VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt 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 & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Hemgenix 1 x 10" ferjuerfdamengi/ml, innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

2.1 Almenn lysing

Etranacogene dezaparvovec er lyf til genamedferdar, sem veldur tjaningu 4 manna storkupzetti IX. bad
er genaferja sem byggir 4 erfoabreyttri adenoveiru af sermisgerd 5 (AAVS) sem ekki getur fjolgao sér,
sem inniheldur taknabzett (codon-optimised) cDNA fyrir afbrigdi R338L (FIX-Padua) af geninu fyrir
storkupatt IX Gr monnum, undir stjorn lifrarsértaeekrar styriradar (promoter) (LP1).

Etranacogene dezaparvovec er framleitt med erfoatekni i skordyrafrumum.

2.2 Innihaldslysing

Hver ml af etranacogene dezaparvovec inniheldur 1 x 10" ferjuerfdamengi.

Ur hverju hettuglasi er hagt ad nd 10 ml af innrennslispykkni, sem inniheldur alls
1 x 10™ ferjuerfdamengi.

Heildarfjoldi hettuglasa 1 hverjum pakka svarar til peirra skammta sem parf fyrir hvern sjukling,
samkvaemt likamspyngd hans (sja kafla 4.2 0og 6.5).

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 35,2 mg af natrium i hverju hettuglasi (3,52 mg/ml).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni)

Teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Hemgenix er @tlad til medferdar vio svasinni eda midlungssvaesinni dreyrasyki B (medfaeddur skortur
a storkupaetti IX) hja fullordnum sjiklingum sem ekki hafa s6gu um métefni gegn storkupeetti 1X.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Hefja 4 medferdina undir eftirliti laeknis med reynslu af meodferd vid dreyrasyki og/eda
bledingarsjukdomum. Gefa a lyfid vid adstaedur par sem starfsfolk og bunadur til tafarlausrar

meodferdar vid innrennslistengdum viobrogdum eru til stadar (sja kafla 4.4 og 4.8).
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Hemgenix a eingdngu ad gefa sjuklingum sem synt hefur verio fram a ad séu ekki med moétefni gegn
storkupeetti IX. Ef sjuklingurinn reynist vera med moétefni gegn storkupeetti IX 4 ad endurtaka profio
u.p.b. 2 vikum sidar. Ef nidurstoour baedi upphaflega profsins og endurtekna profsins eru jakvaedar a
ekki ad gefa sjuklingnum Hemgenix.

Auk pess 4 a0 rannsaka astand lifrarinnar og meela 4 hvort titri hlutleysandi motefna gegn AAVS-
genaferjunni er pegar til stadar adur en Hemgenix er gefid; sja kafla 4.4.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Hemgenix er stakur skammtur sem inniheldur

2 x 10" ferjuerfdamengi/kg likamspyngdar, sem jafngildir 2 ml/kg likamspyngdar, gefinn med
innrennsli 1 blazed eftir pynningu med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn (sja kafla 4.2
hér fyrir nedan og kafla 6.6).

Eingdngu ma gefa Hemgenix einu sinni.

Fyrirbyggiandi medferd med utanadkomandi manna storkupeetti IX heett

Ahrif af medferd med etranacogene dezaparvovec geta komid fram & nokkrum vikum eftir ad
skammtur er gefinn (sja kafla 5.1). bvi geti purft ad veita studningsmedferd med utanadkomandi
manna storkupzetti IX fyrstu vikurnar eftir innrennsli etranacogene dezaparvovec, til ad tryggja nega
virkni storkupéttar IX fyrstu dagana eftir medferd. Raodlagt er ad fylgjast med virkni storkupéattar IX
eftir a0 skammtur er gefinn (t.d. vikulega i 3 manudi), til ad fylgjast med svorun sjuklingsins vid
medferd med etranacogene dezaparvovec.

Ef notad er eins skrefs in vitro storkuprof sem byggir a virkjudum tromboplastintima (activated partial
thromboplastin time, aPTT) til ad akvarda virkni storkupéattar IX 1 blodsynum sjuklinga, geta badi
tegund hvarfefna og vidmidunarstadall sem notud eru vid melinguna haft ahrif & nidurstodur vardandi
virkni storkupéttar IX 1 plasma. Einkum er mikilvagt ad hafa petta i huga ef skipt er um
rannsoknarstofu og/eda hvarfefni sem notud eru vid meaelingarnar (sja kafla 4.4). bvi er radlagt ad nota
somu meliadferd og hvarfefni til a0 fylgjast med virkni storkupattar IX allan timann.

Ef virkni storkupattar IX i plasma eykst ekki eda minnkar eda ef ekki nest stjorn a bledingum eda paer
hefjast aftur, er radlagt a0 maela moétefni gegn storkupeetti IX eftir medferd, auk meelinga a virkni

storkupattar X.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er radlagt ad breyta skommtum fyrir aldrada sjuklinga. Takmorkud gdgn liggja fyrir um sjuklinga
65 ara og eldri (sja kafla 5.1).

Skert nyrnastarfsemi
EkKki er radlagt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi af neinu tagi.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a 6ryggi eda verkun etranacogene dezaparvovec hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjikdom a lokastigi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er radlagt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga med lifrarkvilla (sja kafla 4.3 0g 5.2).

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a 6ryggi eda verkun etranacogene dezaparvovec hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma nota etranacogene dezaparvovec handa sjuklingum med
bradar sykingar i lifur eda langvinnar sykingar i lifur sem ekki hefur nadst stjorn 4, eda handa
sjuklingum med pekkta, langt gengna bandvefsmyndun i lifur eda skorpulifur (sja kafla 4.3). Ekki er
radlagt ad nota lyfid handa sjiklingum med adra verulega lifrarkvilla (sja kafla 4.4 og 5.2).



Sjuklingar med HIV-svkingu
Ekki er radlagt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga med HIV-sykingu. Takmorkud gogn liggja fyrir
um sjuklinga med HIV-sykingu sem nadst hefur stjorn a.

Born
Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun etranacogene dezaparvovec hja bornum 4 aldrinum O til
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Hemgenix er gefid sem stakt innrennsli i blaaed eftir pynningu naudsynlegs skammts med 9 mg/ml
(0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn. Ekki mé gefa etranacogene dezaparvovec sem stakan skammt
med inndaelingu 1 blaaed.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Innrennslishradi
Gefa 4 pynnt lyf me0 jéofnum innrennslishrada sem nemur 500 ml/klst (8 ml/min).

e Efinnrennslisvidbrogd koma fram medan lyfid er gefid a a0 haegja 4 innrennslinu eda stédva pad
til ad tryggja ad sjuklingurinn poli lyfjagjofina. Ef innrennslid er stddvad ma hefja pad 4 ny med
minni hrada pegar innrennslisviobrogd hafa gengio til baka (sja kafla 4.4).

e Ef naudsynlegt er a0 minnka innrennslishrada eda ef innrennslio er stddvad og sidan hafid 4 ny, 4
a0 gefa etranacogene dezaparvovec lausnina innan geymslupols pynnts etranacogene
dezaparvovec, p.e. innan 24 klukkustunda eftir a0 skammturinn er utbtinn (sja kafla 6.3).

Sja kafla 6.6 fyrir nakvaemar leidbeiningar um undirbuning, lyfjagjof, radstafanir sem gera skal ef
utsetning verdur fyrir slysni og forgun Hemgenix.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Virk syking, annad hvort brad syking eda langvinn syking sem ekki hefur nadst stjorn a.
- Langt gengin bandvefsmyndun i lifur eda skorpulifur (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Upphaf medferdar med Hemgenix

Sjuklingar med motefni gegn hjup AAVS5-genaferjunnar
Mzla 4 titra hlutleysandi motefna gegn AAVS5-genaferjunni sem pegar eru til stadar hja sjuklingum
aour en medferd med Hemgenix er hafin.

Hlutleysandi motefni gegn AAVS5-genaferjunni, sem eru til stadar i blodi sjuklings 1 meiri péttni en
jafngildir titranum 1:898, samkvaemt melingu 4 hlutleysandi moétefnum gegn AAV5-genaferjunni med
auknu meelisvidi (jafngildir titranum 1:678 samkvamt melingu sem notud var i fyrri kliniskri
rannsokn), geta heft tjaningu erforabreyttra gena (transgena) ur genaferju sem gefin er i
leekningalegum skommtum og pannig dregid ur verkun medferdar med Hemgenix (sja kafla 5.1).

Takmorkud gogn liggja fyrir um sjiklinga med hlutleysandi motefni gegn AAVS 1 heerri titra en 1:898
(jafngildir titranum 1:678 samkvemt malingunni sem notud var i klinisku rannsokninni). Hja einum

sjuklingi i kliniskum rannsoknum a etranacogene dezaparvovec, sem var med hlutleysandi motefni
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gegn AAVS fyrir i titranum 1:3.212 (samkveemt melingunni sem notud var i klinisku rannsékninni, en
pad jafngildir titranum 1:4.417 samkvamt malingu 4 hlutleysandi motefnum gegn AAVS me0 vikkad
melisvid), sast engin tjaning a storkupzetti IX og naudsynlegt var ad hefja a ny fyrirbyggjandi medferd
med utanadkomandi storkupeetti IX (sja kafla 5.1).

Hja undirhépi sjiklinga i kliniskum rannséknum & etranacogene dezaparvovec, sem var med
greinanleg hlutleysandi motefni gegn AAVS fyrir medferd i titra allt ad 1:678 (samkvaemt melingunni
sem notud var i klinisku rannsokninni, en pad jafngildir titranum 1:898 samkvaemt malingu 4
hlutleysandi métefnum gegn AAVS med vikkad melisvid), var medalvirkni storkupattar IX & sama
bili og hja undirhopi sjuklinga sem ekki var med greinanleg hlutleysandi moétefni gegn AAVS fyrir
medferd, en gildin voru laegri. Hins vegar reyndist vorn gegn bleedingum hja badum sjuklingahépum,
med og an greinanlegra hlutleysandi méotefna gegn AAVS fyrir medferd, vera beett eftir gjof
etranacogene dezaparvovec, borid saman vid hefobundna fyrirbyggjandi medferd med storkupeetti IX
(sja kafla 5.1).

Lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar
Mela & lifrartransaminasa i blooi sjuklinga og framkvama 6mskodun og teygjanleikaprof
(elastography) 4 lifur adur en medferd med Hemgenix er hafin. betta felur i sér:

e Me=lingar 4 ensimum (alanin aminoétransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa (ASAT),
alkaliskum fosfatasa (ALP) og heildargallrauda). Utvega 4 nidurstodur malinga 4 ALAT sem
gerdar voru innan 3 manada adur en medferd hefst og endurtaka meelingu & ALAT a.m.k. einu
sinni 40ur en Hemgenix er gefid, til ad akvarda upphafsgildi ALAT hja sjuklingnum.

o Utvega 4 nidurstodur ar émskodun 4 lifur og teygjanleikaprofi (elastography) sem gerdar voru
innan 6 manada adur en Hemgenix er gefio (sja kafla 4.4).

Ef fravik koma fram 1 myndgreiningu 4 lifur og/eda gildi lifrarensima eru vidvarandi hakkud er
radlagt ad thuga ad leita alits lifrarsérfraedings 4 pvi hvort til greina komi ad gefa sjiklingnum
Hemgenix (sja upplysingar um lifrarstarfsemi og eftirlit med storkupeetti IX hér fyrir nedan).

Innrennslistengd vidbrogd — medan 4 innrennsli Hemgenix stendur eda fyrst 4 eftir

Innrennslistengd vidbrégd, p.m.t. ofnemisvidbrogd og bradaofnemi, geta komid fram (sja kafla 4.8).
Fylgjast 4 naid med sjuklingum me0 tilliti til innrennslistengdra vidbragda allan timann medan a
innrennslinu stendur og i a.m.k. 3 klukkustundir eftir ad pvi 1ykur.

Fylgja 4 nakveemlega radleggingum um innrennslishrada i kafla 4.2, til ad tryggja ad sjuklingurinn poli
innrennslid.

Ef grunur er um innrennslistengd vidbrogd parf ad haegja 4 innrennslinu eda stodva pad (sja kafla 4.2).
fhuga ma ad beita medferd vid innrennslistengdum vidbrogdum, t.d. med barksterum eda
andhistaminlyfjum, samkvamt klinisku mati.

Eftirlit eftir medferd med Hemgenix

Eiturdhrif a lifur

Gjof AAV-genaferju sem beinist a0 lifur i blazd getur hugsanlega leitt til haekkunar 4 gildum
lifrartransaminasa (transaminasakvilla (transaminitis)). Transaminasakvillinn er talinn koma fram
vegna 6nemismidladra lifrarskemmda a lifrarfrumum sem erfoabreytt gen hafa verid sett inn i og
getur dregio ur lekningalegum ahrifum medferdarinnar.

[ kliniskum rannsoknum 4 etranacogene dezaparvovec kom fram timabundin og yfirleitt vaeg haekkun
a gildum lifrartransaminasa, an einkenna, oftast 4 fyrstu 3 manudunum eftir gjof etranacogene
dezaparvovec. bessi haekkun 4 gildum transaminasa gekk annad hvort til baka af sjalfu sér eda vio
meodferd meod barksterum (sja kafla 4.8).

Til a0 draga tir heaettu 4 hugsanlegum eiturahrifum 4 lifur 4 ad meela lifrartransaminasa i blodi sjuklinga
og framkvama omskodun og teygjanleikaprof (elastography) a lifur adur en medferd er hafin (sja
kafla 4.2). Eftir gjof Hemgenix & ad fylgjast vandlega med gildum transaminasa, t.d. einu sinni i viku 1
a.m.k. 3 manudi. fhuga 4 ad veita medferd med barksterum i siminnkandi skémmtum ef gildi ALAT
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haekkar yfir efri mork edlilegra gilda eda i tvofalt upphafsgildi sjaklings, auk pess ad fylgjast med
virkni manna storkupattar IX (sja kafla 4.4 , Eftirlit me0 lifrarstarfsemi og virkni storkupattar IX*).
Réolagt er ad halda reglulega 4fram maelingum & transamindsum hja 6llum sjuklingum par sem gildi
lifrarensima hafa hakkad, par til gildi lifrarensima verda aftur edlileg.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a 6ryggi vid notkun etranacogene dezaparvovec hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. skorpulifur, alvarlega bandvefsmyndun i lifur (t.d. sem bendir til
e0a jafngildir 3. stigs sjukdomi 4 METAVIR-kvarda [Meta-analysis of Histological Data in Viral
Hepatitis] eda nidurstodu i teygjanleikaprofi a lifur (FibroScan) sem nemur >9 kPa) eda lifrarbolgu B
eda C sem ekki hefur nadst stjorn a (sja kafla 4.3 og 5.2).

Meelingar a storkupeetti IX

Meligildi i maelingum & virkni storkupéattar IX eru laegri ef notud er litmyndandi virknimeling
(chromogenic substrate assay) en ef notud er eins stigs storkumaling (one-stage clotting assay).

{ kliniskum rannsoknum fengust laegri meeligildi fyrir virkni storkupattar IX eftir gjof skammts ef
notud var litmyndandi virknimaeling og var hlutfallid milli maeligilda fyrir virkni storkupattar IX med
litmyndandi virknimelingu og meeligilda med eins stigs storkumaelingu a bilinu 0,408 til 0,547 (sja
kafla 5.1).

Eftirlit med lifrarstarfsemi og virkni storkupattar IX

Fyrstu 3 manudina eftir gj6f Hemgenix er markmidid med eftirliti med lifrarstarfsemi og virkni
storkupattar IX ad greina haekkun 4 gildi ALAT, sem getur haft i for med sér minnkada virkni
storkupattar IX og bent til pess ad naudsynlegt sé¢ ad hefja medferd med barksterum (sja kafla 4.2 og
4.8). Eftir fyrstu 3 manudina eftir gjof lyfsins er markmidid med eftirliti med lifrarstarfsemi ad meta
lifrarastand reglulega og markmidio med eftirliti med virkni storkupattar IX ad meta bladingarhattu
reglulega.

Meta & astand lifrar 4dur en Hemgenix er gefio (p.m.t. malingar a lifrarstarfsemi innan 3 méanada fyrir
medferd og nylegt mat 4 bandvefsmyndun med annad hvort myndgreiningu, svo sem teygjanleikaprofi
med dmskodun, eda malingum a rannsoknarstofu innan 6 manada fyrir medferd). fhuga 4 ad mala
ALAT a.m.k. tvisvar 4dur en lyfid er gefid eda nota medaltal fyrri malinga & ALAT (t.d. innan

4 manada fyrir medferd) til a0 akvarda upphafsgildi ALAT hja sjuklingnum. Radlagt er ad meta
lifrarstarfsemi med pverfaglegu samrad meo patttoku sérfreedings i lifrarsjukdémum, til ad adlaga
eftirlit med sjuklingnum sem best ad astandi hans.

Raolagt er (ef kostur er) ad nota sému rannsoknarstofu til meelinga 4 lifrarstarfsemi vid upphaf
meodferdar og til eftirlits sidar, einkum pegar taka parf akvardanir um medferd med barksterum, til ad
lagmarka ahrif af breytileika milli rannsdknarstofa.

Eftir gjof lyfsins a a0 fylgjast med virkni ALAT og storkupattar IX hja sjuklingnum samkvamt

toflu 1. Til pess ad adstoda vid talkun melinga 4 virkni ALAT & samhlida ad mela gildi ASAT og
kreatinkinasa, til a0 audvelda tilokun 4 68rum astaedum fyrir heekkun & gildi ALAT (p.m.t. lyf eda
efni sem hafa hugsanlega eiturahrif 4 lifur, afengisneyslu eda mikla areynslu). Haekkun a gildi ALAT
hja sjuklingi getur gefio tilefni til ad veita medferd med barksterum (sja ,,Medferd med barksterum®).
Radlagt er ad vidhafa vikulegt eftirlit, eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, medan & minnkun
skammta af barksterum stendur.

Laeknirinn sem styrir medferdinni 4 ad tryggja ad sjuklingar séu tiltekir til tidra maelinga a
lifrargildum og virkni storkupattar IX eftir gjof lyfsins.

Tafla 1: Eftirlit meo lifrarstarfsemi og virkni storkupattar IX

Meelingar Timasetning Tioni mzelinga®
Fyrir gjof Lifrarprof Innan 3 manada fyrir Upphafsmeling
innrennsli




Nylegt mat & Innan 6 manada fyrir
bandvefsmyndun | innrennsli

Eftir gjof Virkni ALAT® og | Fyrstu 3 manudina Vikulega
storkupattar IX
[ manudum 4 til 12 A 3 manada fresti
(ar 1)
Aari2 e A 6 manada fresti hja

sjuklingum med virkni
storkupattar IX >5 a.e./dl
(sja Melingar 4
storkupeetti 1X)

e Thuga 4 tidari malingar hja
sjuklingum med virkni
storkupattar IX <5 a.e./dl og
hafa 1 huga stodugleika
virkni storkupattar IX og
visbendingar um bladingar.

Eftir ar 2 e A 12 ménada fresti hja
sjuklingum med virkni
storkupattar IX >5 a.e./dl
(sja meaelingar a
storkupeetti 1X)

e Thuga 4 tidari malingar hja
sjuklingum med virkni
storkupattar IX <5 a.e./dl og
hafa i huga stodugleika
virkni storkupattar IX og
visbendingar um bladingar.

2 Raolagt er a0 viodhafa vikulegt eftirlit, eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til, medan 4 minnkun
skammta af barksterum stendur. Einnig getur verid einstaklingsbundid tilefni til ad breyta tioni
eftirlits.

b Asamt eftirliti med gildi ALAT 4 ad hafa eftirlit med gildum ASAT og kreatinkinasa (CK), til ad
utiloka adrar astaedur fyrir haeekkun & gildi ALAT (p.m.t lyf eda efni sem hafa hugsanlega eiturahrif a
lifur, afengisneyslu eda mikla areynslu).

Ef sjuklingur byrjar aftur fyrirbyggjandi notkun a pykkni sem inniheldur storkupatt IX eda 60rum
bleedingahemjandi lyfjum, til ad na stjorn 4 bledingum, a ad ihuga ad fylgja leidbeiningum um eftirlit
og medferd sem gilda um pau lyf. Melingar & lifrarstarfsemi eiga ad vera hluti arlegs eftirlits med
heilsufari.

Medferd med barksterum

Onamissvar vid hjipproteinum AAVS5-genaferjunnar mun koma fram eftir gjof etranacogene
dezaparvovec. betta getur i sumum tilvikum leitt til haekkunar & gildum lifrartransaminasa
(transaminasakvilla (transaminitis)) (sja hér fyrir ofan og kafla 4.8). Ef gildi ALAT heekkar yfir efri
mork edlilegra gilda eda 1 tvofalt upphafsgildi sjuklings a fyrstu 3 manudunum eftir gjof lyfsins & ad
ihuga a0 veita medferd med barksterum til ad tempra 6nemissvarid, t.d. med upphafsskommtum af

.....

Ennfremur er radlagt ad meta adrar hugsanlegar asteedur haekkunar a gildi ALAT, p.m.t. notkun lyfja
eda efna sem hafa hugsanlega eiturahrif 4 lifur, afengisneyslu eda mikla areynslu. huga 4 ad
endurtaka meaelingu 4 gildi ALAT innan 24 til 48 klukkustunda og framkvama frekari prof til ad
utiloka adrar asteedur hakkunarinnar ef kliniskt tilefni er til.
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Tafla 2. R4016g0 meodfero med predniséloni vegna haekkunar a gildi ALAT:

Timasetning Skammtur af predniséloni til inntoku
(mg/dag)’

Vika 1 60

Vika 2 40

Vika 3 30

Vika 4 30

Vidhaldsskammtur par til gildi ALAT neer aftur 20

upphafsgildi

Minnkun skammta smam saman eftir ad Minnka 4 daglegan skammt um 5 mg/viku

upphafsgildi er nad

*Einnig ma nota dénnur lyf sem eru jafngild predniséloni. Par ad auki ma ihuga samsetta
onemisbalandi medferd eda notkun annarra dnamisbelandi lyfja, ef medferd med prednisdloni bregst
e0a frabending er gegn henni (sja kafla 4.5). Ennfremur er radlagt ad vidhafa pverfaglegt samrad med
patttoku sérfraedings i lifrarsjatkdomum, til ad adlaga 6nnur medferdartirradi en barkstera og eftirlit
med sjuklingnum sem best ad astandi hans.

Haetta 4 segareki

Sjuklingar med dreyrasyki B eru i minni heettu 4 segareki (t.d. lungnasegareki eda segamyndun i
djapleegum blazedum) en almennt pydi, vegna medfaedds galla i storkuferlinu. Ef slegid er a einkenni
dreyrasyki B med pvi ad endurvekja virkni storkupattar IX getur pad valdid heettu 4 a segareki hja
sjuklingum & bord vid pad sem sést hja peim sem ekki eru med dreyrasyki.

Heetta 4 segamyndun getur verid aukin hja sjiklingum med dreyrasyki B sem fyrir eru med
ahattupeetti fyrir segarek, svo sem sdgu um hjarta- og a&dasjuikdoma eda hjarta- og

efnaskiptasjukdoma, slageedaherdingu, haprysting, sykursyki eda haan aldur.

[ kliniskum rannsoknum 4 etranacogene dezaparvovec var ekki tilkynnt um medferdartengd tilvik
segareks (sja kafla 5.1). Ekki sast heldur virkni storkupattar IX umfram edlileg gildi.

Getnadarvarnir i 1j6si utskilnadar erfoabreytts DNA i s&di

Upplysa a karlkyns sjuklinga um naudsyn pess ad peir eda kvenkyns makar peirra sem geta ordid
pungadir noti getnadarvarnir (sja kafla 4.6).

Bl160-, liffeera-, vefja- og frumugjafir

Sjuklingar sem fa medferd med Hemgenix mega ekki gefa bloo, lifferi, vefi eda frumur til igraedslu.
bessar upplysingar eru gefnar 4 vidvorunarkorti sjiiklings sem parf ad afthenda sjuklingnum eftir
medferd.

Onzmisbaldir sjuklingar

Engir 6namisbeldir sjiklingar, p.m.t. sjaklingar sem h6fou gengist undir 6namisbelandi medferd
innan 30 daga fyrir innrennsli etranacogene dezaparvovec, toku patt 1 kliniskum rannsoknum a
etranacogene dezaparvovec. Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun lyfsins hja pessum hopi
sjuklinga. Notkun lyfsins handa énamisbaldum sjuklingum raedst af mati laeknisins, ad teknu tilliti til
almenns heilsufars sjuklingsins og mdéguleika 4 notkun barkstera eftir medferd me0 etranacogene
dezaparvovec.

HIV-jakveadir sjuklingar




Takmorkud klinisk gégn liggja fyrir um sjiklinga med HIV-sykingu sem nddst hefur stjorn &, sem fa
medferd med etranacogene dezaparvovec (sja kafla 4.2 og 5.1).

[ kliniskum rannsoknum 4 etranacogene dezaparvovec hefur ekki verid synt fram 4 6ryggi og verkun
vi0 notkun lyfsins handa sjuklingum med HIV-sykingu sem ekki hefur nadst stjorn & med veirulyfjum,
sem sést af pvi ad {joldi CD4+ T-eitilfrumna er <200/ul (sja kafla 4.3).

Sjuklingar med virkar sykingar eda langvinnar sykingar sem ekki hefur nadst stjérn a

Engin klinisk reynsla er af gjof etranacogene dezaparvovec hja sjuklingum med bradar sykingar (svo
sem bradar ondunarferasykingar eda brada lifrarbolgu) eda langvinnar sykingar sem ekki hefur nadst
stjorn a (svo sem virka, langvinna lifrarbolgu B). Hugsanlegt er a0 slikar bradar sykingar eda sykingar
sem ekki hefur nadst stjorn a geti haft dhrif 4 svorun vid Hemgenix og dregio ur verkun lyfsins og/eda
valdid aukaverkunum. Ekki ma medhondla sjuklinga med slikar sykingar med Hemgenix (sja

kafla 4.3).

Ef teikn eda einkenni bradrar sykingar eda sykingar sem ekki hefur nadst stjorn 4 eru til stadar a ad
fresta medferd med Hemgenix par til sykingin hefur batnad eda nddst hefur stjorn 4 henni.

Sjuklingar med moétefni gegn storkupeetti IX, eftirlit med myndun motefna gegn storkubeetti IX

Engin klinisk reynsla er af gjof etranacogene dezaparvovec hja sjuklingum sem eru med eda hafa verid
med métefni gegn storkupeetti IX. Ekki er vitad hvort eda i hvada meli slik métefni gegn

storkupeetti IX, sem pegar eru til stadar, geta haft ahrif a 6ryggi eda verkun vid notkun Hemgenix.
Ekki 4 ad medhondla sjuklinga med sdgu um moétefni gegn storkupeetti IX med Hemgenix (sja

kafla 4.1).

{ kliniskum rannséknum 4 etranacogene dezaparvovec voru sjuklingar ekki med greinanleg moétefni
gegn storkupeetti IX vid upphaf rannsoknanna og ekki vard vart vid myndun moétefna gegn
etranacogene dezaparvovec eftir medferdina (sja kafla 5.1).

Fylgjast 4 med sjuklingum me9 tilliti til myndunar motefna gegn storkupetti IX eftir gjof Hemgenix,
med videigandi kliniskri skodun og melingum 4 rannsoknarstofu.

Notkun pykknis sem inniheldur storkupatt IX eda blaedingahemjandi medferdar eftir medferd med
etranacogene dezaparvovec

Eftir gjof etranacogene dezaparvovec:

e  Vid ifarandi inngrip, skurdadgerdir, averka eda bledingar ma nota pykkni sem inniheldur
storkupatt IX eda onnur bledingahemjandi lyf, i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd
vi0 dreyrasyki og byggt a virkni storkupattar IX hja sjoklingnum.

e  Ef virkni storkupattar IX hja sjuklingnum er vidvarandi undir 5 a.e./dl og sjuklingurinn hefur
fengio endurteknar sjalfvaktar bleedingar eiga leeknar ad thuga ad nota pykkni sem inniheldur
storkupatt IX til ad lagmarka slik tilvik, 1 samreemi vid gildandi leidbeiningar um medferd vid
dreyrasyki. Medhondla 4 marklidi i samreemi vid gildandi leidbeiningar um medferd.

Endurtekin medferd og ahrif 4 adra medferd sem byggir &8 AAV-genaferju

EkKki er enn vitad hvort eda vio hvada adstedur hagt er a0 endurtaka medferd med Hemgenix eda i
hve miklum meli krossverkandi métefni sem myndast 1 likamanum geta milliverkad vid hjap & 66rum
AAV-genaferjum, sem notadar eru vid adra genamedferd, og hugsanlega haft ahrif 4 verkun medferdar
med peim (sja kafla 4.4 hér fyrir ofan).

Hetta 4 illkynja sjikdomum vegna innskeytingar erfdaefnis Or genaferju

Greining a innskeytingarstooum var framkveaemd & lifrarsynum 0r einum sjuklingi sem fékk medferd
med Hemgenix 1 kliniskri rannsokn. Syni voru tekin einu ari eftir ad skammtur var gefinn. Innskeyting
genaferju i DNA i erfdamengi manna sast i 6llum synum.
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Kliniskt mikilvaegi einstakra tilvika innskeytingar er enn ekki pekkt, en vitad er ad einstok tilvik
innskeytingar i genamengi manna geta hugsanlega att patt i ad auka heettu a illkynja sjikdoémum.

{ kliniskum rannsoknum saust engin tilvik illkynja sjukdéma i tengslum vid medferd med
etranacogene dezaparvovec (sja kafla 5.1 og 5.3). Ef illkynja sjikdomur greinist 4 leeknirinn sem styrir
medferdinni ad hafa samband vio markadsleyfishafa til ad fa leiObeiningar um toku syna fra
sjuklingnum til rannsékna a hugsanlegri innskeytingu genaferjunnar og hvar hun hefur pa ordio.

Raolagt er ad sjuklingar sem fyrir eru med aheettupeetti fyrir lifrarfrumukrabbameini (svo sem
bandvefsmyndun i lifur, lifrarbolgu C eda B e0a fitulifur af 60rum orsékum en afengisneyslu) gangist
reglulega undir 6mskodun & lifur og a0 fylgst sé reglulega med haekkun & alfa-fetoproteini (AFP) (t.d.
arlega) 1 a.m.k. 5 ar eftir gjof Hemgenix (sja einnig kafla 4.3).

Langtima eftirfylgni

Gert er rad fyrir ad sjuklingar verdi skradir i eftirfylgnirannsdkn par sem sjuklingum med dreyrasyki
er fylgt eftir i 15 ar, til ad skilja betur langtimadéryggi og verkun genamedferdar med Hemgenix.

Natrium- og kaliuminnihald

Lyfi0 inniheldur 35,2 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 1,8% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
kaliumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Adur en etranacogene dezaparvovec er gefid 4 ad fara yfir pau lyf sem sjiklingurinn notar, til ad
akvarda hvort breyta purfi notkun peirra til ad koma 1 veg fyrir fyrirsédar milliverkanir sem lyst er i
pessum kafla.

Fylgjast 4 med peim lyfjum sem sjuklingur notar samhlida eftir gjof etranacogene dezaparvovec,
einkum & fyrsta arinu, og meta porf fyrir breytingar & lyfjum sem notud eru samhlida, samkvaemt
heilsufari sjuklingsins og ahattu. bPegar byrjad er ad taka nytt lyf er radlagt a0 fylgjast naid med virkni
ALAT og storkupattar IX (t.d. & einnar til tveggja vikna fresti fyrsta manudinn), til ad meta hugsanleg
ahrif & hvort tveggja.

Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsoknir & milliverkunum.

Lyf eda efni sem hafa eiturahrif a lifur

Reynsla af notkun pessa lyfs hja sjuklingum sem nota lyf eda efni sem hafa eiturahrif 4 lifur er
takmorkud. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi eda verkun etranacogene dezaparvovec vi0 slikar
a0steeOur (sja kafla 4.4).

Adur en sjuklingum sem nota lyf sem geta haft eiturahrif 4 lifur eda 6nnur efni sem hafa eiturahrif 4
lifur (p.m.t. &fengi, nattirulyf og feedubodtarefni sem geta haft eiturahrif a lifur) er gefid etranacogene
dezaparvovec, og pegar metid er hvort asettanlegt sé a0 nota slik lyf eftir medferd med etranacogene
dezaparvovec, eiga leknar ad hafa i huga ad pau geetu dregid ur verkun etranacogene dezaparvovec og
aukid heettu 4 alvarlegri ahrifum a lifur, einkum & fyrsta arinu eftir gjof etranacogene dezaparvovec
(sja kafla 4.4).

Milliverkanir vid lyf sem geta minnkad eda aukio péttni barkstera i plasma
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Lyf sem geta minnkad eda aukid péttni barkstera i plasma (t.d. lyf sem geta 6rvad eda hamlad virkni
cytokrom P450 3A4) geta dregid Gr ahrifum medferdar med barksterum eda aukid aukaverkanir af
henni (sja kafla 4.4).

Boélusetningar

Fyrir innrennsli etranacogene dezaparvovec a ad ganga Ur skugga um ad sjuklingur hafi fengio allar
fyrirhugadar bolusetningar. Naudsynlegt getur verid ad breyta bolusetningaraatlun sjiklings til ad
gera samhlida 6onemistemprandi medferd mogulega (sja kafla 4.4). Ekki 4 ad gefa sjuklingum lifandi
boluefni medan peir f4 dGnaemistemprandi medferd.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Engar sérteekar dyrarannsoknir a frjésemi eda proska fosturvisa og fosturs hafa verid gerdar til ad
rannsaka hvort notkun lyfsins handa konum sem geta ordid eda eru pungadar geti verid skadleg fyrir
nyfett barn (fraedileg heetta a skeytingu genaferjunnar inn i erfoaefni i fosturfrumum med
erfdaefnisflutningi fr& modur til barns (vertical transmission)).

Engin tilteek gdgn stydja neina tiltekna lengd notkunar getnadarvarna hja konum sem geta ordiod
pungadar. bvi er notkun Hemgenix ekki ra0l6gd hja konum sem geta ordid pungadar.

Getnadarvarnir eftir gjof lyfsins hja karlménnum

{ kliniskum rannsoknum greindist DNA ur genaferjunni timabundid i sedi eftir gjof etranacogene
dezaparvovec (sja kafla 5.2).

[ 12 manudi eftir gjof etranacogene dezaparvovec verda sjuklingar sem geta eignast born og kvenkyns
makar peirra sem geta ordid pungadir a0 koma i veg fyrir eda fresta pungun med saedishindrandi
getnadarvornum.

Karlmenn sem fa medferd med Hemgenix mega ekki gefa sa&di, til ad ldgmarka hugsanlega heettu a
kimlinuerfoum fra fodur (sja kafla 4.4).

Medganga

Engin reynsla liggur fyrir af notkun lyfsins 4 medgongu. Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir &
ahrifum Hemgenix 4 exlun. Ekki er vitad hvort lyfid getur valdid fosturskada eda haft ahrif a
@xlunargetu ef pungadri konu er gefid pad. Ekki 4 ad nota Hemgenix 4 medgongu.

Brjostagjof

EkKki er vitad hvort etranacogene dezaparvovec skilst t i brjostamjolk. Ekki er hagt ad utiloka heettu
fyrir nybura/ungb6rn. Ekki 4 ad nota Hemgenix medan a brjéstagjof stendur.

Frjésemi

Ahrif 4 friosemi karlkyns einstaklinga hafa verid metin i rannséknum & musum. Ekki saust nein
skadleg ahrif 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Innrennsli etranacogene dezaparvovec getur haft veeg ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla. Vegna
hugsanlegra aukaverkana svo sem timabundins sundls, preytu og héfudverkjar, sem hafa komid fram
skommu eftir gjof etranacogene dezaparvovec, 4 ad radleggja sjuklingum ad geeta vartdar vid akstur
og notkun véla par til peir hafa gengid Gr skugga um ad lyfio hafi ekki hamlandi ahrif 4 pa (sja

kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

bear aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um i kliniskum rannséknum 4 etranacogene dezaparvovec
voru hofudverkur (mjog algeng; 31,6% sjuklinga), heekkun 4 gildi ALAT (mjog algeng; 22,8%
sjuklinga), haekkun & gildi ASAT (mjog algeng; 17,5% sjuklinga) og inflaensulik veikindi (mjog
algeng; 14% sjuklinga).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 3 synir yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum & etranacogene
dezaparvovec hja 57 sjuklingum. Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir MedDRA liffeeraflokkum og
eftirt6ldum tioniflokkum: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki
pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru algengustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3. Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum 4 etranacogene dezaparvovec

MedDRA liffzeraflokkur Aukaverkun Tioni
(kjorhugtak)

Taugakerfi Hoéfudverkur Mjbg algengar
Sundl Algengar

Meltingarfaeri Ogledi Algengar

Almennar aukaverkanir og Infliensulik veikindi Mjbg algengar

aukaverkanir 4 ikomustad breyta, lasleiki Algengar

Rannsoknanidurstodur Hakkad gildi alanin aminotransferasa, haekkad | Mjog algengar

gildi aspartat aminotransferasa, haekkad gildi C-
virks proteins

Hakkad gildi kreatinkinasa i bl6di, hakkad Algengar

gildi gallrauda 1 bl6di
Averkar, eitranir og Innrennslistengd viobrégd (ofnemi, vidbrogd & | Mjog algengar™®
fylgikvillar adgerdar stungustad, sundl, kladi i augum, hitapot,

verkur i efri hluta kvidarhols, ofsakladi,
opagindi fyrir brjosti, hiti)

“Tidni er reiknud ut fra sameinudum innrennslistengdum vidbrogdum sem tdldust leknisfredilega
tengd. Einstok innrennslisvidbrogd komu fram hja 1 til 2 patttakendum, og tdldust pvi algeng (tioni
var 1,8 til 3,5%).

Fravik i rannsoknanidurstodum vardandi lifrarstarfsemi

Tafla 4 synir fravik i rannséknanidurstodum vardandi lifrarstarfsemi eftir gjof Hemgenix. Haekkun a
gildum ALAT er lyst frekar, par sem henni getur fylgt minnkud virkni storkupattar [X og htin getur
bent til pess ad naudsynlegt sé ad hefja medferd med barksterum (sja kafla 4.4).

Tafla 4. Fravik i rannsoknanidurstodum varodandi lifrarstarfsemi hja sjiuklingum sem fengu
2 x 10" ferjuerfdamengi/kg likamspyngdar af etranacogene dezaparvovec i kliniskum
rannsé6knum

Hzekkun rannséknarstofugilda® Fjoldi sjuklinga (%)
N=57
Hzekkun 4 gildi ALAT >ULN 23 (40,4%)
>ULN — 3,0 x ULN¢ 17 (29,8%)
>3,0 — 5,0 x ULN¢ 1 (1,8%)
>5,0 — 20,0 x ULN°® 1 (1,8%)
Hezekkun 4 gildi ASAT >ULN 24 (42,1%)
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SULN - 3,0 x ULN® 19 (33,3%)
>3,0 - 5,0 x ULN 4(7,0%)
Hezekkun 4 gildi gallrauda >ULN® 14 (24,6%)
>ULN - 1,5 x ULN¢ 12 (21,1%)

Skammstafanir: ULN = efri mork edlilegra gilda (Upper Limit of Normal); CTCAE = Sameiginleg
viomid fyrir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

*Haesta CTCAE-stig meligilda eftir skammt er synt

®Vegna haekkadra upphafsgilda nadu ekki allir sjiiklingar med rannsoknastofufravik >ULN
CTCAE stigi 1

°CTCAE stig 1

dCTCAE stig 2

°CTCAE stig 3

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd viobrogd

[ kliniskum rannsoknum 4 etranacogene dezaparvovec komu vag eda midlungi alvarleg
innrennslistengd vidbrogd fram hja 7/57 sjuklingum (12,3%). Gert var hlé 4 innrennslinu hja

3 sjuklingum og pvi sidan haldio afram med minni hrada eftir medferd med andhistaminlyfjum og/eda
barksterum. Hja 1 sjaklingi var innrennslinu haett og pad ekki hafid a ny (sja kafla 5.1).

Oncemismidladur transaminasakvilli (transaminitis)

{ kliniskum rannsoknum kom haekkun 4 gildi ALAT fram vid medferdina hja 13/57 sjaklingum
(22,8%). Upphaf haekkunar a gildi ALAT vard a degi 22 til dags 787 eftir ad skammtur var gefinn. Niu
peirra 13 sjuklinga sem ALAT hakkadi hja fengu medferd med barksterum sem voru minnkadir smam
saman. Medallengd medferdar med barksterum hja pessum sjuklingum var 81,4 dagar. Hja niu peirra
13 sjuklinga sem ALAT hakkadi hja kom einnig fram haekkun & gildi ASAT. Engin peirra haekkana a
gildum ALAT sem komu fram vid medferdina voru alvarleg aukaverkun og allar gengu til baka 4 3 til
127 dégum.

Motefnamyndun

[ kliniskum rannsoknum 4 etranacogene dezaparvovec sast engin myndun métefna gegn
storkupeetti IX.

Vidvarandi vessabundid énamissvar gegn hjip AAVS5-genaferjunnar sast hja 6llum sjuklingum sem
fengu medferd med etranacogene dezaparvovec, eins og vid var buist. Péttni motefna gegn AAVS
haekkadi yfir greiningarmork, samkvaemt profinu sem notad var i klinisku rannsokninni, i 3. viku eftir
ad skammtur var gefinn og hélst yfir greiningarmérkum vid maelingu 24 manudum eftir ad skammtur
var gefinn.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar r kliniskum rannséknum liggja fyrir um ofskdmmtun etranacogene dezaparvovec.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bléostorkupeettir, ATC-flokkur: BO2BD16
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Verkunarhattur

Etranacogene dezaparvovec er lyf til genamedferdar sem hannad er til ad koma eintaki af DNA-
taknrdd fyrir storkupatt IX Gr ménnum inn i lifrarfrumur, til ad rada bot 4 orsdk dreyrasyki B.
Etranacogene dezaparvovec samanstendur af taknabeettri (codon-optimised) DNA-taknr6d fyrir virka
Padua-afbrig0id af storkupeetti IX r monnum (hFIXco-Padua), undir stjorn lifrarsértakrar styriradar
(promoter) (LP1), i erfoabreyttri adendveiru-genaferju af sermisgerd 5 (AAVS) sem ekki getur fjolgad
sér (sja kafla 2.1).

Eftir stakt innrennsli 1 blaed sakir etranacogene dezaparvovec sértaekt i lifrarfrumur, par sem DNA ur
genaferjunni er nanast eingéngu ad finna utan litninga (episomal) (sja kafla 5.3 hér fyrir nedan). Eftir
a0 erfdabreytta geninu hefur verid komid inn i frumurnar (transduction) veldur etranacogene
dezaparvovec lifrarsérteekri langtimatjaningu 4 Padua-afbrigdinu af storkupeetti IX-Padua. Pannig
uppretir etranacogene dezaparvovec skort 4 blodstorkuvirkni storkupattar IX 1 blodras hja sjuklingum
med dreyrasyki B, a0 hluta til eda 6llu leyti.

Verkun og 6ryggi

Lagt var mat 4 6ryggi og verkun vid medferd med etranacogene dezaparvovec i tveimur
framskyggnum, opnum rannséknum par sem allir fengu einn skammt af sému staerd, rannsokn a

stigi 2b sem framkvamd var i Bandarikjunum og {jolpjodlegri 3. stigs rannsokn sem framkvemd var 1
Bandarikjunum, Bretlandi og innan Evropusambandsins. { badar rannsoknir voru teknir inn fullordnir
karlkyns sjuklingar (likamspyngd a bilinu 58 til 169 kg) med midlungssvaesna eda svaesna

dreyrasyki B (<2% af virkni storkupattar IX; N=3 i rannsokninni & stigi 2b og N=54 1 3. stigs
rannsokninni), sem fengu stakan skammt af etranacogene dezaparvovec i blazd sem nam

2 x 10" ferjuerfdamengjum/kg likamspyngdar og var sidan fylgst med i 5 4r.

I 3. stigs lykilrannsokninni luku alls 54 karlkyns sjuklingar, sem voru 4 aldrinum 19 til 75 4ra vid
inntéku 1 rannsoknina (n=47 >18 ara og <65 ara; n=7 >65 ara), med midlungssvasna eda svaesna
dreyrasyki B, >6 méanada upphaflegu dhorfstimabili med hefdbundinni fyrirbyggjandi medferd med
storkupeetti IX, en eftir pad fengu sjuklingarnir stakan skammt af etranacogene dezaparvovec i blad.
Sjuklingar komu reglulega til eftirlits eftir medferdina og luku 53/54 sjuklingum a.m.k. 18 manada
eftirfylgni. Einn sjuklingur, sem var 75 ara vid skimun, d6 af hjartalosti 15 manudum eftir ad hann
fékk skammtinn og var stadfest ad pad tengdist ekki medferdinni. Hinir 53/54 sjuklingum halda afram
eftirfylgni i alls 5 ar eftir ad peir fengu skammtinn. Af peim fékk einn adeins hluta skammtsins af
etranacogene dezaparvovec (10%) vegna innrennslistengdra vidbragda medan a innrennslinu st60.
Allir sjuklingarnir voru a fyrirbyggjandi uppbotarmedferd meo storkupeetti IX 4dur en peim var gefid
etranacogene dezaparvovec. Hlutleysandi motefni gegn AAVS voru til stadar hja 21/54 sjuklingum
(38,9%) vio upphaf rannsdknarinnar.

Adalmarkmidid vardandi verkun med 3. stigs rannsokninni var ad meta minnkun arlegrar
blaedingationi (annualised bleeding rate, ABR) milli 7. og 18. manadar eftir a0 skammtur var gefinn,
p.e. eftir a0 stodug tjaning storkupattar IX var komin 4 6 manudum eftir ad skammtur var gefinn, borid
saman vid upphaflega ahorfstimabilid (upphafstimabil). { peim tilgangi var horft til allra
blaedingatilvika, 6had mati rannsakandans. Nidurstodur vardandi verkun syndu ad etranacogene
dezaparvovec reyndist betur en samfelld fyrirbyggjandi medferd med storkupeetti IX (sja toflu 5).

Tafla 5. Blaedingatilvik og arleg bleedingationi

Fjoldi >6-manada 7-18 >6-manada 7-18
upphafstimabil manudum upphafstimabil | manudéum
FAS (N=54) eftir skammt (N=53)"" eftir skammt
FAS (N=54) (N=53)™
Fjoldi sjuklinga sem fengu 40 (74,1%) 20 (37,0%) 40 (75,5%) 19 (35,8%)
bleedingar
Fjoldi sjuklinga sem ekki 14 (25,9%) 34 (63,0%) 13 (24,5%) 34 (64,2%)
fengu blaedingar
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bleedingationi (fra
inngangstimabili par til eftir

Fjoldi bledingatilvika 136 54 136 49
Fj61di manndra a hvert 33,12 49,78

blaedingatilvik

AS16gud” arleg 4,19 1,51 3,89 1,07
bladingationi””

(95% oOryggismork) fyrir (3,22; 5,45) (0,81; 2,82) (2,93; 5,16) (0,63; 1,82)
hvada bledingu sem er

Minnkun éarlegrar - 64% 2%

medferd)

2-hlida 95% Wald (36%; 80%) (57%; 83%)
Oryggismork

1-hlida p-gildi™" 0,0002 p<0,0001
Fjoldi sjuklinga sem fengu 10 (18,5%) 7 (13%) - -
alvarlegar bleedingar

Fjoldi sjuklinga sem fengu 3 (5,6%) 2 (3,7%) - -
mjog alvarlegar blaedingar

AQloguo arleg 1,52 0,44 - -
bleedingationi fyrir

sjalfvaktar blaedingar

1-hlida p-gildi p=0,0034

IA0logud arleg 2,35 0,51 - -
bleedingationi fyrir

lidobleedingar

1-hlida p-gildi p<0,0001

IA0logud arleg 2,09 0,62 - -
bleedingationi fyrir

averkableedingar

1-hlida p-gildi p<0,0001

Skammstafanir: FAS = greiningarpydi (Full Analysis Set), felur 1 sér alla 54 sjuklingana sem fengu
skammt

* Adlogud arleg bledingatidni: Mat 4 arlegri bleedingationi og samanburdur 4 arlegri bledingatidni
milli upphafstimabils og timabils eftir medferd byggdist a tolfreedilegu likani (p.e. a tveggja kosta
adhvarfsgreiningarlikani med almennum matsjoéfnum fyrir endurteknar meelingar (repeated measures
generalised estimating equations negative binomial regression model), sem tok tillit til paradrar
hénnunar rannsoknarinnar med hlidrunarbreytu fyrir mismunandi synatokutimabil. Lengd
meodferdartimabils var flokkaskyribreyta (categorical covariate)).

**Arleg blaedingatidni var metin i 7. til 18. manudi eftir innrennsli etranacogene dezaparvovec, til ad
tryggja ad timabilid teki til stodugrar tjaningar 4 storkupeetti [X fra erfoabreytta geninu.

**Gogn um pyoid taka til allra sjuklinga sem fengu skammt ad undanskildum einu sjuklingi sem var
med hlutleysandi motefni gegn AAVS 1 titranum 1:3.212 (samkveemt malingunni sem notud var i
klinisku rannsdkninni, en pad jafngildir titranum 1:4.417 samkvaemt melingu a hlutleysandi
motefnum gegn AAVS med vikkad melisvid), sem ekki svaradi medferd, p.e. syndi ekki tjaningu eda
virkni storkupattar IX eftir ad skammtur var gefinn.

"**1-hlida p-gildi <0,025 fyrir timabil eftir medferd/upphafstimabil <1 taldist télfraedilega marktaekt.

Eftir stakan skammt af etranacogene dezaparvovec sast aukning a virkni storkupattar IX sem skipti
mali kliniskt, maelt med eins stigs profi (byggt a aPTT) (sja toflu 6). Virkni storkupattar IX var einnig
meeld med litmyndandi profi og voru nidurstodur par laegri en 1 eins stigs profinu (byggt 4 aPTT),
pannig ad hlutfall virkni storkupattar IX i litmyndandi profinu og 1 eins stigs profinu var a bilinu 0,408
til 0,547 fra manudi 6 ad manudi 24 eftir ad skammtur var gefinn.

Tafla 6. Omengud® virkni storkupittar IX eftir 6, 12, 18 og 24 manudi (FAS; eins stigs prof
(byggt 4 aPTT))
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Upphafs- 6 manudoum (12 manudum (18 manudéum |24 manudum
gildi! eftir skammt |eftir skammt |eftir skammt |eftir skammt®
(N=54)* (N=51)* (N=50)* (N=50)* (N=50)*

Medaltal % (SD) 1,19(0,39) [38,95(18,72) 41,48 (21,71) 36,90 (21,40) |36,66 (18,96)
Miodgildi % 1,0 37,30 39,90 33,55 33,85
(laggildi, hagildi) (1,0; 2,0) (8,2;97,1) (5,9; 113,0) (4,5;122,9) (4,7, 99,2)
Breyting fra Acekkivid [36,18(2,432) (38,81 (2,442) 34,31 (2,444) |34,13(2,325)
upphafi
Medaltal minnstu
fervika (LS) (SE)?
95% oOryggismork 31,41; 40,95 34,01; 43,60 |29,52;39,11 | 29,57; 38,69
1-hlida p-gildi* p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Skammstafanir: aPTT = virkjadur tromboplastintimi (activated Partial Thromboplastin Time); FAS =
greiningarpydi (Full Analysis Set), felur i sér alla 54 sjiklingana sem fengu skammt; SD = stadalfravik; SE =
stadalskekkja.

"Upphafsgildi: Upphafsgildi storkupattar IX voru reiknud at fra sogulegum alvarleika dreyrasyki B hja hverjum
sjuklingi, sem var skradur i tilvikaskra sjuklingsins (case report form). Ef patttakandi var med stadfestan sveasinn
skort & storkupeetti IX (magn storkupattar IX i plasma <1%), var reiknad upphafsgildi storkupattar IX hja peim
talid vera 1%. Ef patttakandi var med stadfestan midlungssvaesinn skort 4 storkupaetti IX (magn storkupattar IX i
plasma >1% og <2%), var reiknad upphafsgildi storkupattar IX hja peim talid vera 2%.

2Omengad: blodsyni sem tekin voru innan 5 helmingunartima utanadkomandi storkupaéttar IX voru atilokud.
Tekid var tillit til baedi dagsetningar og timasetningar notkunar utanadkomandi storkupattar IX og blodsynatdku
vid akvordun um hvort syni teldist dmengad. Fyrir sjuklinga par sem ekki lagu fyrir nein 6mengud gildi eftir
medferd, akvoroud af miolegri rannsoknarstofu, var breyting fra upphafsgildi talin nall { pessari greiningu og
gildi eftir medferd talin pau somu og upphafsgildi. Upphafsgildi storkupattar IX voru reiknud ut fra sogulegum
alvarleika dreyrasyki B hja hverjum sjuklingi, sem var skradur i tilvikaskra sjuklingsins (case report form).
Greiningarpydid innihélt einn sjukling sem adeins fékk 10% af detludum skammti, einn sjikling sem 1ést

15 ménudum eftir ad skammtur var gefinn, Gr 6tengdum sjikdomi, einn sjukling sem fyrir var med titra
hlutleysandi métefna gegn AAVS sem nam 1:3.212 (samkvaemt melingunni sem notud var i klinisku
rannsokninni, en pad jafngildir titranum 1:4.417 samkvamt mealingu 4 hlutleysandi métefnum gegn AAVS med
vikkad meelisvid) og svaradi ekki medferd og einn sjukling par sem syni voru mengud af utanadkomandi
storkupzetti IX. Samkvaemt pvi innihéldu heildargégn um pydid gdgn um d6mengud syni fra 54 til 50 sjuklingum.
3Medaltal minnstu fervika (least squares mean (SE)): tr linulegu, bléndudu likani fyrir endurteknar melingar
(repeated measures linear mixed model) med komu sem flokkaskyribreytu (categorical covariate).

41-hlida p-gildi <0,025 fyrir timabil eftir medferd/upphafstimabil taldist télfredilega marktekt.

SFyrir manud 24, gégn byggdust 4 ad-hoc greiningu og p-gildi var ekki leidrétt med tilliti til margfeldis
(multiplicity).

Upphaf tjaningar storkupattar IX eftir ad skammtur var gefinn var greinanlegt i melingu 4 fyrstu
omengudu synum i viku 3. Almennt fylgdi magn af storkupeetti IX (protein kinetic profile) a
timabilinu eftir ad skammtur var gefinn svipudu mynstri og virkni storkupattar IX, p6d pad veeri
breytilegra.

Greining a endingu virkni storkupattar [X syndi a0 virkni storkupattar IX var stodug fra 6 manudum til
allt ad 24 manudum eftir ad skammtur var gefinn. Greining 4 endingu syndi svipad mynstur virkni
storkupattar IX eftir medferd med etranacogene dezaparvovec og eftir medferd med forveranum, p.e.
genamedferd med rAAVS-hFIX, sem inniheldur gen fyrir 6breyttan (wild type) storkupatt IX ur
monnum, i fyrri kliniskri rannsokn, en hin syndi stoduga virkni storkupattar IX fra 6 manudum allt ad
5 arum eftir ad skammtur var gefinn (sja kafla 5.3).

b6 medalgildi virkni storkupattar IX vaeru i heild télulega leegri hja sjuklingum sem fyrir voru med
hlutleysandi moétefni gegn AAVS, sast engin fylgni sem skipti mali kliniskt milli titra sjuklinga af
motefnum gegn AAVS sem peir voru med fyrir og virkni storkupattar IX hja peim 18 manudum eftir
a0 skammtur var gefinn (sja t6flu 7). Hja einum sjuklingi sem vid skimun var med titra hlutleysandi
moétefna gegn AAVS sem nam 1:3.212 (samkveemt melingunni sem notud var i klinisku rannsokninni,
en pad jafngildir titranum 1:4.417 samkvaemt mealingu 4 hlutleysandi métefnum gegn AAVS med
vikkad malisvid) sast engin svorun vid medferd med etranacogene dezaparvovec, hvorki tjaning né
virkni storkupattar IX.
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Tafla 7. Virkni eigin storkupattar IX eftir skammt hja sjuklingum meo og an hlutleysandi
motefna gegn AAVS fyrir meoferd (FAS; eins stigs prof (byggt 4 aPTT))

Breyting fra upphafi

Fjoldi Meodalvirkni Miagildi virkni Meoaltal 95% 1-hlida
sjuklinga | storkupattar storkupattar IX minnstu oryggis- p-gildi
IX (%) fervika (Least mork
(%) (SD) (l4ggildi, hagildi) | Squares) (SE)
Sjuklingar sem voru med hlutleysandi méotefni gegn AAVS fyrir meofero
Upphafsgildi 21 1,24 (0,44) 1,00 A ekki vid A ekki A ekki
(1,0; 2,0) vid vid
Manudur 6 18 35,91 (19,02) 36,60 30,79 (3,827) 23,26; <0,0001
(8,2;90,4) 38,32
Manudur 12 18 35,54 (17,84) 39,95 31,59 (3,847) 24,02; <0,0001
(8,5; 73,6) 39,16
Manudur 18 17 31,14 (13,75) 32,00 26,83 (3,854) 19,24; <0,0001
(10,3; 57,9) 34,41
Manudur 24 17 32,98 (18,51) 33,50 (9,1; 88,3) 28,35 (3,928) 20,62; <0,0001
36,08
Sjuklingar sem ekki voru med hlutleysandi métefni gegn AAVS fyrir medferd
Upphafsgildi 33 1,15 (0,36) 1,00 A ekki vid A ekki A ekki
(1,0; 2,0) vid vid
Manudur 6 33 40,61 (18,64) 37,30 39,46 (3,172) 33,23; <0,0001
(8.4;97,1) 45,69
Manudur 12 32 44,82 (23,21) 38,65 43,07 (3,176) 36,83; <0,0001
(5,9; 113,0) 49,31
Manudur 18 33 39,87 (24,08) 35,00 38,72 (3,172) 32,49; <0,0001
(4,5;122,9) 44,95
Manudur 24 33 38,55 (19,19) 35,40 (4,7; 99,2) 37,40 (2,933) 31,64; <0,0001
43,16

Skammstafanir: FAS = greiningarpydi (Full Analysis Set), felur i sér alla 54 sjuklingana sem fengu skammt;
aPTT = virkjadur tromboplastintimi (activated Partial Thromboplastin Time); SD = stadalfravik (standard

deviation); SE = stadalskekkja (standard error).

TMedaltal minnstu fervika (least squares mean (SE)): ur linulegu, blondudu likani fyrir endurteknar melingar
(repeated measures linear mixed model) med komu sem flokkaskyribreytu (categorical covariate).

Rannsoknin syndi einnig fram 4 betri drangur af etranacogene dezaparvovec 18 manudum eftir ad
skammtur var gefinn en af venjulegri fyrirbyggjandi medferd med utanadkomandi storkupaetti IX &
upphafstimabilinu (sj4 toflu 8). Arleg tidni bleedingatilvika sem medhdndlud voru med storkupaetti IX
i manudum 7 til 18 eftir ad skammtur var gefinn minnkadi um 77% (sja toflu 5).

Tafla 8. Arleg tioni blzedingatilvika sem medhondlud voru med storkupzetti IX

Oryggismork)

>6-manada 7-18 manudum eftir
upphafstimabil skammt

FAS (N=54) FAS (N=54)
Fjoldi sjiklinga sem fengu blaedingatilvik sem 37/54 (68,5%) 15/54 (27,8%)
voru medhdndlud med storkupeetti IX
Fjoldi bleedingatilvika sem voru medhondlud 30
med storkupeetti IX
A016gud arleg tidni blaedingatilvika sem voru 3,65 0,84
medhondlud med storkupaetti IX (95% (2,82; 4,74) (0,41; 1,73)

Hlutfall arlegrar tidni blaedingatilvika sem voru
medhondlud med storkupaetti IX (timabil eftir
medferd deilt med upphafstimabili)

0,23

(0,12; 0,46)
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>6-manada 7-18 manudum eftir
upphafstimabil skammt
FAS (N=54) FAS (N=54)

2-hlida 95% Wald 6ryggismork p<0,0001
1-hlida p-gildi
A016gud arleg tidni sjalfsprottinna 1,34 0,45
bleedingatilvika sem voru medhéndlud med (0,87; 2,006) (0,15; 1,39)
storkupeetti 1X (95% Oryggismork)
Hlutfall arlegrar tidni sjalfsprottinna - 0,34
bleedingatilvika sem voru medhdndlud med
storkupeetti IX (timabil eftir medferd deilt med (0,11; 1,00)
upphafstimabili) p=0,0254
2-hlida 95% Wald 6ryggismork
1-hlida p-gildi
Ad16gud arleg tioni lidbledinga sem voru 2,13 (1,58; 2,88) 0,44 (0,19; 1,00)
medhondladar med storkupeetti IX (95%
Oryggismork)
Hlutfall arlegrar tidni liobleedinga sem voru - 0,20
medhondladar med storkupeetti [X (timabil eftir
medferd deilt med upphafstimabili) (0,09; 0,45)
2-hlida 95% Wald 6ryggismork p<0,0001
1-hlida p-gildi

Skammstafanir: FAS = greiningarpydi (Full Analysis Set), felur i sér alla 54 sjuklingana sem fengu skammt

Medalnotkun storkupattar IX til uppbdtarmedferdar minnkadi marktakt um 248.825,0 a.e./ar/sjukling
(98,42%; 1-hlida p<0,0001) milli manada 7 og 18 og um 248.392,6 a.e./ar/sjukling (96,52%; 1-hlida
p<0,0001) milli ménada 7 og 24 eftir medferd med etranacogene dezaparvovec, borid saman vid
venjulega fyrirbyggjandi medferd meo storkupeetti IX a upphafstimabilinu. Fra degi 21 og til og med
manudum 7 til 24 héldust 52 af 54 sjuklingum sem fengu medferd (96,3%) lausir vio samfellda
fyrirbyggjandi medferd med storkupeetti [X.

{ heild saust svipadar nidurstodur 24 manudum eftir ad skammtur var gefinn i 3. stigs rannsokninni.
Enginn sjuklinganna syndi merki um hlutleysandi moétefni gegn storkupeetti IX sem myndadur var af
voldum etranacogene dezaparvovec i 2 ar fra pvi ad skammtur var gefinn. Enginn peirra 3 sjuklinga
sem teknir voru inn i rannsdknina 4 stigi 2b syndi heldur merki um hlutleysandi motetni i 3 ar fra pvi
ad skammtur var gefinn. Hja peim 3 sjuklingum kom fram aukning & virkni storkupattar IX sem skipti
mali kliniskt og heettu peir venjulegri fyrirbyggjandi medferd med storkupeetti IX 1 3 ar eftir ad
skammtur var gefinn.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
Hemgenix hja einum eda fleiri undirhépum barna vid dreyrasyki B (sja upplysingar i kafla 4.2 um

notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pyodir ad bedio er eftir
frekari gdgnum um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfeerir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvérf

Dreifing, umbrot og brotthvarf
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Buist er vid ad storkupattur IX sem myndast i lifur af véldum etranacogene dezaparvovec fylgi sams
konar dreifingar- og nidurbrotsferlum og storkupattur IX sem likaminn myndar sjalfur hja
einstaklingum sem ekki eru med skort a storkupeetti IX (sja kafla 5.1).

Klinisk lyfijahvorf utskilnadar genaferjunnar

Lyfjahvorf utskilnadar genaferjunnar (shedding) voru skilgreind eftir gjof etranacogene dezaparvovec,
med naemri PCR-greiningu (polymerase chain reaction) sem greinir DNA-radir ar genaferjunni i blodi
og s&di. Greiningin er naeem fyrir erfdabreyttu (transgene) DNA, p.m.t. brotum ar DNA sem brotid
hefur verid nidur. Hun synir ekki hvort DNA er i hjup genaferjunnar, 1 frumum eda i vokvafasa (t.d.
blodplasma eda sedisvokva) eda hvort heilar genaferjur eru til stadar.

i 3. stigs rannsokninni sast greinanlegt DNA tir genaferjunni i bl6di og sadi og eftir ad skammtur var
gefinn nadist hamarkspéttni DNA ar genaferjunni 1 blodi (n = 53/54) eftir tima (Tmax) sem var ad
midgildi 4 klukkustundir og i s&di (n = 42/54) eftir tima (Tmax) sem var ad midgildi 42 dagar.
Medalgildi hamarkspéttni var 2,2 x 10'° ferjuerfdamengi/ml 1 blodi og 3,8 x 10° ferjuerfdamengi/ml i
se0i. Eftir a0 hamarkspéttni nadist minnkadi péttni erfoabreytts (transgene) DNA stodugt. Sjuklingar
toldust ekki skilja genaferjuna Gt ef DNA ur genaferjunni var undir greiningarmérkum i 3 synum i r60.
Samkvamt pessari skilgreiningu hofou alls 56% sjiaklinga (30/54) losnad vid DNA ur genaferjunni ur
blodi og 69% (37/54) hofou losnad vid DNA Ur genaferjunni Gr s2di i manudi 24. Midgildi tima par til
genaferjan var ekki lengur skilin 0t var 52,3 vikur 1 bl6di og 45,8 vikur 1 s2di, 24 manudum eftir ad
skammtur var gefinn. Sumir sjuklingar skiludu ekki nogu morgum bloo- eda sadissynum til ad unnt
veeri ad meta utskilnad genaferjunnar samkvaemt skilgreiningunni. A9 teknu tilliti til nidurstadna
vardandi utskilnad genaferjunnar sem fengust ur sidustu tveimur samliggjandi synum toldust alls
40/54 sjaklingum (74%) hafa losnad vid DNA ur genaferjunni ar bl6di og 47/54 sjaklingum (87%)
h6fou losnad vid DNA ar genaferjunni Gr s&di, 24 manudum eftir a0 skammtur var gefinn.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahopum

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

i 3. stigs rannsokninni var meirihluti sjuklinga (n=45) med edlilega nyrnastarfsemi (threinsun
kreatinins (CLcr) = >90 ml/min, skilgreint samkvaemt Cockcroft-Gault j6fnunni), 7 sjuklingar voru
med vaegt skerta nyrnastarfsemi (CLcr = 60 til 89 ml/min) og einn sjuklingur var med midlungi
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr = 30 til 59 ml/min). Enginn munur & virkni storkupéttar IX sem
skipti mali kliniskt sast milli pessara sjuklinga.

Notkun etranacogene dezaparvovec hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr = 15 til
29 ml/min) eda nyrnasjukdom & lokastigi (CLCr <15 ml/min) hefur ekki verid rannsékud.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
I 3. stigs rannsokninni sast enginn munur & virkni storkupattar IX sem skipti mali kliniskt milli
sjuklinga med mismunandi stig fitukvilla i lifur vid upphaf medferdar.

Notkun hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og langt gengna bandvefsmyndun i lifur
hefur ekki verio rannsokud (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturdhrif

Forkliniskar rannsoknir voru hafnar med lyfi til genameodferdar sem byggoi a erfdabreyttri adendveiru-
genaferju af sermisgerd 5 (rAAVS), sem tjadi dbreyttan (wild type) storkupatt IX ur ménnum
(rAAVS5-hFIX). Etranacogene dezaparvovec (rAAV5-hFIX-Padua) var sidan proéad ar rAAVS-hFIX
med tveggja nukleotida breytingu & erfdabreytta geninu fyrir storkupatt IX ir ménnum, sem myndadi
pa Padua-afbrigdid af storkupeetti IX, sem kemur fyrir nattirulega og hefur marktekt aukna virkni (sja
kafla 5.1).
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Mork skadlegra ahrifa (no observed adverse effect level, NOAEL) hja 60rum primétum en ménnum
voru vid 9 x 10'3 ferjuerfdamengi/kg likamspyngdar, sem er u.p.b. 5-faldur skammtur handa ménnum,
sem er 2 x 10" ferjuerfdamengi/kg likamspyngdar.

Dreifing etranacogene dezaparvovec og forvera pess, genaferjunnar sem innihélt 6breyttan (wild type)
storkupatt IX ir monnum, var metin hja misum og primétum 6drum en moénnum eftir gjof i blaaed.
Stadfest var ad badar genaferjurnar og tjaningu peirra erfdabreyttu gena sem peer fluttu var einkum ad
finna i lifur og var dreifingin skammtahad.

Eiturahrif 4 erfdaefni

Lagt var mat & aheettu vegna eiturahrifa 4 erfdaefni og &xlun af rAAV5-hFIX. Greining &
innskeytingarstodum i DNA 1 erfdamengi hysils var framkveemd 4 lifrarsynum ur masum og primétum
00rum en monnum, sem hofou verid sprautud med rAAVS5-hFIX i skommtum sem namu allt ad

2,3 x 10" ferjuerfdamengi/kg likamspyngdar, sem jafngildir u.p.b. 10-falt sterri skammti en kliniskur
skammtur hja ménnum. baer DNA-radir ur rAAV5-hFIX genaferjunni sem endurheimtust voru nanast
eingdngu utan litninga (episomal) en ekki skeytt inn 1 DNA hysilsins. bad litla af DNA Gr rAAVS-
hFIX genaferjunni sem skeytt var inn i erfdamengi hysilsins var dreift um pad, en ekki skeytt
sérstaklega inn i gen sem tengjast illkynja breytingum hja ménnum (sja kafla 4.4 ,,Haetta a illkynja
sjukdomum vegna innskeytingar erfdaefnis ur genaferju®).

Krabbameinsvaldandi ahrif

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hugsanlegum krabbameinsvaldandi dhrifum
etranacogene dezaparvovec.

bo ekki séu tilteek nein fullneegjandi dyralikon til ad meta hugsanleg exlismyndandi og
krabbameinsvaldandi ahrif etranacogene dezaparvovec hja ménnum, benda eiturefnafradileg gdgn

ekki til pess ad astaeda sé til ad ottast krabbameinsvaldandi ahrif.

Eiturahrif 4 &xlun og proska

Engar sértaekar rannsoknir 4 hugsanlegum eiturahrifum etranacogene dezaparvovec a &xlun og proska,
p.m.t. dhrifum a fosturvisa, fostur og frjosemi, hafa verid gerdar, par sem karlmenn eru meirihluti pess
sjuklingapydis sem medferd med Hemgenix er atlud fyrir. Haetta 4 erfdaefnisflutningi med
kynfrumum (germline transmission) eftir gjof skammts af rAAV5-hFIX sem var

2,3x10' ferjuerfdamengi/kg likamspyngdar, p.e. u.p.b. 10-faldur radlagdur skammtur handa ménnum,
var metin hja masum. Gjof rAAVS-hFIX leiddi til pess ad DNA Ur genaferjunni greindist i
exlunarfeerum og sadi karlkyns dyra. Eftir mokun pessara musa vid kvendyr sem ekki hofou verid
utsett fyrir genaferjunni, 6 ddgum eftir ad skammturinn var gefinn, greindist samt sem adur ekkert
DNA ur rAAV5-hFIX genaferjunni i @xlunarfeerum kvendyranna eda atkvemunum, sem bendir til
pess ad enginn erfdaefnisflutningur verdi med kynfrumum fra fodur.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrosi

Polysorbat-20
Kaliumklorio
Kaliumfosfat
Natriumklorid
Natriumfosfat

Saltsyra (til ad stilla pH)
Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

24 manudir

Eftir pynningu

Eftir pynningu med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn (sja kafla 6.6) ma geyma
Hemgenix vid 15 °C — 25 °C i innrennslispokanum, varid ljosi. P6 parf ad ljika vio ad gefa
sjuklingnum etranacogene dezaparvovec innan 24 klukkustunda eftir ad skammturinn er tbtinn.
Synt var fram & stodugleika eftir pynningu i innrennslispokum tr pélyetylen/polypropylen samfjolliou,
an polyvinylklorids (PVC), 1 9 mg/ml (0,9%) natriumkloérid stungulyfi, lausn.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kaeli (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

bynnid fyrir notkun.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml af lausn i hettuglasi ar gleri af tegund I, me0 tappa (klorobutylgiimmi), alinnsigli og hettu sem
smellt er af.

Hemgenix er i hettugldsum sem innihalda 10 ml.

Heildarfjoldi hettuglasa i hverjum pakka svarar til peirra skammta sem parf fyrir hvern sjukling,
samkvamt likamspyngd hans og kemur fram utan a pakkanum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

VarudarraOstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid

Lyfi0 inniheldur erfoabreyttar lifverur.

Nota a hlifdarbunad, p.m.t. hanska, 6ryggisgleraugu, hlifdarfatnad og grimu medan etranacogene
dezaparvovec er undirbuid og gefio.

Undirbuningur etranacogene dezaparvovec fyrir lyfjagiof

1. Viohafa skal smitgat medan etranacogene dezaparvovec er undirbuid og gefio.
Eingéngu a ad nota hvert hettuglas med etranacogene dezaparvovec einu sinni (einnota hettuglos).
3. Sannreyna 4 naudsynlegan skammt af etranacogene dezaparvovec samkvemt likamspyngd
sjuklingsins. Heildarfjoldi hettuglasa 1 hverjum pakka svarar til peirra skammta sem parf fyrir
hvern sjukling, samkvamt likamspyngd hans.
4. bynna verdur etranacogene dezaparvovec med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn,
adur en lyfid er gefiod.
- Dragid upp ttreiknad raimmal pess skammts sem parf af Hemgenix (i ml) Gr 500 ml
innrennslispoka/pokum med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn. Rimmalid
sem dregi0 er upp er breytilegt eftir likamspyngd sjuklingsins.
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o Fyrir sjiklinga sem vega <120 kg 4 ad draga upp rimmal af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausninni sem jafngildir heildarraimmali skammtsins af Hemgenix (i
ml) r einum 500 ml innrennslispoka.

o Fyrir sjiklinga sem vega >120 kg & ad draga upp rammal af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausninni sem jafngildir heildarrammali skammtsins af Hemgenix (i ml)
ur tveimur 500 ml innrennslispokum, med pvi ad draga upp helming raimmalsins ur
hvorum 500 ml innrennslispoka.

- Sidan 4 ad bata peim skammti sem parf af Hemgenix 1 innrennslispokann/pokana, pannig

ad rammal 1 hvorum innrennslispoka verdi 4 ny 500 ml.

5. Betid skammtinum af Hemgenix beint i 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausnina. Ekki a4 ad sprauta
skammtinum af Hemgenix i loftid i innrennslispokanum pegar lyfid er pynnt.

6. Snuid innrennslispokanum/pokunum varlega a.m.k. 3 sinnum til ad blanda lausnina og tryggja
jafna dreifingu iblandada lyfsins.

7. Til ad fordast ad lyfio freydi:

- Ekki ma hrista hettuglos eda tilbuna innrennslispoka med etranacogene dezaparvovec.

- Ekki 4 a0 nota siunalar vio undirbuning etranacogene dezaparvovec.

8. Til ad draga ur heettu a ad lyf fari til spillis og/eda 101 myndist eiga innrennslispokar ad vera
tengdir innrennslisslongum sem pegar hafa verid fylltar af seefou 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
stungulyfi, lausn.

9. Tengja & innrennslisslonguna, sem hefur verid fyllt af sefou 9 mg/ml (0,9%) natriumklorio
stungulyfi, lausn vid adalblazdalegginn, sem einnig hefur verid fylltur af saefdu 9 mg/ml (0,9%)
natriumklo6rio stungulyfi, lausn, fyrir notkun.

10. Eingdngu 4 ad nota 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyf, lausn, par sem stodugleiki
etranacogene dezaparvovec 1 60rum pynningarlausnum hefur ekki verid akvardadur.

11. Ekki 4 ad gefa innrennsli pynntrar etranacogene dezaparvovec lausnar i somu innrennslisslongu og
onnur lyf.

12. Ekki 4 a0 gefa lyfid 1 midlaega innrennslisslongu eda lyfjabrunn.

Lyfjagjof

13. Skoda 4 pynnta etranacogene dezaparvovec lausn adur en hin er gefin. Pynnt etranacogene
dezaparvovec lausn & ad vera teer og litlaus. Ef vart verdur vid agnir, grugg eda litabreytingar i
innrennslispokanum a ekki ad nota etranacogene dezaparvovec.

14. Nota 4 lyfid eins fljott og kostur er eftir pynningu. Ekki ma geyma blandad lyf lengur en tilgreint
er i kafla 6.3 { Samantekt 4 eiginleikum lyfs.

15. Nota 4 0,2 pm innbyggda slongusiu ur polyeterstlfoni (PES).

16. Gefa 4 pynnta etranacogene dezaparvovec lausn i Gtleega blaed, um sérstaka innrennslisslongu
sem tengd er Gtlaegum blaadalegg.

17. Fylgja a vandlega fyrirmalum um innrennslishrada etranacogene dezaparvovec i kafla 4.2 i
Samantekt 4 eiginleikum lyfs. Ljika & lyfjagjofinni innan 24 klukkustunda fra pvi ad lyfio er
blandad (sja kafla 4.2 i Samantekt a eiginleikum lyfs).

18. Eftir a0 allt innihald innrennslispokans hefur verio gefid a a0 skola innrennslisslonguna med

9 mg/ml (0,9%) natriumkloérid stungulyfi, lausn, med sama innrennslishrada, til ad tryggja a0 allt
magni0 af etranacogene dezaparvovec hafi verid gefio.

Radstafanir sem bparf a0 gera ef Gtsetning verdur fyrir slysni

Ef atsetning verdur fyrir slysni a ad fylgja gildandi leidbeiningum vardandi lyfjatrgang.

O

O

Ef lyfio berst 1 augu fyrir slysni & ad skola augun tafarlaust med vatni 1 a.m.k. 15 minatur. Ekki &
ad nota alkohollausn.

Ef utsetning verdur med nalarstungu fyrir slysni 4 ad 6rva bleedingu Gr sarinu og pvo
stungustadinn vel med sapu og vatni.

Ef lyfid berst 4 hud fyrir slysni 4 ad hreinsa hudsva0did vandlega med sapu og vatni 1 a.m.k.

15 minuatur. Ekki 4 ad nota alkohollausn.

Ef lyfinu er andad inn fyrir slysni 4 sa sem pad gerir ad fzera sig i umhverfi med fersku lofti.

Ef lyfid berst i munn fyrir slysni 4 ad skola munninn vel med miklu vatni.
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o 1 o6llum tilvikum 4 ad leita leeknisadstodar.

Hreinsa 4 vinnusvadi og bunad sem gaeti hafa komist i snertingu vid etranacogene dezaparvovec med
videigandi hreinsiefni med veirudrepandi virkni (t.d. sotthreinsiefni sem losar klor, svo sem hypoklorit
sem inniheldur 0,1% af klori (1.000 ppm)) eftir notkun.

Varudarraostafanir vio férgun lyfsins

Onotudu lyfi og 61lu efni sem hefur verid i snertingu vid Hemgenix (fostum og fljotandi urgangi)

verdur a0 farga i samrami vid stadbundnar leidbeiningar um forgun lyfjaurgangs.

Rédleggja a umoénnunaradilum vardandi rétta medhondlun trgangs fra mengudum heilbrigdisvorum

medan 4 notkun Hemgenix stendur.

Hreinsa 4 vinnusvadi og bunad sem gati hafa komist i snertingu vid etranacogene dezaparvovec med

videigandi hreinsiefni med veirudrepandi virkni (t.d. sétthreinsiefni sem losar klor, svo sem hypoklorit

sem inniheldur 0,1% af klori (1.000 ppm)) eftir notkun og sidan gufusefa ef kostur er.

7. MARKADSLEYFISHAFI

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1715/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. februar 2023

Dagsetning fyrstu endurnyjunar markadsleyfis: 7. desember 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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VIDAUKI II

. FRAMLEIDENDUR LIFFRZEPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADPGERDPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Genezen MA, Inc.
113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

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

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markaosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahzttustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aatlun
um ahattustjornun sem adkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda ldgmorkun dhaettu) naest.

. Viobotaradgerdir til ad laigmarka aheettu
Fyrir markadssetningu Hemgenix i hverju adildarlandi parf markadsleyfishafi ad nd samkomulagi um
innihald og framsetningu fredsluefnis vid vidkomandi lyfjayfirvold.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad 1 hverju adildarlandi par sem Hemgenix er markadssett allt
heilbrigdisstarfsfolk og sjuklingar/umdénnunaradilar sem buast ma vid ad avisi Hemgenix, noti lyfio
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e0a hafi umsjon med gjof pess, hafi adgang ad eda fai athent eftirtalid freedsluefni. Fraeedsluefnid
verdur pytt a tungumal hvers lands til ad tryggja réttan skilning leekna og sjuklinga a peim
moétvaegisadgerdum sem lagdar eru til:

- Fredsluefni fyrir leekna

- Upplysingaetni fyrir sjuklinga.

Fraedsluefni fyrir lekna inniheldur:
- Leiobeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk;
- Samantekt a eiginleikum 1yfs;
- LeiObeiningar fyrir sjiklinga/uménnunaradila;
- Sjuklingakort.

Upplysingaefni fyrir sjuklinga inniheldur:
- Leiobeiningar fyrir sjuklinga/uménnunaradila;
- Sjuklingakort;
- Fylgisedilinn.

LyKkilatridi i leiobeiningum fyrir heilbrigoisstarfsfolk:

. A0 upplysa sjuklinginn um mikilvaega og pekkta aheettu vardandi eiturdhrif a lifur og
hugsanlega mikilveega ahattu vardandi erfoaefnisflutning milli einstaklinga (larétt dreifing) og
kimlinudreifing, myndun moétefna gegn storkupaetti IX, illkynja sjatkdéoma sem tengjast
innskeytingu ferjuerfdamengis og segarek, auk upplysinga um hvernig megi lagmarka pessa
ahettu.

. Adur en akvordun um medferd er tekin 4 heilbrigdisstarfsmadurinn ad rada vid sjiklinginn um
ahettu, &vinning og ovissu vid medferd med Hemgenix pegar Hemgenix er kynnt sem
medferdarurraedi, p.m.t.:

o A0 notkun Hemgenix muni i sumum tilvikum kalla & gjof barkstera til ad bregdast vid
lifrarskemmdum sem 1yfid getur valdid. betta krefst pess ad viohaft sé fullnegjandi
eftirlit med lifrarstarfsemi sjiklinga og ad ekki séu samhlida medferdinni notud lyf eda
efni sem hafa eiturdhrif 4 lifur, til ad ldgmarka heettu a eiturdhrifum & lifur og hugsanlega
minnkudum lekningalegum ahrifum af Hemgenix.

o A0 mikil péttni hlutleysandi motefna gegn AAVS5-genaferjunni, sem fyrir eru i bl6dinu,
geti dregiod ur verkun medferdar med Hemgenix; maela 4 hvort hlutleysandi motefni gegn
AAVS eru fyrir 1 blodi sjiklinga adur en medferd med Hemgenix er hafin.

o A0 hugsanlegt sé a0 sjuklingur svari ekki medferd med Hemgenix. Sjiklingar sem ekki
svara medferd eru eftir sem &dur utsettir fyrir langtimadhaettu.

o A ekki sé haegt ad segja fyrir um langtimaahrif af medferdinni.

o A0 engar aztlanir séu um ad sjuklingum verdi gefid 1yfid aftur po peir svari ekki
medferdinni eda séu haettir ad svara medferdinni.

o A0 mela eigi motefni gegn storkupaetti IX i bl60i sjuklinga til ad fylgjast med pvi hvort
og hvenzar pau koma fram.

o A0 minna sjuklinga & mikilvaegi pess a0 taka patt i sjuklingaskrad med eftirliti med
langtimaahrifum af medferdinni.

o Heilbrigdisstarfsmadur a ad afthenda sjuklingi leidbeiningar fyrir sjiklinga og
sjuklingakort

Lykilatridi i leiobeiningum fyrir sjuklinga/uménnunaradila:

. Mikilvaegi pess ad skilja til fulls avinning og dhaettu vido medferd med Hemgenix, hvad er vitad
og hvad er ekki vitad um langtimadhrif, beedi vardandi 6ryggi og verkun.

. Adur en akvérdun um ad hefja medferd er tekin mun laeknirinn pvi reda um eftirtalid vid
sjuklinginn:
o A0 notkun Hemgenix muni i sumum tilvikum kalla & medferd med barksterum til ad

bregoast vio lifrarskemmdum sem lyfio getur valdid og ad leeknirinn muni tryggja ad
sjuklingar séu tiltaekir til reglulegrar blodsynatoku til ad fylgjast med svorun vid
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medferdinni med Hemgenix og meta astand lifrarinnar. Sjuklingar purfa ad upplysa

leekninn um notkun barkstera eda annarra én@misbeelandi lyfja. Ef sjuklingur getur ekki

tekid barkstera geeti leeknirinn radlagt onnur lyf til ad bregdast vid lifrarkvillum.

o A0 mikid magn motefna gegn genaferjunni, sem fyrir kunna ad vera 1 bl6dinu, geti dregid
ur verkun medferdar med Hemgenix; mela & hvort hlutleysandi motefni gegn AAVS eru
fyrir 1 bl6di sjuklinga adur en medferd med Hemgenix er hafin.

o A0 ekki hafi allir sjuklingar gagn af medferd med Hemgenix. Sjuklingar sem ekki svara
medferd eru eftir sem adur utsettir fyrir langtimadhzttu.

o Upplysingar um hvernig sé haegt ad greina mikilvaga hugsanlega ahaettu vardandi smit
milli einstaklinga og erfdaetnisflutning med kynfrumum, myndun moétefna gegn
storkupaetti [X, illkynja sjikdoma sem tengjast innskeytingu ferjuerfdamengis og segarek,
og lagmarka hana med reglulegu eftirliti samkvemt radleggingum laeknisins, p.m.t.:

— Sjuklingur 4 a0 leita leeknisadstodar tafarlaust ef fram koma einkenni sem geta bent til
segareks.

— Karlkyns sjuklingar sem geta getid barn eda kvenkyns makar peirra verda ad nota
sedishindrandi getnadarvarnir (barrier contraception) i eitt ar eftir gjof Hemgenix.

— A0 Hemgenix byggist a veirugenaferju og geti tengst aukinni heettu a illkynja aexlum.
Naudsynlegt er ad fylgjast med lifrarstarfsemi i a.m.k. 5 ar eftir medferd med
Hemgenix hja sjuklingum sem fyrir eru med ahattupetti fyrir lifrarfrumukrabbamein.

— Sjuklingar mega ekki gefa bloo, sedi, lifferi, vefi eda frumur til igraedslu.

o A0 sjuklingar fai sjiklingakort sem peir eiga ad syna laeknum eda hjikrunarfreedingum i
hvert skipti sem peir leita til lacknis.

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

Lykilatridi a sjuklingakortinu:

e Markmidid med kortinu er ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad sjuklingurinn hafi fengio
medferd med Hemgenix vid dreyrasyki B.

e Sjuklingurinn 4 a0 syna laekni eda hjikrunarfraedingi kortid i hvert skipti sem hann leitar til
laeknis.

e Sjuklingur 4 ad leita leeknisadstodar tafarlaust ef fram koma einkenni sem geta bent til segareks.

e Sjuklingur & ad lata taka bl60syni og framkvaema rannsoknir reglulega samkvaemt fyrirmaelum
leeknisins.

e Kortid 4 a0 vara heilbrigdisstarfsfolk vid pvi ad sjuklingurinn geeti gengist undir medferd med
barksterum til ad lagmarka haettu a eiturdhrifum af Hemgenix a lifur.

o Skylda til adgerda eftir itgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamérk

Til a0 skilgreina frekar langtima verkun og 6ryggi vid notkun etranacogene | 31. desember 2044
dezaparvovec handa fullordonum sjuklingum med svasna eda
midlungssvasna dreyrasyki B (medfeeddan skort & storkupeetti [X) sem ekki
hafa s6gu um moétefni gegn storkupeetti IX, skal markadsleyfishafi leggja
fram lokagreiningarskyrslu um rannsékn sem byggist a sjuklingaskra,
samkvemt sampykktri rannsoknaraeetlun.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samrami vid grein 14a(4) i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

| Lysing | Timamérk
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Til a0 stadfesta verkun og 6ryggi vi0 notkun etranacogene dezaparvovec
handa fullordonum sjiklingum med svasna eda midlungssvasna
dreyrasyki B (medfaeddan skort a storkupaetti IX) sem ekki hafa sogu um
motefni gegn storkupeetti IX, skal markadsleyfishafi leggja fram
lokanidurstodur (5 ara gogn) ur lykilrannsékninni CT-AMT-061-02 med
54 patttakendum.

31. oktober 2025

Til ad stadfesta verkun og 6ryggi vid notkun etranacogene dezaparvovec
handa fullordonum sjiklingum med svasna eda midlungssvasna

dreyrasyki B (medfaeddan skort a storkupaetti IX) sem ekki hafa sogu um
motefni gegn storkupeetti [X, 6had péttni hlutleysandi métefna gegn AAVS
vid upphaf medferdarinnar, skal markadsleyfishafi leggja fram
afangagreiningarskyrslu um 1 ars eftirfylgni eftir ad fyrstu

50 patttakendurnir eru teknir inn i CSL222_4001 rannsdknina.

31. desember 2026
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Hemgenix 1 x 10" ferjuerfdamengi/ml, innrennslispykkni, lausn
etranacogene dezaparvovec

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af etranacogene dezaparvovec inniheldur 1 x 10" ferjuerfdamengi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, polysorbat-20, kaliumklorio, kaliumdihydrogenfosfat, natriumklorio,
natriumhydrogenfosfat, saltsyra (til ad stilla pH), vatn fyrir stungulyf. Frekari upplysingar eru i
fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

10 ml hettuglas x (fjoldi hettuglasa sem parf fyrir skammt sjuklingsins)
Sérstakur pakki fyrir hvern sjukling, sem inniheldur naegan fjolda hettuglasa fyrir sjuklinginn

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir pynningu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfi0 inniheldur erfoabreyttar lifverur.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
byskaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1715/001

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Hemgenix 1 x 10" ferjuerfdamengi/ml, saft pykkni
etranacogene dezaparvovec
Til notkunar i blazed

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1

0ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Hemgenix 1 x 10" ferjuerféamengi/ml, innrennslispykkni, lausn
etranacogene dezaparvovec

v betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Laeknirinn mun athenda pér sjuklingakort. Lestu pad vandlega og fylgdu leidbeiningunum &

pvi.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Hemgenix og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Hemgenix

Hvernig nota & Hemgenix

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Hemgenix

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Hemgenix og vid hverju pad er notad
Hvad er Hemgenix og vid hverju er pad notao

Hemgenix er lyf til genamedferdar sem inniheldur virka efnid etranacogene dezaparvovec. Lyf til
genamedferdar verka med pvi ad ferja gen inn i likamann til ad leidrétta erfoagalla.

Hemgenix er notad til medferdar vid svaesinni eda medalsvasinni dreyrasyki B (medfaeddur skortur
4 storkupeetti 1X) hja fullordonum sem ekki eru med og hafa ekki verid med motefni gegn
storkupeetti IX.

Einstaklingar med dreyrasyki B eru faeddir med breytt form af geni sem er naudsynlegt til myndunar
storkupattar X, sem er protein sem naudsynlegt er fyrir storknun bl6ds og stodvun bledinga.
Einstaklingar med dreyrasyki B eru med of liti0 af storkupeetti IX og haettir til innvortis eda utvortis
blaedinga.

Hvernig verkar Hemgenix

Virka efnid 1 Hemgenix byggir 4 veiru sem ekki veldur sjikdomi hja ménnum. Veirunni hefur verid
breytt pannig ad hun getur ekki dreift sér um likamann, en getur ferjad genid fyrir storkupatt IX inn i
lifrarfrumur. betta gerir lifrinni kleift a0 mynda storkupatt IX og auka magn af virkum storkupzetti IX
i blodinu. Pad audveldar edlilega bldodstorknun og kemur i veg fyrir blaedingar eda dregur ur peim.

2. Adur en byrjad er ad nota Hemgenix

Ekki ma gefa pér Hemgenix

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir etranacogene dezaparvovec eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).
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- Ef pt ert me0 virka sykingu sem er annad hvort brad (skammvinn) syking eda langvinn syking
og ekki hefur nadst stjorn 4 med lyfjum.

- Ef lifrin starfar ekki edlilega vegna langt genginnar bandvefsmyndunar i lifur (6rvefsmyndun og
pykknun) eda skorpulifrar (6rvefsmyndun vegna langtimalifrarskemmda).

Ef eitthvad af ofantdldu a vid um pig eda ef pu ert ekki viss, skaltu reeda vid laekninn adur en pér er
gefid Hemgenix.

Varnadaroro og varadarreglur

Fyrir meoferd med Hemgenix

Laeknirinn mun framkveema ymis prof adur en pt feerd medferd med Hemgenix.

Motefnameelingar i blodi

Leeknirinn mun taka blodsyni til ad athuga hvort pa ert med tiltekin moétefni (prétein) i blédinu 40ur en

pt faerd medferd med Hemgenix, p.m.t.:

= Bl160syni til ad athuga hvort pu ert med motefni gegn manna storkupeetti IX i blodinu (hemlar a
virkni storkupattar 1X).
Ef bt reynist vera med slik motefni verdur aftur tekid blodsyni u.p.b. 2 vikum sidar. Ef
nidurstodur beggja profanna eru jakveedar verdur pér ekki gefio Hemgenix.

. Einnig gaetu verid tekin bl6dsyni til ad mela magn moétefna 1 bl6dinu gegn veirunni sem er
notud til ad bua til Hemgenix.

Lifrarstarfsemi

Til pess a0 ganga tr skugga um hvort petta lyf hentar pér mun laeknirinn kanna lifrarstarfsemi pina
adur en medferd med Hemgenix er hafin og framkvaema:

= Blooprufur til ad mala magn lifrarensima 1 blodinu

. Omskodun 4 lifur

= Teygjanleikaprof (elastography) til ad kanna érvefsmyndun eda pykknun 1 lifrinni.

Medan 4 innrennsli Hemgenix stendur og fyrst 4 eftir

Laeknirinn mun fylgjast med pér medan 4 innrennsli Hemgenix stendur og fyrst a eftir.

Innrennslistengd viobrogd

Innrennslistengd viobrogd geta komid fram medan a innrennsli Hemgenix stendur eda skommu eftir

ad pvi lykur. Leeknirinn mun fylgjast med pér medan 4 innrennsli Hemgenix stendur og i a.m.k.

3 klukkustundir eftir ad pér er gefid Hemgenix.

= Einkenni slikra aukaverkana eru talin upp i kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*. Latid leekninn
e0a hjukrunarfreding vita tafarlaust ef vart verour vid pau eda einhver 6nnur einkenni medan a
innrennslinu stendur eda skommu eftir ad pvi 1ykur.

. Hugsanlegt er ad haegt verdi 4 innrennslinu eda hlé gert & pvi, eftir pvi hvort einkenni koma
fram. Ef hlé er gert 4 innrennslinu ma hefja pad a4 ny med minni hrada pegar innrennslistengdu
viobrogdin hafa gengid til baka. Lacknirinn geeti einnig ihugad hvort gefa eigi pér barkstera (t.d.
prednisolon eda prednison) til ad medhondla innrennslistengd viobrogo.

Eftir medferd med Hemgenix

Eftir a0 medferd med Hemgenix lykur mun leeknirinn halda afram ad fylgjast meo heilsufari pinu. bad
er mikilvaegt a0 pu raedir skipulagningu blédsynatékunnar vid laekninn, svo haegt sé ad framkvama
hana eins og naudsynlegt er.

Lifrarensim

Hemgenix mun valda vidbragdi i on@miskerfinu sem geti leitt til aukins magns af tilteknum
lifrarensimum, sem nefnast transaminasar, i blodinu (transaminasakvilli). Leeknirinn mun fylgjast
reglulega med magni lifrarensima til ad tryggja ad lyfid hafi tileetlud ahrif:
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. A.m.k. fyrstu 3 manudina eftir a0 pér er gefid Hemgenix munu verda tekin bl6dsyni einu sinni i
viku til ad fylgjast med magni lifrarensima.

o Ef aukning verdur 4 magni lifrarensima gaeti purft a0 taka blodsyni tidar til ad fylgjast med
magni lifrarensima, par til pad verdur aftur edlilegt. bu geetir einnig purft ad taka 6nnur lyf
(barkstera) til ad bregdast vi0 pessari aukaverkun.

o Efporf krefur geeti leeknirinn einnig framkveaemt énnur prof til ad utiloka adrar asteedur fyrir
aukningu 4 magni lifrarensima, 1 samrddi vid l&ekni med reynslu af lifrarsjuikdémum.

] Laeknirinn mun endurtaka melingar 4 magni lifrarensima 4 3 manada fresti fra manudi 4 og allt
a0 einu ari eftir ad pér er gefid Hemgenix, til a0 halda afram a0 fylgjast med lifrarstarfseminni.

A 60ru arinu eftir ad pér er gefid Hemgenix mun laeknirinn maela magn lifrarensima 4 halfs ars

fresti. Eftir annad arid mun laeknirinn meela magn lifrarensima arlega i a.m.k. 5 ar eftir ad pér er

gefid Hemgenix.

béttni storkupattar IX
Leeknirinn mun mala magn storkupattar IX reglulega til a0 kanna hvort medferdin med Hemgenix
hefur borid arangur.

= A.m.k. fyrstu 3 manudina eftir ad pér er gefid Hemgenix munu verda tekin blodsyni einu sinni 1
viku til ad fylgjast med magni storkupattar IX.
. Leeknirinn mun endurtaka pessar melingar 4 3 manada fresti fra manudi 4 og allt ad einu ari

eftir ad pér er gefid Hemgenix, til ad halda afram ad fylgjast med magni storkupéttar IX. A 6dru
arinu eftir ad pér er gefid Hemgenix mun leeknirinn meaela magn storkupéattar IX & halfs ars fresti.
Eftir annad arid mun leknirinn macla magn storkupattar X arlega i a.m.k. 5 ar eftir ad pér er
gefid Hemgenix.

= Ef aukning verdur 4 magni lifrarensima eda ef pu parft ad taka onnur lyf (t.d. barkstera), parf a0
taka blodsyni tidar til ad fylgjast med magni storkupattar IX, par til magn lifrarensima verour
aftur edlilegt eda pt haettir ad taka onnur lyf.

Onnur medferd vid dreyrasyki

Redi0 vid leekninn eftir gjof Hemgenix um hvort og pa hvenar eigi ad hatta annarri medferd pinni vid
dreyrasyki og aztlun um hvad gera skuli vegna skurdadgerda, averka, blaedinga eda inngripa sem geetu
auki likur a bleedingu. Mjog mikilveegt er a0 halda afram eftirliti og komum til laknisins til ad
akvarda hvort pu parft annars konar medferd vio dreyrasyki.

Oedlileg storknun bléds (segarek)

Eftir medferd med Hemgenix geeti magn storkupattar IX 1 bl6di pinu aukist. Hja sumum

SJukhngurn geti pad haekkad timabundid upp fyrir edlileg gildi.

Ovenjulega ha gildi storkupattar IX geta valdid 6edlilegri blodstorknun sem eykur haettu &
blodtappa, svo sem i lungum (lungnasegarek) eda &dum i fotlegg (segamyndun i blaed eda
slagae0). bessi freedilega haetta er litil vegna medfaedds skorts pins 4 virkni storkuferilsins, borid
saman vid heilbrigda einstaklinga.

- bu geetir att a haettu 6edlilega blodstorknun ef pu ert fyrir med hjarta- eda edakvilla (t.d. sogu
um hjartasjukdom (hjarta- og &dasjukdom), pykkar og stifar slageedar (slagaedaherdingu), hdan
blodprysting eda ef pu ert med sykursyki eda ert eldri en 50 ara).

- Laeknirinn mun fylgjast reglulega med blodi pinu med tilliti til hugsanlegra fravika i magni
storkupattar X, einkum ef pu heldur afram ad fa venjulega fyrirbyggjandi medferd gegn skorti 4
storkupeetti IX (uppbotarmedferd med storkupeetti IX) eftir ad pér er gefid Hemgenix (sjé einnig
kafla 3 ,,Hvernig gefa 4 Hemgenix*).

- Hafid tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vid merki um 6edlilega blodstorknun, svo
sem skyndilegan brjostverk, meadi, skyndilegt mattleysi 1 vodvum, tap 4 skynjun og/eda
jafnveegi, skerta arvekni, talerfioleika eda prota (bolgu) i 68drum eda badum fotleggjum.

Fordist bl60gjof og liffeeragijof

Hugsanlegt er ad virka efnio i Hemgenix verdi timabundid skilid 0t i bl60di, sadi, brjostamjolk eda
likamsurgangi (sja einnig kafla 2 ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi®).
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Til ad tryggja ad einstaklingar sem ekki eru med dreyrasyki B fai ekki DNA Gr Hemgenix i sig
vegna pess ad pad sé skilid ut i likamanum og/eda i s&di munt p hvorki geta gefid bl6d eda sadi
né lifferi, vefi eda frumur til igreedslu eftir ad p hefur fengid medferd med Hemgenix.

Onamisbzldir sjuklingar og sjuklingar med HIV eda adra sykingu
Ef pt ert med vandamal i dnamiskerfinu (6nemisbalingu), ert i medferd eda munt gangast undir
medferd sem baelir dnamiskerfid eda ert med HIV-sykingu eda adra nyja eda nylega sykingu mun

leeknirinn akveda hvort pu getur fengid Hemgenix.

Hlutleysandi métefni gegn storkupaetti IX (hemlar 4 virkni storkupattar IX)

Hlutleysandi motefni gegn storkupeetti IX geta komid 1 veg fyrir ad Hemgenix hafi tileetlud ahrif.
Leeknirinn gaeti meelt hvort slik métefni eru i blodi pinu ef stjorn naest ekki a bleedingum pinum eda
peaer byrja aftur eftir ad pér hefur verid gefido Hemgenix (sja einnig kafla 3 ,,Hvernig gefa a
Hemgenix“).

Sidari genamedferd

Eftir ad pu feerd Hemgenix mun 6namiskerfi pitt mynda motefni gegn hjup AAV-genaferjunnar.
EkKki er enn vitad hvort eda vio hvada skilyrdi haegt er ad endurtaka medferd med Hemgenix. Ekki
er heldur vitad hvort eda vid hvada skilyrdi haegt er ad beita annarri genamedferd sidar.

Haetta 4 illkynja sjikdémum sem geti hugsanlega tengst Hemgenix

- Erfoaefni ir Hemgenix verdur komid inn 1 lifrarfrumur og pvi gaeti verid skeytt inn i DNA 1
lifrarfrumum eda 6drum frumum likamans. Af peirri astedu geeti Hemgenix aukid heettu a
krabbameini, svo sem krabbameini i lifur (lifrarfrumukrabbameini). b6 engar visbendingar um
petta hafi enn sést 1 kliniskum rannséknum, er petta hugsanlegt vegna edlis medferdarinnar. bu
skalt pvi reeda petta vid leekninn.

- Ef pt ert med ahattupeetti fyrir lifrarfrumukrabbameini (t.d. bandvefsmyndun i lifur (6rmyndun
i lifur og pykknun hennar), eda lifrarbolgu B, lifrarbolgu C, fitulifur af 6drum orsékum en
afengisneyslu eda neytir afengis 1 6ho6fi), mun leeknirinn fylgjast reglulega (t.d. arlega) med
lifrarastandi pinu i a.m.k. 5 ar eftir ad pér er gefid Hemgenix og framkvema eftirtalin prof:

o Arlega dmskodun 4 lifur og
o Arleg blodsyni til ad athuga hvort magn svokallads alfa-fetoproteins hefur aukist.

- Eftir ad pu faerd medferd med Hemgenix er gert rad fyrir ad pu verdir skrad(ur) i 15 ara
eftirfylgnirannsokn til ad skilja betur langtimadryggi medferdarinnar, hve vel hin heldur afram
ad verka og hvers kyns aukaverkanir sem kunna ad tengjast medferdinni. Ef pu feero
krabbamein mun laeknirinn taka syni ur &xlinu (vefjasyni) til ad kanna hvort erfdaefni ar
Hemgenix hefur verid skeytt inn i DNA { exlisfrumunum.

Born og unglingar

Notkun Hemgenix hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara hefur ekki verid rannsokud.

Onnur lyf og Hemgenix

Latio leekninn eda hjikrunarfraeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda notud.

Ef bt notar lyf sem vitad er ad valda lifrarskemmdum (lyf sem hafa eiturahrif 4 lifur) gaeti leeknirinn
akveoid ad pu purfir ad hatta notkun pessara lyfja til ad geta fengido Hemgenix.

Pungun, brjostagjof og frjosemi
Engin gogn liggja fyrir um notkun Hemgenix hja konum med dreyrasyki B.
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Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum

adur en Hemgenix er notad.

- Ekki er radlagt ad konur sem geta ordid pungadar fai medferd med Hemgenix. Ekki er enn vitad
hvort 6ruggt er a0 nota Hemgenix handa peim, par sem ahrif lyfsins 4 medgongu og 6faedd born
eru ekki pekkt.

- Ekki 4 ad nota Hemgenix 4 medgongu. Ekki er vitad hvort lyfid getur skadad ofztt barn ef pad
er notad 4 medgongu.

- Ekki & a0 nota Hemgenix medan a brjostagjof stendur. Ekki er vitad hvort lyfid berst i
brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir nybura.

Notkun getnadarvarna og timabil sem parf ad fordast pungun maka

Eftir ad karlkyns sjuklingur feer medferd med Hemgenix purfa hann og kvenkyns maki hans ad fordast
pungun i 12 manudi. Nota verdur érugga getnadarvorn (t.d. seedishindrandi vorn, svo sem smokk eda
hettu). betta er til ad koma i veg fyrir pann freedilega moguleika ad gen fyrir storkupeetti IX sem a
uppruna 1 medferd fodurins med Hemgenix erfist til barnsins med 6pekktum afleidingum. Af sému
asteedu mega karlkyns sjuklingar ekki gefa see0i. Raeddu vid leekninn um hvada getnadarvarnir henta

pér.

Akstur og notkun véla

Hemgenix hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Vart hefur ordid vid timabundid sundl,

preytu og hofudverk skommu eftir innrennsli med Hemgenix. Ef pu finnur fyrir sliku skalt pu gaeta

varudar par til pa ert viss um a0 Hemgenix dragi ekki Gr haefni pinni til aksturs eda notkunar véla.

Taladu um petta vio leekninn.

Hemgenix inniheldur natrium og kalium

- Lyfi0 inniheldur 35,2 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta jafngildir
1,8% af daglegri hdmarksinntdku natriums tr feedu skv. Radleggingum fyrir fullordna.

- Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium 1 hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nzst
kalfumlaust.

3. Hvernig gefa 4 Hemgenix

bér verdur gefio Hemgenix 4 sjukrahtsi undir stjorn laeknis med reynslu og pjalfun i medferd vio
dreyrasyki B, sem pu ert med.

bér verdur gefio Hemgenix eingéngu einu sinni med haegu innrennsli 1 blaed. Yfirleitt tekur 1 til
2 klukkustundir ad ljuka innrennslinu.

Laknirinn mun reikna at hve stéran skammt pu att ad fa, samkveemt likamspyngd pinni.

Medferd med utanadkomandi storkupeetti IX heaett

- Nokkrar vikur geta 1idid adur en vart verdur vi0 betri stjorn & bleedingum eftir ad pu fzerd
innrennsli med Hemgenix og pu geetir purft ad halda adfram uppbdtarmedferd meod
utanadkomandi storkupeetti IX fyrstu vikurnar eftir ad pa faerd innrennsli med Hemgenix.

- Laeknirinn mun fylgjast reglulega med virkni storkupattar IX 1 bl6di pinu, p.e. vikulega i a.m.k.
fyrstu 3 manudina og reglulega eftir pad, og akveda hvort og pa hvenzer pu parft ad f4 medferd
med utanadkomandi storkupzetti IX, draga Gr henni eda haetta henni (sja kafla 2).

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Eftirtaldar aukaverkanir hafa komid fram i kliniskum rannséknum 4 Hemgenix.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum)

Hofudverkur

. Haekkud gildi lifrarensima 1 blodi (hakkad gildi alanin amindtransferasa)

. Heekkud gildi lifrarensima 1 bl60i (haekkad gildi aspartat aminétransferasa)

. Flensulik veikindi (veikindi sem likjast infliensu)

] Heaekkad gildi C-virks préteins, sem er bolguvisir

. Innrennslistengd viobrogd (ofnemisvidbrogd, viobragd a stungustad, sundl, augnkladi, rodnun
hadar (hitapot), verkur i efri hluta kvidarhols, utbrot med klada (ofsakladi), 0peegindi fyrir
brjosti og hiti)

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum)

= Sundl

] Ogledi

. breyta

] Almenn vanlidan (lasleiki)

. Haekkad gildi gallrauda i blodi, sem er gult nidurbrotsefni fra raudum blédkornum

Heekkad gildi kreatinkinasa i bl6di, sem er ensim (prétein) sem adallega er ad finna i hjarta,
heila og beinagrindarvédvum

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjukrunarfradinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Hemgenix

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar leeknum.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum 4 hettuglasinu og
Oskjunni a eftir EXP.

Geymid i keli (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglosin i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

bynnid fyrir notkun.
Eftir pynningu med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn ma geyma Hemgenix vid 15 °C — 25 °C i

innrennslispokanum, varid ljosi, i allt ad 24 klukkustundir eftir ad skammturinn er blandadur.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir, grugg eda litabreytingar.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Hemgenix inniheldur

- Virka innihaldsefnid er etranacogene dezaparvovec. Hver ml af etranacogene dezaparvovec
inniheldur 1 x 10" ferjuerfdamengi/ml.
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- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru sukrési, polysorbat-20, kaliumklorid,
kaliumdihydrégenfosfat, natriumklorid, natriumhydrogenfosfat, saltsyra (til ad stilla pH), vatn
fyrir stungulyf (sja einnig kafla 2 ,,Hemgenix inniheldur natrium og kalium.*).

Lyfid inniheldur erfoabreyttar lifverur.

Lysing 4 ttliti Hemgenix og pakkningastzerdir

Hemgenix er innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Hemgenix er ter, litlaus lausn.

Hemgenix er i hettuglasi sem inniheldur 10 ml af etranacogene dezaparvovec.

Heildarfjoldi hettuglasa i hverjum pakka svarar til peirra skammta sem parf fyrir hvern sjukling,

samkvamt likamspyngd hans, og kemur fram utan a4 pakkanum.

Markadsleyfishafi og framleidandi
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbnarapus
Marna®apwm bearapus EAJ]
Ten: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E\rada
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

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

M

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

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. Z o0.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

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



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

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvbmpog
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

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

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.0 -
podruZznica v Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerour i

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“.

bad pyodir ad bedio er frekari gagna um lyfid.

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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru faanlegar & vef Lyfjastofnunar Evropu:
http://www.ema.europa.cu.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.

Eftirfarandi upplysingar eru adeins &tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Mikilveegt: Lesid Samantekt a eiginleikum lyfs adur en lyfid er notad.

Varudarraostafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhdndlad eda gefid

Lyfi0 inniheldur erfoabreyttar lifverur.
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Nota a hlifdarbunad, p.m.t. hanska, 6ryggisgleraugu, hlifdarfatnad og grimu medan etranacogene
dezaparvovec er undirbuid og gefio.

Undirbuningur etranacogene dezaparvovec fyrir lyfjagjof

1.

3.

10.

11.

12.

Vidhafa skal smitgat medan etranacogene dezaparvovec er undirbuid og gefio.

Eingéngu a ad nota hvert hettuglas med etranacogene dezaparvovec einu sinni (einnota hettuglos).
Sannreyna 4 naudsynlegan skammt af etranacogene dezaparvovec samkvamt likamspyngd
sjuklingsins. Heildarfjoldi hettuglasa 1 hverjum pakka svarar til peirra skammta sem parf fyrir
hvern sjukling, samkvamt likamspyngd hans.

bPynna verdur etranacogene dezaparvovec med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn,
adur en lyfid er gefio.

- Dragid upp tutreiknad raimmal pess skammts sem parf af Hemgenix (i ml) Gr 500 ml
innrennslispoka/pokum med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn. Rimmalid
sem dregid er upp er breytilegt eftir likamspyngd sjuklingsins.

o Fyrir sjuklinga sem vega <120 kg 4 ad draga upp rimmal af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausninni sem jafngildir heildarrammali skammtsins af Hemgenix (i
ml) ur einum 500 ml innrennslispoka.

o Fyrir sjiklinga sem vega >120 kg & ad draga upp rammal af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausninni sem jafngildir heildarrammali skammtsins af Hemgenix (i ml)
ur tveimur 500 ml innrennslispokum, med pvi ad draga upp helming rimmalsins ur
hvorum 500 ml innrennslispoka.

- Sidan & ad bata peim skammti sem parf af Hemgenix 1 innrennslispokann/pokana, pannig
ad rammal 1 hvorum innrennslispoka verdi 4 ny 500 ml.

Baetio skammtinum af Hemgenix beint i 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausnina. Ekki 4 ad sprauta
skammtinum af Hemgenix i lofti0 i innrennslispokanum pegar lyfid er pynnt.
Snuid innrennslispokanum/pokunum varlega a.m.k. 3 sinnum til ad blanda lausnina og tryggja
jafna dreifingu iblandada lyfsins.
Til ad fordast ao 1yfid freyoi:

Ekki ma hrista hettuglds eda tilbina innrennslispoka med etranacogene dezaparvovec.

Ekki 4 a0 nota siunalar vid undirbuning etranacogene dezaparvovec.
Til ad draga ur haettu 4 ad lyf fari til spillis og/eda 101 myndist eiga innrennslispokar ad vera
tengdir innrennslisslongum sem pegar hafa verid fylltar af seefou 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
stungulyfi, lausn.
Tengja a innrennslisslonguna, sem hefur verio fyllt af seefou 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
stungulyfi, lausn vid adalblazdalegginn, sem einnig hefur verid fylltur af saefdu 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorio stungulyfi, lausn, fyrir notkun.
Eingdngu 4 ad nota 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyf, lausn, par sem stodugleiki
etranacogene dezaparvovec i 6drum pynningarlausnum hefur ekki verid akvardadur.
Ekki 4 ad gefa innrennsli pynntrar etranacogene dezaparvovec lausnar i somu innrennslisslongu og
onnur lyf.
Ekki 4 a0 gefa lyfid i midlaega innrennslisslongu eda lyfjabrunn.

Lyfjagjof

13.

14.

15.
16.

17.

Skooa & pynnta etranacogene dezaparvovec lausn adur en hin er gefin. Pynnt etranacogene
dezaparvovec lausn & ad vera teer og litlaus. Ef vart verdur vid agnir, grugg eda litabreytingar i
innrennslispokanum a ekki ad nota etranacogene dezaparvovec.

Nota a lyfid eins fljott og kostur er eftir pynningu. Ekki ma geyma blandad lyf lengur en tilgreint
er i kafla 6.3 { Samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Nota 4 0,2 um innbyggda slongusiu ur polyetersulfoni (PES).

Gefa 4 pynnta etranacogene dezaparvovec lausn i itleega blaad, um sérstaka innrennslisslongu
sem tengd er utlegum blaxdalegg.

Fylgja a4 vandlega fyrirmelum um innrennslishrada etranacogene dezaparvovec i kafla 4.2 1
Samantekt 4 eiginleikum lyfs. Ljika & lyfjagjofinni innan 24 klukkustunda fra pvi ad lyfid er
blandad (sja kafla 4.2 i Samantekt a eiginleikum lyfs).
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18. Eftir a0 allt innihald innrennslispokans hefur verio gefid a ad skola innrennslisslonguna med
9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfi, lausn, med sama innrennslishrada, til ad tryggja a0 allt
magnid af etranacogene dezaparvovec hafi verid gefio.

Rédstafanir sem parf ad gera ef utsetning verdur fyrir slysni
Ef utsetning verdur fyrir slysni 4 ad fylgja gildandi leidbeiningum vardandi lyfjatrgang.

o Eflyfio berst i augu fyrir slysni 4 ad skola augun tafarlaust med vatni i a.m.k. 15 mintatur. Ekki a
ad nota alkohollausn.

o Efutsetning verdur med nalarstungu fyrir slysni 4 ad drva blaedingu ur sarinu og pvo
stungustadinn vel med sapu og vatni.

o Eflyfio berst 4 huo fyrir slysni 4 ad hreinsa hudsva0did vandlega med sapu og vatni 1 a.m.k.
15 minuatur. Ekki & ad nota alkohollausn.

o Eflyfinu er andad inn fyrir slysni 4 sa sem pad gerir ad fzera sig i umhverfi med fersku lofti.

o Eflyfio berst i munn fyrir slysni 4 ad skola munninn vel med miklu vatni.

o [ 6llum tilvikum 4 ad leita leeknisadstodar.

Hreinsa & vinnusvae0i og bunad sem gaeti hafa komist i snertingu vid etranacogene dezaparvovec med
videigandi hreinsiefni med veirudrepandi virkni (t.d. sotthreinsiefni sem losar klor, svo sem hypoklorit
sem inniheldur 0,1% af kléri (1.000 ppm)) eftir notkun.

Varudarradstafanir vid forgun lyfsins

Onotudu lyfi og 61lu efni sem hefur verid i snertingu vid Hemgenix (fostum og fljotandi urgangi)
verdur ad farga i samrami vid stadbundnar leidbeiningar um forgun lyfjaurgangs. Heetta 4
heilsuspillandi ahrifum 4 menn eftir atsetningu fyrir Hemgenix fyrir slysni og skadlegum &hrifum a
umhverfid er po talin hverfandi.

Radleggja 4 umdnnunaradilum vardandi rétta medhondlun urgangs fra mengudum heilbrigdisvorum
medan a notkun Hemgenix stendur.

Hreinsa & vinnusvaedi og bunad sem gaeti hafa komist i snertingu vid etranacogene dezaparvovec med

videigandi hreinsiefni med veirudrepandi virkni (t.d. sétthreinsiefni sem losar klor, svo sem hypoklorit
sem inniheldur 0,1% af klori (1.000 ppm)) eftir notkun og sidan gufusefa ef kostur er.
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