt er ad pér verdi gefid of mikid af lyfinu par sem skammturinn er gefinn 4 S] J si. Hins

vegar geti leknirinn purft ad gera fleiri blodrannsoknir og medhondla pig eftir
of mikid BEQVEZ.

4. Hugsanlegar aukaverkanir {*

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar: geta komid fram hja fleirum en 1 af hverju instaklingum
o Hakkud gildi transaminasa (lifrarensima) sem sjés’%léép fum.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1 aklingum
e Hofudverkur
e Magaverkur (kvidverkur) @
e Sundl
e Flokurleiki (6gledi) {
e Hiti (sotthiti) Q
e Slappleiki (prottleysi)
o Hakkuo gildi kreatinins (niéurbr@i ur véovum) sem sjast 1 blodprufum
[ )

Hakkuo gildi laktat dehjdrég@ (Visbending um vefjaskemmd) sem sjast 1 blodprufum
Lattu leekninn eda hjﬁkrunarfrae@'q@vita ef fram koma einhverjar adrar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjﬁkmn&&inginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 1&%9 ylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt pvi
fyrirkomulagi sem gildmyi werju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid Qﬁka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig@na 4 BEQVEZ

Eftirfara@pleingar eru @tladar heilbrigdisstarfsmonnum sem munu undirbia og gefa lyfid.

Geg fi0 par sem born hvorki na til né sja
Wka nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida hettuglassins og dskjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

BEQVEZ verdur ad geyma upprétt i upprunalegum umbadum til varnar gegn 1j0si.
Geymid vid -90 °C til -60 °C og flytjid vid -100 °C til -60 °C. Umbudir sem teknar hafa verid ur

frystigeymslu (-90 °C til —60 °C) ma geyma vid stofuhita (allt ad 30 °C) i allt ad 5 minutur til
flutninga 4 milli stada par sem hitastig er ofurlagt.
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Eftir pidingu ma ekki frysta aftur.

Pao tekur frosin hettuglos i innri 6skjunni allt ad 1 klst. ad pidna vid stofuhita (allt ad 30 °C).
Heildartiminn vid stofuhita & milli pess ad hettuglosin eru tekin ur frystigeymslu og par til hafist er
handa vi0 undirbuning skammts skal ekki vera meiri en 3 klst.

begar lyfio hefur verid bitt & ekki ad frysta pad aftur og pad ma geyma i keeli vid 2 °C til 8 °© ‘i,'nQri
oskjunni i 24 klst. Geymslupol eftir pynningu er 24 klukkustundir.

6. Pakkningar og adrar upplysingar \@

BEQVEZ inniheldur

- Virka innihaldsefnid er fidanacogene elaparvovec. Hvert 1 ml hettuglas i dur styrk sem
nemur u.p.b. 0,79-1,21 x 10" ferjuerfdamengi/ml.

- Onnur innihaldsefni eru natriumtvivetnisfosfat einhydrat (E339), tq’nitrl vetnisfosfat
heptahydrat (E339), natriumklério, poloxamer 188 og vatn fyrir st yf (sja kafla2 BEQVEZ

inniheldur natrium). @
Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur. @
Lysing 4 utliti BEQVEZ og pakkningastaeroir
BEQVEZ er innrennslispykkni, lausn (saeft pykkni). ”b

BEQVEZ er faanlegt i 2 ml hettuglasi ur plasti med u egt rammal sem nemur 1 ml.

begar pad hefur pidnad er BEQVEZ ter eda orlitid Opallysandi, litlaus eda f6lbran lausn.

BEQVEZ er faanlegt i 6skju sem inniheldur p &Eﬂda hettuglasa sem parf fyrir einn skammt handa
sjuklingi. é

Pfizer Europe MA EEIG

Markadsleyfishafi QQ
Boulevard de la Plaine 17 \®
L 4

1050 Bruxelles
Belgia

Framleioandi R ! k

Wyeth Farma S.A.
Autovia del Norte A-@. 23. Desvio Algete Km. 1

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid {

Spann @

Hafio sgd@ vio fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

elg&\%elgiémelgien Lietuva

B

Lln*murg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
W V/SA Tel: +370 52 51 4000

TeVTel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-37-00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland . \
Pfizer Healthcare Ireland !\

Tel: 1800 633 363 (toll fr
+44 (0)1304 616161

Island @
Icepharma hf. SO
Simi; +354 54@

Ttalia /fb
Pfize X

Tel: QQ 331821

r EALdc ALE. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

0\
Norge K
Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00 \@

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ge§.m.b.H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0rb
Polska &
Pfizer Polska S :N)

Tel: +48 22 33 0
Portugal $

Lab orios Pfizer, Lda.
Tel:%ﬂ 423 5500

ia
zer Romania S.R.L.
el: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

:0 Pfizer Luxembourg SARL
Q farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®.
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bad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppferdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europaeu.

bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu & tungumalum allra rikja Evropska :

efnahagssvadisins. @

%)
Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsménnum: ’fb

Mikilvaegt: Lesid samantekt 4 eiginleikum lyfs adur en lyfid er notad. @

VarudarraOstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhdndlad eda

Flytja verdour BEQVEZ innan adstodunnar i lokudum, obrjotanle éttum umbudum.

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur.

Viohafa skal smitgat vid medhondlun BEQVEZ. é’b

Nota & hlifdarbinad (p.m.t. hanska, dryggisgleraugudilitdarfatnad og ermar) medan BEQVEZ er

medhondlad og gefid.

biding {

. Geymid 1 upprunalegum umbudum til@réast beint solarljos og utsetningu fyrir utfjélublau
1j6si

. Geymid BEQVEZ i uppréttri ié 1 upprunalegum umbudum.

. Takid innri 6skjuna ur Xtrh)ﬁbunni.

. bidid0 BEQVEZ het@ 1 uppréttri stoou 1 innri dskjunni 1 1 klst. vid stofuhita (15 °C til

30 °C). \k'

. Pad ma hringsn' ttuglosunum varlega en ekki hrista pau eda hvolfa peim.

. Heildartigaiiy,vid stofuhita & milli pess ad hettuglosin eru tekin ur frystigeymslu og par til hafist
er handa ndirbiining skammts skal ekki vera meiri en 3 klst.

. Skettuglésin i leit ad 6gnum og litabreytingum fyrir notkun. Tryggja skal a0 engir
igktigtallar séu sjdanlegir 1 lausninni. Ekki mé nota hettuglds sem innihalda sjaanlegar agnir.

X lausn i hettuglasinu 4 a0 vera teer eda Orlitio opallysandi, litlaus eda folbran lausn.

?\/E

1 ma frysta hettuglosin aftur.

Undirbaningur fyrir lyfjagjof

Lyfid er undirbtiid fyrir innrennsli 1 blded med pvi ad pynna pad i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn, med 0,25% sermisalbimini manna (HSA).
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UndirbuUningar pynnislausnar (natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn, med 0,25% HSA)
. HSA sem er notad vid undirbuning pessa lyfs verour ad vera tiltackt & markadi. Radlagt er ad
nota HSA annad hvort 20% w/v eda 25% w/v.

. Reiknid rammal HSA sem parf til ad na lokastyrknum 0,25% w/v HSA 1 200 ml lokarGmmali
innrennslis.

¢
. Reiknid rammal lyfs sem parf fyrir medferd hvers sjuklings. K\

o Sja upplysingar 4 medfylgjandi upplysingabladi lotu (LIS) vardandi styrk
ferjuerfdamengis 1 hverju hettuglasi og um skref vid utreikning lyfsins. \@

o Athugid: Styrkur ferjuerfdamengis sem kemur fram a upplysingab(LIS) er

raunverulegur styrkur i hverju hettuglasi, sem a ad nota vio utreikni il ad undirbua
skammta.

. Reiknid rammal natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfs, lausnaﬁ&'ﬂ)arf til ad fa
lokarammal innrennslis sem nemur 200 ml pegar pvi hefur Veriﬁb dad saman vi0 lyfid og
HSA.

. Blandid saman reiknudu rammali HSA og reiknudu rﬁmn@&[riumklérié 9 mg/1 (0,9%)
stungulyfs, lausnar, i videigandi ilat fyrir innrennsli )’6&6.

. Blandid pynnislausninni varlega saman. Ma ekki etjid pynnislausnina i
innrennslisilatinu 1 hitakassa vid stofuhita (15 °@ °C) 1 a0 minnsta kosti 10 minttur 4dur
en BEQVEZ er batt ut i.

Undirbuningur innrennslislausnar
. Skodid pidda lyfid i leit ad 6gnum og li tingum 40ur en pad er gefid. Ekki ma nota
hettuglos sem innihalda sjaanlegar aS

. Hvert hettuglas er einnota. Q

. Dragi0 ut reiknad rﬁmmail\ VEZ ur hettuglosunum med smitgat og vid saeflar adstaedur.

.
. Blandid utdregnu rﬁmQNEQVEZ saman vid pynnislausnina (0,9% natriumklérid med 0,25%

HSA) til ad fa heild al innrennslis sem nemur 200 ml.
. Blandid innren sninni varlega saman. Ma ekki hrista.
. Innrennslistnin skal na samfelldum stofuhita 40ur en hun er gefin sjuklingi.

Gjof innrennsli@snar

. % nar 1 blazd.
. Na vorki gefa sem hrada inndelingu eda med stokum skammti i blazd.

NNota ma 0,2 um innbyggda slongusiu fyrir lyfjagjofina.

. Innrennslislausnina 4 a0 gefa sjuklingi 4 u.p.b. 60 minutum.
. Ef innrennslisvidbrogd koma fram 4 medan lyfid er gefid 4 ad hegja 4 innrennslinu eda stédva
pad (sja kafla 4.4).

Réostafanir sem parf ad gera ef Gtsetning verdur fyrir slysni
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Fordast verdur utsetningu fyrir BEQVEZ fyrir slysni. Ef htd verdur fyrir Gtsetningu fyrir slysni,
verdur ad hreinsa hudsva0id vandlega med sapu og vatni i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar. Ef
augu verOa fyrir atsetningu fyrir slysni, verdur ad skola augnsveadio vandlega med vatni i a0 minnsta
kosti 15 minutur.

Varudarradstafanir vio forgun lyfsins

. \
Onotudu lyfi og 6llu efni sem hefur verid i snertingu vid BEQVEZ (t.d. hettuglds, allur K
stungulyfsbunadur, m.a. nalar og lyfjaleifar) verdur ad farga i samraemi vid stadbundnar iningar

um forgun lyfjatirgangs. \

burrka verdur upp BEQVEZ leka med gleypinni grisju og sétthreinsa verdur le med
klérlausn og sidan med sprittpurrkum. Allt sem notad er vid hreinsunina verdur a@ sgtja i tvo poka og

farga 1 samreemi vid gildandi reglur um forgun lyfjaurgangs @

L
Ko
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