


nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektoriaus genomy/ml koncentratas infuziniam tirpalui %
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS é’
2.1 Bendras apraSymas &

Fidanakogenas elaparvovekas yra geny terapijos vaistinis preparatas, kurj su i§ natiiralaus
adenoasocijuoto viruso serotipo Rh74 (AAVRh74var) gauta rekombinangin so kapside, talpinanti
a

genomg, kuriame yra zmogaus 1X koaguliacijos faktoriaus (FIX) transg odifikuotas taip, kad
bty didelio IX faktoriaus aktyvumo (Padua) variantas, zinomas kaip F@%L.

Fidanakogenas elaparvovekas gaminamas Zzmogaus embrioninése& lastelése naudojant

rekombinantinés DNR technologija. @
2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis \Q
Kiekviename fidanakogeno elaparvoveko mililitre yra@s/9=1,21 x 10'* vektoriaus genomy (vg).

Kiekvieno flakono itraukiamasis tiiris yra 1 ml. %

Kiekybin¢ informacija apie fakting koncentr: @ dozés pacientui apskai¢iavimg pateikiama serijos
informaciniame lape (angl. Lot informatiorgs@t, LIS), pateikiamame kartu su gydymui skirtu
vaistiniu preparatu.

Bendras flakony skai¢ius kiekvieno'{é@téje atitinka dozavimo reikalavima konkre¢iam pacientui,
atsizvelgiant j paciento kiino SVOQ tine koncentracijg (zr. 4.2 ir 6.5 skyrius).
h S

inomas

Pagalbiné medziaga, kurios D@lk

Visos pagalbinés medziageg’isSvardytos 6.1 skyriuje.
O
3. FARMA@E FORMA
L 4

Koncentra‘@ziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Viename §io vaistinio pﬁga flakone yra 4,55 mg natrio.

.

Skaidm@ Siek tiek opalinis, bespalvis arba Siek tiek rusvas tirpalas, kurio pH yra 6,8 - 7,8,
os&@kumas mazdaug 348 mOsm/1.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

BEQVEZ skirtas sunkios ir vidutinio sunkumo hemofilijos B (jgimtos IX faktoriaus stokos) gydymui

suaugusiems pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo nustatyta IX faktoriaus inhibitoriy ir néra aptikta
antikiiny prie$ varianto AAV serotipag Rh74.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma kvalifikuotame gydymo centre turi skirti hemofilijos gydymo patirties turintis gydytojas.
Rekomenduojama §j vaistinj preparatg skirti tokioje aplinkoje, kurioje yra personalo ir jrangos

galimoms su infuzija susijusioms reakcijoms gydyti (zr. 4.4 skyriy).

Pries fidanakogeno elaparvoveko infuzijg reikia suleisti profilakting IX faktoriaus pakaitinés @ijos

dozg (zr. 4.4 skyriy). @

Pacienty parinkimas O

Tinkamumas gydymui turi biiti patvirtintas 8 savai¢iy iki infuzijos intervale, remi@éiq tyrimy

rezultatais: {

. neigiamas AAVRh74var antikiiny rezultatas turi biiti gautas CE z zymeétu in vitro
diagnostikos (IVD) tyrimu, turinCiu atitinkamga paskirtj. Jei CE Ze zyméto IVD tyrimo
néra, reikia naudoti alternatyvy validuotg tyrima;

. néra kliniskai reikSmingos kepeny ligos (zr. 4.3 ir 4.4 skyrin@
. neigiama IX faktoriaus inhibitoriy anamnez¢ ir tyrimo, @nas < 0,6 Bethesda vienety (BU);
. néra aktyviy infekcijy — nei iminiy (tokiy kaip @ s)Kvépavimo taky infekcijos arba iminis

hepatitas), nei nekontroliuojamy létiniy (tokiy ke s letinis hepatitas B, hepatitas C arba
zmogaus imunodeficito viruso [ZIV] infekcija)&r. 4.3 skyriy).

Dozavimas %

Rekomenduojama BEQVEZ doz¢ yra vien: , kurig sudaro 5 x 10'! vektoriaus genomy kiino
svorio kilogramui (vg/kg).

Tam, kad bty nustatyta pacientui r@nga dozé, reikia atlikti toliau nurodytus skai¢iavimo
veiksmus.

Paciento dozei naudojamo s»@pskaiéiavimas
BEQVEZ dozé priklauso aciento kiino masés indekso (KMI), isreiksto kg/m>.

1 lentelé. Paciento dgzei naudojamo svorio koregavimas pagal KMI

Paciento K "O Paciento dozei naudojamo svorio (kg)
koregavimas
< 304@? Dozei naudojamas svoris = faktinis kiino svoris
> % 2 Apskai€iuokite tokiu biidu:
R % Dozei naudojamas svoris (kg) = 30 kg/m? x [Gigis
N (m)]?

Pas -
o \Tafpifiio Gigio skaitiavimo (m?) NEGALIMA suapvalinti.
zei naudojama svorj reikia suapvalinti iki 1 skaiCiaus po kablelio.

Paciento dozés tario mililitrais (ml) apskaiciavimas
Paciento dozei naudojamas svoris kilogramais (kg) x tiksliné dozé kilogramui (5 x 10! vg/kg) = vg
iSreiksta doze, kurig reikia skirti

vg iSreiksta doz¢, kurig reikia skirti + faktiné koncentracija (vg/ml)* = paciento dozés turis mililitrais

“Informacijos apie fakting vg koncentracijg flakone Zr. pridétame LIS.
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Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Fidanakogeno elaparvoveko saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, netirti. Fidanakogeng elaparvoveka draudziama vartoti pacientams, sergantiems
pazengusia kepeny fibroze arba pazengusia kepeny ciroze (Zr. 4.3 skyriy), ir nerekomenduojama
vartoti pacientams, turintiems kity reikSmingy kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimy (Zr. %
4.4 skyriy).

Pacientai, turintys HCV / HBV / ZIV KI
Pacientams, turintiems hepatito C virusg (HCV), hepatito B virusa (HBV) ir (arba) “n@us
imunodeficito virusa (ZIV), dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacientus, k‘@s yra
kontroliuojama ZIV infekcija arba kurie anks&iau yra turéje aktyviag HCV ar HBY i

nedaug (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). &

*
Sutrikusi inksty funkcija 9
Pacientams, kuriy inksty funkcija paZeista, dozés koreguoti nereikia. B 7 saugumas ir

veiksmingumas pacientams, kuriems yra kliniskai reikSmingas inkst@ ijos pazeidimas
(kreatininas > 2,0 mg/dl), netirti.

Senyvi pacientai @

Fidanakogeno elaparvoveko saugumas ir veiksmingumas ZQetq pacientams netirti. Senyviems
pacientams dozés koreguoti nereikia. @

cija, yra

Vaiky populiacija Q
Fidanakogeno elaparvoveko saugumas ir veiksminguma$ vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip
18 mety, dar neistirti. Duomeny néra. %

Vartojimo metodas @
Atskiedus leisti j vena. @

BEQVEZ skiriamas kaip Vienkartin®zij a  veng per mazdaug 60 minuciy atitinkamu infuzijos
thiriu (Zr. 6.6 skyriy).

Negalima infuzuoti j vena s r@o ar smuiginés injekcijos (bolus) biidu. Jei skyrimo metu pasireisSkia

infuziné reakcija, infuzij it] reikia sumazinti arba infuzija nutraukti, kad buty uztikrintas paciento
toleravimas. Jei infuzijaQukiama, iSnykus reakcijai j infuzijg, ja galima pradéti i§ naujo mazesniu

greiCiu (zr. 4.4 skyriy).

informacija (¢ erijos numerj), nurodytg ant flakony, vidiniy dézuciy, iSoriniy dézuciy ir lydimyjy
dokumen‘a&e' rg skiriamy flakony skaiciy taip pat reikia patikrinti pagal to paciento informacija,

patelkt.q l%

Ki instrukcijos apie vaistinio preparato paruosima, skyrimg, priemones, kuriy reikia imtis
atsiti

L 4
Pries skiriant @preparatq, biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka unikalig paciento

o poveikio atveju, ir Salinimag yra pateiktos 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvios iminés arba nekontroliuojamos 1étinés infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Pazengusi kepeny fibroz¢ arba pazengusi kepeny ciroze (zr. 4.4 skyriy).



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Jau esantis imunitetas prie§ AAVRh74var %

Antiktiny prie§ AAVRh74var gali susidaryti po kontakto su virusu, kuris yra labai pana§ys ]
modifikuotgjj virusa. Pries$ skiriant vaistinj preparatg, blitina patvirtinti antiktiny prie$ h74var
nebuvimg naudojant tinkamai validuotg tyrimg (Zr. 4.1 ir 4.2 skyrius). Rekomenduoj Qacientams
dozg skirti kuo greiciau (pvz., per 8 savaites) po antikiiny tyrimo, patvirtinancio, kad antikiiny pries§

AAVRh74var néra. é

Pries gydyma atliktas kepeny, tulzies piislés ir lataky biklés jvertinima%patvirtinti, kad néra
kliniskai reik§mingos kepeny, tulzies puslés ir lataky ligos, kurig api et kuris i$ toliau nurodyty

fakty: {

e alanino transaminazés (ALT), aspartato transaminazaé @F) arba Sarminés fosfatazés (ALP)

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky buklés jvertinimas prieS gydyma .

aktyvumas > 2 kartus vir$ija virSuting normos ribg ), turint mintyje, kad gali prireikti
bent 2 matavimy, siekiant aptikti kintamuma lai@ ojant ne didesniu kaip 4 savaiciy
skirtumu);

e Dbilirubinas > 1,5 X VNR (matuojant ne d%sniu kaip 4 savaiciy skirtumu);

esama su kepenimis susijusi koagulo hipoalbuminemija, nuolatiné gelta, cirozé, aktyvus
virusinis hepatitas;

portin¢ hipertenzija, splenome@ba hepatiné encefalopatija;

neigiamas fibrozés Veni'Q@ultatas (ne daugiau kaip 3 ménesiai iki infuzijos).
il

ms ir (arba) nuolatiniam kepeny fermenty aktyvumo
a apsvarstyti galimybe pasikonsultuoti su gydytoju hepatologu, kad biity
VEZ.

Esant radiologiniams kepen
padidéjimui, rekomenduoj
jvertinta, ar galima varto

Pacientai, turintys alyviy infekciju — arba iminiu, arba nekontrolivojamuy létiniy
2 4

Klinikings pati Xiriant fidanakogeno elaparvoveka pacientams, kuriems yra iiminés infekcijos
(pvz., ﬁminé§$§wimo taky infekcijos ar iiminis hepatitas) arba nekontroliuojamos 1étinés infekcijos
(pvz., akty&l; inis hepatitas B), néra. Gali buti, kad tokios iiminés ar nekontroliuojamos infekcijos
gali payeikimatsaka | fidanakogeno elaparvoveka ir sumazinti jo veiksminguma ir (arba) sukelti
nepageidaujdmas reakcijas. Pacientams, kuriems yra tokios infekcijos, gydymas fidanakogeno

el u draudziamas (Zr. 4.3 skyriy). Jei yra iminiy ar nekontroliuojamy létiniy aktyviy

inf&m pozymiy ar simptomy, gydyma fidanakogeno elaparvoveku reikia atidéti, kol infekcija iSnyks
ar s kontroliuojama.

Pacienty, kuriems yra kontroliuojama ZIV infekcija, gydyty fidanakogeno elaparvoveku, klinikiniy
duomeny yra nedaug.

Su infuzija susijusios reakcijos

Fidanakogeno elaparvoveko infuzijos metu arba netrukus po jos galimos reakcijos j infuzija, jskaitant
padidéjusio jautrumo reakcijas ir anafilaksijg. Pacientus reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda reakcijy j
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infuzija per visg infuzijos laikotarpj ir bent 3 valandas po infuzijos pabaigos. Siekiant uztikrinti
paciento toleravima, reikia atidziai laikytis rekomenduojamo infuzijos greicio. Jtarus reakcijg i infuzija
reikia sulétinti arba nedelsiant sustabdyti infuzijg (zr. 4.2 skyriy). Remiantis klinikiniu vertinimu,
reakcijos ] infuzijg turi biiti gydomos pagal alerginiy reakcijy gydymo gaires, jskaitant gydymo
nutraukimg ir (arba) tinkamo gydymo nuo alergijos skyrima.

Siekiant sumazinti iminiy padidéjusio jautrumo reakcijy rizika, pacientus reikia atidziai stebéti dél
klinikiniy infuziniy reakcijy bei timiniy ar uzdelsty padidéjusio jautrumo reakcijy pozymiy ir a
simptomy. Pacientus reikia informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijy si us
bei pozymius ir jiems reikia patarti, kad, patyre su infuzija susijusig reakcija, jie susisie@vo
gydytoju ir (arba) nedelsdami kreiptysi skubios medicininés pagalbos.

IX faktoriaus koncentraty vartojimo nutraukimas 0

Po fidanakogeno elaparvoveko infuzijos profilaktika pacientams turi biiti nu% , kai endogeninio
FIX:C aktyvumo lygis tampa pakankamas, kad leisty iSvengti savaiminioo k@ 1mo.

IX faktoriaus aktyvumo ir kepeny funkcijos stebéjimas Q

Po fidanakogeno elaparvoveko skyrimo pacientams gali laikinai ir @tomﬁkai padidéti
transaminaziy aktyvumas (Zr. 4.8 skyriy). Nors tiksli tokio padi 'ﬁo etiologija dar nenustatyta,
manoma, kad imuninés sistemos sukeltas kepeny funkcijos tyri@KFT) rodikliy padidéjimas jvyksta
dél AAV kapsidés sukelto atsako, kuris savo ruoztu sukelia tocitq irimg ir uzdegima.

2 lentelg). Rekomenduojama kreatinfosfokinazés ( bésena, kad bty jvertintos alternatyvios
ALT aktyvumo padidéjimo prieZastys (jskaitant galimai‘hepatotoksiskus vaistinius preparatus ar
medziagas, alkoholio vartojimg ar jtempta fizinj 1). Padidéjus aminotransferaziy aktyvumui, reikia
pradéti gydyma kortikosteroidais, kad buty koﬂ ojamos kepeny reakcijos ir iSvengta arba
suSvelninta transgeno raiskos sumazéjimo gdlimybé (zr. 3 lentele ir 4 lentele).

Po fidanakogeno elaparvoveko skyrimo reikia stebéti é! %; ST ir IX faktoriaus aktyvumo lygius (Zr.
limai

Per pirmuosius $esis ménesius po BE @artoj imo kepeny ir IX faktoriaus stebéjimo tikslas yra
nustatyti transaminaziy aktyvumo padid&jima, kuris gali reiksti arba kurj gali lydéti sumazéjes

IX faktoriaus aktyvumas ir tai gali %gnalas pradéti gydyma kortikosteroidais. Pragjus pirmiems
6 ménesiams po BEQVEZ vartoj epeny ir IX faktoriaus stebé¢jimas yra skirtas kepeny buklei ir
kraujavimo rizikai jvertinti. @

2 lentelé. Rekomenduoj kepenu funkcijos (ALT ir AST) ir IX faktoriaus aktyvumo
stebéjimas*

Laiko tarpas Stebéjimo daZznumas®
1-12 savaités ‘\‘O Vieng arba du kartus per savaitg
13—18 savaité N Viena kartg per savaite
19-52 sa\/a% mety pabaiga) 24,32, 42 ir 52 savaitémis
Nuo 2 mety¥ikd 3 mety pabaigos® Kartg per ketvirtj
Nuo 4 ki 6 mety pabaigos Du kartus per metus
P Karta per metus

enduojama, jei jmanoma, naudoti ta pacig laboratorija steb¢jimui laikui bégant, ypac per ta laikotarpj, kai gali

i priimtas sprendimas dél gydymo kortikosteroidais, kad biity sumazintas kintamumo tarp laboratorijy poveikis.

2 Rekomenduojamas savaitinis stebé&jimas, ir, jei kliniskai reikalinga, stebé&jimas kortikosteroidy dozés mazinimo metu.
Taip pat gali biiti tikslinga koreguoti stebéjimo daznumg priklausomai nuo konkretaus paciento situacijos.

b Pradedant nuo 65 savaités.

IX faktoriaus aktyvumo tyrimu kintamumas

Kalbant apie IX faktoriaus aktyvumo stebéseng, praktinio tyrimo rezultatai rodo, kad skirtingais
vienpakopiais reagentais gaunami rodikliai skiriasi priklausomai nuo laboratorijos, o didesnis
kintamumas pastebimas esant mazesniam aktyvumui (0,025 TV/ml). Sie rezultatai patvirtina
ankstesnius duomenis, kurie parodé¢ transgeninés kilmés IX faktoriaus FIX-R338L varianto aktyvumo
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skirtumus, gautus skirtingais vienpakopiais tyrimais ir chromogeniniais tyrimais, o silicio dioksidu
pagristi vienpakopiai tyrimai nuosekliai rod¢ didesnj IX faktoriaus aktyvuma.

Rekomenduojama, jei jmanoma, naudoti tg pacig laboratorija (chromogeniniy ar vienpakopiy tyrimy)
IX faktoriaus aktyvumui stebéti laikui bégant, ypac per ta laikotarpj, kai gali buti priimtas sprendimas
del gydymo kortikosteroidais, kad biity sumaZzintas kintamumo tarp laboratorijy poveikis.

Remiantis vienu in vitro tyrimu, transgeno FIX-R338L varianto baltymas fidanakogeno elapa@eko
gavusiy dalyviy plazmos meéginiuose netrukdé nustatyti FIX aktyvumo, priskiriamo i8 pla

gautiems, rekombinantiniams ar rekombinantiniams ilgesnio pusinio eliminacijos laikotarpi@F1X
vaistiniams preparatams, kurie buvo jmaisyti ] plazmos méginius ir jvertinti dviem vig %iais (VP)
tyrimais (,,Actin FSL* ir ,,SynthASil*) bei chromogeniniu tyrimu naudojant ,,Rox F likoliu
pegiliuoti rekombinantiniai FIX vaistiniai preparatai tyrime nebuvo vertinami. FDQataVimui
sitiloma nenaudoti silicio dioksido aktyvinto dalinio tromboplastino laiko (aPT'IQ 0, kai esama
(rekombinantiniy) FIX vaistiniy preparaty; jei naudojami (rekombinantiniai)% istiniai preparatai,
reikia vadovautis atitinkamo vaistinio preparato informaciniais dokumen;ai@r uose pateiktos
stebésenos rekomendacijos.

N
Kortikosteroidy vartojimo pradzia ir vartojimas Q
Gydyma kortikosteroidais reikia pradéti, jei padidéja aminotransfe @ktyvumas arba sumazéja
IX faktoriaus aktyvumas, kad transdukuoti hepatocitai islaiky {geno raiSka (zr. 3 lentelg ir
4 lentele). Nepakanka informacijos apie tai, ar naudinga prad;@jq kortikosteroidy kursa praéjus
pirmiesiems 6 ménesiams po BEQVEZ skyrimo.

3 lenteléje pateikiamas rekomenduojamas geriamyjy k teroidy (t. y. prednizono / prednizolono)
vartojimo mazinimo kursas, kuris laikomas pirmos eif€s gydymu slopinant kepeny funkcijos
laboratorinius nukrypimus. Rekomenduojama remtis kortikosteroido preparato informaciniais
dokumentais, kad i$siaiskintuméte rizikas ir atsa@o priemones. Nesant alternatyvios etiologijos,
gydymas kortikosteroidais dél vektoriy sukelt@ ito labai rekomenduojamas, jei tenkinamas bet

kuris i§ toliau i$vardyty kriterijy. &

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas @ AST)
e Transaminaziy verte 2 x vienkartinis aktyvumo padidéjimas > 1,5 karto nuo
paskutinés vertés, gauto fuzijg (zr. 4.2 skyriy).

S pr
e Pasikartojantys padidéji

IX faktoriaus aktyvumo sumg&as

e Vienkartinis reik$ as sumaz¢jimas, galintis sukelti kraujavimo rizikg, nesusijes su neseniai
atlikta iSorinio I%toriaus vaistinio preparato infuzija ar IX faktoriaus inhibitoriumi.
. Pasikartojan%su 7¢&jimai, jei jvyksta per pirmgsias 120 dieny po infuzijos.
. \
.\Q

A,b

*



3 lentelé. Rekomenduojamas gydymo geriamaisiais kortikosteroidais reZimas

Tvarkarastis
(gydymo geriamaisiais kortikosteroidais Prednizolonas / prednizonas (mg per para)
reZimas)
1 savaité ~60-100, priklausomai nuo kiino svorio
2 savaité 60"
3 savaité 40 -
4 savaite 30
5 savaité 30 ,h'
Palaikomoji dozé, kol ALT / AST lygis gris i 20 2 O
pradinj lyg]. O
Pasieke pradinj lygj, mazinkite dozg. Mazinkite po 5 mg per paraNkOMpasicksite
10 mg per parg, tada mai@o 2,5 mg per

savaite iki 5 para.
* Véliau prednizolono / prednizono negalima pradéti mazinti tol, kol bent 2 i$ eilés laboratbrini®meéginiy émimai
patvirtins ALT ir (arba) AST aktyvumo maz¢jima arba kol jy rodikliai sugrjs i maidaug’ K lygi (pries vartojima), o

IX faktoriaus aktyvumas nustos mazéti.

Jei gydant geriamaisiais kortikosteroidais po pirmosios savaités tr @naziu aktyvumo padidéjimas
arba IX faktoriaus aktyvumo mazéjimas neiSnyksta, apsvarstyki g}imybq vartoti intraveninio
metilprednizolono ir geriamyjy kortikosteroidy derinj, taip pat prirgikus pasitarkite su hepatologu (zr.

4 lentele). Q

4 lentelé. Rekomenduojamas gydymo reZimas vart Q‘ntraveniniq ir geriamyjy
kortikosteroidy derinj A

Tvarkarastis Geriamasis prednizolonas / Intraveninis
(gydymo kortikosteroidais pre@nas metilprednizolonas
reZimas) ( para) (mg per para)
Nuo 1* iki 3 dienos “ nethikoma 1000
Nuo 4 iki 7 dienos @v 20 netaikoma
2 savaité ,k 60 netaikoma
3 savaité 60 netaikoma
4 savaité 4 @ 40 netaikoma
5 savaité ‘Q 30 netaikoma
6 savaite¢ N i 30 netaikoma
7 savaité ( 20 netaikoma
8 savaité Q‘ 10 netaikoma
9 savaité 5 netaikoma
1-0ji gydymo stipripir@ena
IX faktoriaug, il{i\b\}riu susidarymo stebésena
Klinikini eny apie fidanakogeno elaparvoveku gydytus pacientus, turincius aptinkamy

IX fakt& inhibitoriy, néra. BEQVEZ draudZiama vartoti pacientams, kurie yra turéj¢ IX faktoriaus

inhib"a zr. 4.1 skyriy).

icntus reikia stebéti atliekant atitinkamus klinikinius steb&jimus ir laboratorinius tyrimus, ar jiems
neatsirado IX faktoriaus inhibitoriy po BEQVEZ vartojimo. Jei kraujavimas nekontroliuojamas arba
sumazéja [X faktoriaus aktyvumas plazmoje, reikia atlikti IX faktoriaus inhibitoriy nustatymo tyrima.

Piktybiniu susirgimu rizika dél galimos vektoriy integracijos j organizmo lasteliu DNR

Kadangi egzistuoja teoriné rizika, jog gali jvykti piktybiné transformacija, galinti sukelti vézj dél AAV
integracijos j Seimininko Igsteliy DNR, reikia apsvarstyti reguliaraus ilgalaikio stebéjimo galimybe (Zr.




,1lgalaikis stebéjimas®).

Rekomenduojama, kad pacientams, turintiems hepatoceliulinés karcinomos rizikos veiksniy
(pavyzdziui, kepeny fibrozé, hepatito C arba B liga, nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga), biity
reguliariai atliekami ultragarsiniai kepeny tyrimai ir karta per metus stebima, ar néra padidéjes alfa-
fetoproteino (AFP) kiekis, maziausiai 5 metus po BEQVEZ vartojimo (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Jei atsiranda piktybiniy naviky, gydantis sveikatos priezitiros specialistas turi kreiptis j regis ja,
kad gauty nurodymus dél pacienty méginiy paémimo galimos vektoriy integracijos tyrimyf i
integracijos vietos analizei.

Priemonés, susijusios su transgeno DNR i$siskyrimu 0

Pacientai vyrai turi biiti informuoti, kad jiems ar jy vaisingoms partneréms réikia ftaudoti
kontracepcijos priemones. BEQVEZ nerekomenduojamas vaisingoms mgte@ zr. 4.6 skyriy).

BEQVEZ gali patekti ne tik gydomam pacientui, bet ir kitiems asmenin% paciento iSskyras ir
sekretus (zr. 5.2 skyriy). | vena sulasintos AAV pagrindu veikiancio y#erapijos laikinas vektoriy
i§siskyrimas daugiausia vyksta su §lapimu, i§ dalies su seilémis ir gletv€mis.

Siekiant sumazinti perdavimo kitiems asmenims rizika, paci @reikia paaiskinti, kaip tinkamai
laikytis ranky higienos, kai jie turi tiesioginj kontakta su p sekretais ar iSskyromis.

Siy atsargumo priemoniy reikia laikytis 6 ménesius p EZ infuzijos, ypac jei artimoje aplinkoje
yra nésciy ar nusilpusio imuniteto asmeny.

Tromboemboliniy reiSkiniy rizika %

Hemofilija B sergantiems pacientams, turi ﬁmﬁ tromboemboliniy reiskiniy rizikos veiksniy, tokiy
kaip Sirdies ir kraujagysliy ar Sirdies ir gy apykaitos ligos anamnezg, arterijy skleroze,
hipertenzija, cukrinis diabetas, Vyresni%ﬁus, galima trombogeniskumo rizika po gydymo gali biti
didesné.

Pries skiriant fidanakogeno el eka ir po jo skyrimo reikia jvertinti pacienty trombozés rizikos

veiksnius ir bendruosius §ir§ iwkraujagysliy rizikos veiksnius. Atsizvelgiant | pasiekta IX faktoriaus
aktyvumo lygj, pacienta ikia duoti patarimy pagal jy individualig biikle. Pacientai turi nedelsdami
kreiptis i gydytoja, jei peg pozymiy ar simptomy, galin¢iy rodyti trombozes reiskinj.

Pacientai, kuriy iﬁq@as susilpnéjes

Né vienas nuss % imuniteto pacientas, jskaitant pacientus, kuriems 30 dieny laikotarpiu iki
fidanakog parvoveko infuzijos taikytas imunosupresinis gydymas, nebuvo jtrauktas i
fidanako elaparvoveko klinikinius tyrimus.

Si V@io preparato saugumas ir veiksmingumas Siems pacientams neistirti. Pacientams, kuriy
i itetas susilpnéjes, vaistinis preparatas vartojamas sveikatos priezitiros specialisto sprendimu,
atsizvelgiant j bendra paciento sveikatos bukle ir galima kortikosteroidy vartojima po gydymo
fidanakogeno elaparvoveku.



IX faktoriaus koncentraty ar hemostatiniy medziagy vartojimas po gydymo fidanakogeno
elaparvoveku

Po fidanakogeno elaparvoveko vartojimo

. IX faktoriaus koncentratai / hemostatiniai vaistiniai preparatai gali biiti skiriami
perioperacinémis aplinkybémis ir invaziniy procediiry, operacijos, traumos ar kraujavimo
atvejais, laikantis dabartiniy hemofilijos gydymo gairiy ir atsizvelgiant j paciento dabarginj
IX faktoriaus aktyvumo lygj. %

. Jei paciento IX faktoriaus aktyvumo lygis nuosekliai yra < 2 TV/dI ir pacientas -
pasikartojancius savaiminius kraujavimo epizodus, gydytojai turéty apsvarstytiybe; skirti
IX faktoriaus koncentratus, kad sumazinty tokius epizodus, laikydamiesi dabartimiy hemofilijos
gydymo gairiy. Tikslinius sgnarius reikia gydyti pagal atitinkamas gydmea es.

Stebédami paciento hemostazés aktyvuma, vadovaukités 4.4 skyriumi, kuri@nurodyti laboratoriniai

tyrimai po BEQVEZ infuzijos. :\

Pakartotinis gydymas ir poveikis kitoms AAV palaikomoms terapij

Kol kas nezinoma, ar ir kokiomis saglygomis gali biiti pakartota@ymas fidanakogeno elaparvoveku
ir kokiu mastu susidar¢ endogeniniai kryzminio reagavim ikthai gali sgveikauti su kity geny
terapijos naudojamy AAYV vektoriy kapsidémis, galinéiox@ ti jtakos jy gydymo veiksmingumui.

Kraujo, organy, audiniy ir Igsteliy donorysté Q

Siuo vaistiniu preparatu gydytiems pacientams n@ma biiti kraujo, organy, audiniy ir Igsteliy, skirty
transplantacijai, donorais. Si informacija pate%a paciento korteléje, kurig reikia jteikti pacientui po
gydymo.

Ilgalaikis stebéjimas @

Tikimasi, kad pacientai bus itrall%%strq, kad hemofilija sergantys pacientai bty stebimi 15 mety

po infuzijos, siekiant geriau sup lgalaikj Sios geny terapijos saugumg ir veiksminguma.
Natrio kiekis &
Sio vaistinio preparato ﬂQle yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

BEQVEZ bus skﬁc@as tirpalais, kuriy sudétyje yra natrio (Zr. 6.6 skyriy), ir j tai reikia atsizvelgti
skaiCiuojant Pe atrio, kurj pacientas gauna i§ visy Saltiniy, kiekj.

4.5 Sa\é;\! kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
L 4

Saye% rimy neatlikta.

otoksinial vaistiniai preparatai ar medziagos

Fidanakogeno elaparvoveko vartojimo patirties pacientams, vartojantiems hepatotoksinj vaistinj
preparatg arba vartojantiems hepatotoksines medziagas, yra nedaug. Pacientams, gydomiems
fidanakogeno elaparvoveku, reikia atsargiai vartoti galimai hepatotoksinius vaistinius preparatus,
vaistazoliy papildus ir alkoholj, nes fidanakogeno elaparvoveko veiksmingumas gali sumazéti, o
pavartojus fidanakogeno elaparvoveko gali padidéti pavojingy kepeny reakcijy rizika.

10



Pries skiriant fidanakogeno elaparvoveko, paciento tuo metu vartojamus vaistinius preparatus reikia
perziiiréti, siekiant nustatyti, ar juos reikia keisti, kad buty iSvengta galimy numatomy saveiky.
Paciento kartu vartojami vaistiniai preparatai turi biiti stebimi po fidanakogeno elaparvoveko skyrimo,
ypaé pirmaisiais metais, ir reikia jvertinti poreikj pakeisti kartu vartojamus vaistinius preparatus,
atsizvelgiant j paciento kepeny biikle ir rizika. Pradéjus vartoti naujg vaistinj preparata,
rekomenduojama atidziai stebéti ALT ir IX faktoriaus aktyvumo lygius (pvz., pirma meénesj kas
savaite arba kas 2 savaites), kad biity galima jvertinti galima poveikj abiems lygiams.

Saveika su vaistiniais preparatais, kurie gali sumazinti arba padidinti kortikosteroidy konc.

plazmoje &

Vaistiniai preparatai, kurie gali sumazinti arba padidinti kortikosteroidy koncentrac;‘g moje (pvz.,

citochroma P450 3A4 indukuojantys arba slopinantys vaistiniai preparatai), gali s inti
kortikosteroidy vartojimo veiksmingumg arba padidinti jy $alutinj poveikj (Zr. %Q ).

Vakcinacijos " @

Pries fidanakogeno elaparvoveko infuzijg reikia jsitikinti, kad pacienta askiepytas visais
reikiamais skiepais. Gali prireikti koreguoti paciento skiepijimo grafika, prigitaikant prie
imunomoduliacinés terapijos. Imunomoduliacinés terapijos skyri pacientai neturi biti
skiepijami gyvosiomis vakcinomis. @

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis Q
Vaisingos moterys @

Nebuvo atlikta jokiy specialiy gyviny vaisingumg,/ embriono vaisiaus tyrimy, siekiant pagristi, ar
vartojimas vaisingoms moterims ir néStumo met biti zalingas naujagimiui (teoriné viruso
vektoriaus integracijos j vaisiaus lgsteles verti s perdavimo budu rizika). Be to, néra duomeny,
leidzian¢iy rekomenduoti konkre¢ig kontra@@pcijos priemoniy naudojimo trukme vaisingoms
moterims. Todél BEQVEZ nerekomend%as vaisingoms moterims.

Kontracepcija po vartojimo vyrams é

6 meénesius po fidanakogeno ela veko vartojimo vaisingiems pacientams ir jy vaisingoms
partneréms turi buti uzkirstas Kelias héstumui arba jis turi biiti atidétas naudojant barjerines
kontracepcijos priemones, i@r a vengti kontakto su sperma. Fidanakogeno elaparvoveku gydyti
vyrai negali biiti spermo ais, kad sumazinty galima perdavimo rizikg per tévo germinaling linija
(zr. 4.4 skyriy). Q‘

Neéstumas ‘\%

Patirties, susij Qu §io vaistinio preparato vartojimu néStumo metu, néra. Gyviny reprodukcijos
tyrimai neb¥yo atlikti. Fidanakogeno elaparvoveko nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

.. *

Zind mh\

%ﬁ)ga, ar fidanakogeno elaparvovekas iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems
nau

imiams / kiidikiams atmesti negalima. BEQVEZ negalima vartoti Zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Informacijos apie fidanakogeno elaparvoveko poveiki motery ir vyry vaisingumui néra (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Fidanakogeno elaparvoveko infuzija gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai. Dél
galimy nepageidaujamy reakcijy, pvz., galvos skausmo ir svaigulio, atsiradusiy netrukus po
fidanakogeno elaparvoveko vartojimo, pacientams reikia patarti biiti atsargiems vairuojant ir valdant
mechanizmus, kol jie jsitikins, kad $is vaistinis preparatas jiems nedaro neigiamo poveikio (Zr.

4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis /b

Saugumo duomeny santrauka O

Dazniausiai pasitaikanti nepageidaujama reakcija po vartojimo buvo padidéjes tra@naziq
aktyvumas (43,3 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje " @

Fidanakogeno elaparvoveko saugumas buvo jvertintas 60 pacienty, kur
(5 x 10" vektoriaus genomy/kg) 2 atviry klinikiniy tyrimy metu. Ne paectd
nustatytos vartojant fidanakogeno elaparvoveka iSvardytos 5 lent
Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal MedDRA organ y klas¢ ir daznj. Naudojamos
Sios daznio kategorijos: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > lmki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000ynlabai retas (<1/10 000), daznis nezinomas
(negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiel@ e daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. ?

5 lentelé. Nepageidaujamu reakciju j fidanakogeno €laparvoveka sarasas lenteléje
MedDRA organy sistemuy Nepageida@m reakcija Daznis
klasé
Nervy sistemos sutrikimai GalvosSkausthas, svaigulys Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo smas**, pykinimas Daznas
Kepeny, tulzies piislés ir lataky Trﬁ aziy aktyvumo Labai daznas
sutrikimai idéjimas*
Bendrieji sutrikimai ir Clavimas, astenija Daznas
vartojimo vietos pazeidimai
Tyrimai @, didéjes kreatinino kiekis Daznas
& kraujyje, padidéjes
laktatdehidrogenazés
Q“ aktyvumas kraujyje
*  Apima terminus alanino transaminazés (ALT) aktyvumo padidéjimas, aspartato transaminazés (AST) aktyvumo
padid¢jimas, kepe enty aktyvumo padidéjimas, kepeny funkcijos sutrikimas, nuo normos nukrype kepeny
funkcijos tyrimyge tai, transaminaziy aktyvumo padidéjimas.
** Apima pilv9 s@q ir epigastriumo skausma.
Atrinkty n@ﬁaui amy reakcijy apibiidinimas
.
Labor iy tyrimy, rodanciy kepeny funkcijq pakitimai

Ketuf1 Simt trims 18 60 (71,7 %) pacienty buvo padidejes ALT aktyvumas, o 44 i§ 60 (73,3 %)
m&tq buvo padidéjes AST aktyvumas. TrisdeSimt septyniems i§ 60 (61,7 %) pacienty, kuriems
buvo"ALT aktyvumo padidéjimas, taip pat pasireiské AST aktyvumo padidéjimas. Laiko iki pirmojo
ALT padidéjimo mediana buvo 39 dienos (ribos: 22186 dienos), o laiko iki pirmojo ALT padidéjimo
i$nykimo mediana buvo 13 dieny (ribos: 4—1373 dienos). Visi ALT padidéjimo epizodai (52/52)
visiems dalyviams (36/36), prasidéje per 120 dieny nuo fidanakogeno elaparvoveko infuzijos,
galiausiai pasibaige. TrisdeSimt vienam dalyviui po 120-osios dienos pasireiské 58 ALT padidéjimo
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epizodai, o duomeny kirpinio metu 83 % Siy epizody jau buvo pasibaige. Tarp ty, kuriems jie nebuvo
pasibaige, tik 3 pacienty rodiklis buvo > VNR.

Trisdesimt vienas i§ 60 (51,7 %) pacienty gavo kortikosteroidy. Vidutinis laikas iki kortikosteroidy
skyrimo buvo 46 dienos. Vidutiné gydymo kortikosteroidais trukmé buvo 112 dieny (ribos: nuo 41 iki
276 dieny). Tarp pacienty, kuriems buvo skiriama kortikosteroidy (n=31), nebuvo né vieno, kuriam
biity pasireiskes 3 laipsnio ar didesnis ALT arba bilirubino aktyvumo padidéjimas, kaip parodyta

6 lenteléje toliau.

6 lentelé. Pacienty, kuriems buvo padidéjes ALT arba bilirubino aktyvumas, skaici @) ir
aktyvumo laipsnio pokytis, lyginant laipsnius prie§ pradedant gydyma kortikos is ir
baigus gydyma kortikosteroidais

L&

N=31"
n (%) {
> 3 laipsnio ALT aktyvumo 0 (0 %) SQ
padidéjimas prie§ gydyma .
kortikosteroidais” N
> 3 laipsnio ALT aktyvumo 0(0 %Q‘
padidéjimas baigus gydyma @
kortikosteroidais®
> 3 laipsnio bilirubino 0)
padidéjimas
pries gydyma
kortikosteroidais” fo N
> 3 laipsnio bilirubino < o (0 %)
padidéjimas baigus gydyma Q
kortikosteroidais® PR
b@us gydyma kortikosteroidais®

f0% [ 4
Ez;i:kgoys(:ey;g?dais Norn% 1 laipsnis 2 laipsnis
ALT padidéjimas .
Normalus 16431,6 %) 4 (12,9 %) 0
1 laipsnis 7858 %) 2(6,5 %) 0
2 laipsnis 13,2 %) 0 0
Bilirubino padid¢jimas ()
Normalus LT 28(903%) 3(9,7 %) 0
1 laipsnis 0‘ 0 0 0

Dalyviai, kurie gavo kortik&roidq.

Paskutiniai ALT ir bfilumbino ALT kepeny fermenty rezultatai prie$ pradedant gydyma kortikosteroidais.
& Didziausi ALT if@o ALT kepeny fermenty rezultatai baigus gydyma kortikosteroidais.

normalus; nuay1,5%ki 370 x pradinis rodiklis, jei pradinis rodiklis buvo nenormalus. 2 laipsnis: nuo > 3,0 iki 5,0 X VNR,
jei pradinis godikhg Buvo normalus; nuo > 3,0 iki 5,0 x pradinis rodiklis, jei pradinis rodiklis buvo nenormalus. 3 laipsnis:
nuo>5,01 %X VNR, jei pradinis rodiklis buvo normalus; nuo > 5,0 iki 20,0 x pradinis rodiklis, jei pradinis rodiklis
buvo rwnc%us. 4 laipsnis: nuo > 20,0 x VNR, jei pradinis rodiklis buvo normalus; nuo > 20,0 x pradinis rodiklis, jei
pradinis‘gdileis buvo nenormalus.

Bili ekio padidéjimo laipsniai pagal CTCAE: 1 laipsnis: nuo > VNR iki 1,5 X VNR, jei pradinis rodiklis buvo
nogmalug? nuo 1,0 iki 1,5 x pradinis rodiklis, jei pradinis rodiklis buvo nenormalus; 2 laipsnis: nuo > 1,5 iki 3,0 x VNR,
jei pradinis rodiklis buvo normalus; nuo > 1,5 iki 3,0 x pradinis rodiklis, jei pradinis rodiklis buvo nenormalus; 3 laipsnis:
nuo > 3,0 iki 10,0 x VNR, jei pradinis rodiklis buvo normalus; nuo > 3,0 iki 10,0 x pradinis rodiklis, jei pradinis rodiklis
buvo nenormalus; 4 laipsnis: > 10,0 X VNR, jei pradinis rodiklis buvo normalus; > 10,0 x pradinis rodiklis, jei pradinis
rodiklis buvo nenormalus.

CTCAE laipsnia@ i ALT aktyvumo padidéjimui: 1 laipsnis: nuo > VNR iki 3,0 x VNR, jei pradinis rodiklis buvo

Imunogeniskumas

Fidanakogeno elaparvoveko skyrimas gali sukelti imunitetg, pasireiSkiantj neutralizuojanciais
antiktinais prie$ vektoriaus kapside, transgeng (i§ viruso gautg IX faktoriy) ir Iasteliniu atsaku pries
transdukuotas lasteles, gaminancias IX faktoriy.
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Fidanakogeno elaparvoveko klinikiniy tyrimy metu né vienam pacientui neatsirado IX faktoriaus
inhibitoriy. Siuo metu néra duomeny apie fidanakogeno elaparvoveko veiksminguma, kai jis skiriamas
pacientams, kurie anks¢iau yra turéje IX faktoriaus inhibitoriy.

Visiems klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems tiriamiesiems, kuriems buvo atliktas neutralizuojanciy
antikliny vertinimas, skyrus fidanakogeno elaparvoveko stebétas ilgalaikis neutralizuojanciy antikiiny
pries AAVRh74var pagaus¢jimas. Atliekant 3 fazés klinikinj tyrima, vidutiné neutralizuojanci
antikiiny prie§ AAVRh74var titro verté 52 savaitg buvo 28 531,10 ir ji iSliko padidéjusi 156 s@és

vertinimo metu. /b
Fidanakogeno elaparvoveku gydytiems pacientams buvo tiriamas lgstelinis imuninis 1 bendra
kapsidziy rinkin;j ir bendrg IX faktoriaus rinkinj, naudojant IFN-y ELISpot tyrima. t rezultatai
neparodé numanomo T lgsteliy atsako (remiantis teigiamu ELISpot rezultatu) prikdauspmybés nuo
laiko 1 mety laikotarpiu po infuzijos nei 3 fazés, nei 1/2 fazés klinikiniy tyrim{@ :

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

. \(o

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio l@. ato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. S og prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas nau(( esi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas Q

Klinikiniy tyrimy duomeny, susijusiy su fidanakogeno g’voveko perdozavimu, néra.
Rekomenduojama atidziai stebéti kliniking buklg ir l#bgratorinius parametrus (jskaitant klinikinius
biocheminius ir hematologinius rodiklius) dél sistgminio imuninio atsako (zr. 4.4 skyriy). Perdozavus
patariama taikyti simptominj ir palaikomajj gyd uris, gydancio gydytojo nuomone, yra biitinas.

RS,

5.  FARMAKOLOGINES SAVYB%

5.1 Farmakodinaminés savybés é

Farmakoterapiné grupé — kraujo @ jimo faktoriai, ATC kodas — dar nepriskirtas.

Veikimo mechanizmas &

aktyvumo Padua varjanto (F¥X-R338L) funkcionuojancia kopija i transdukuotas lasteles, siekiant
pasalinti monogen'\rcgnim; hemofilijos B priezastj.

Fidanakogeno elaparvo@ yra geny terapija sukurtas nugabenti [X faktoriaus geno didelio

Fidanakogene, atvovekas yra nereplikuojamas rekombinantinis AAV vektorius, kuris naudoja
AAVRh74 Nsidq, kad nugabenty stabily Zzmogaus IX faktoriaus transgeng. AAVRh74var kapside
geba tran ti hepatocitus, kurie yra nattirali [X faktoriaus sintezés vieta. IX faktoriaus genas,
esantis” ogeno elaparvoveke, yra sukurtas taip, kad transdukuotose lastelése biity daugiausia
episo@ DNR pavidalu, o transgeno raiska lemia kepenims biidingas promotorius, todél
IXfaktefiaus baltymo raiska yra specifiné audiniui, nuolatiné ir ilgalaiké.

Fidanakogeno elaparvoveko terapija uztikrina IX koaguliacijos faktoriaus iSmatuojamo dydzio
aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Fidanakogeno elaparvoveko veiksmingumas buvo vertinamas atvirajame, daugiacentriame 3 fazés
tyrime (C0371002, N = 45). | tyrimg jtraukti suauge 18—62 mety vyrai, sergantys vidutinio sunkumo ar
sunkia hemofilija B (IX faktoriaus aktyvumas < 2 %), kuriy neutralizuojanciy antikiiny (nAk) pries
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AAVRh74var tyrimas buvo neigiamas ir kuriems buvo suleista vienkartin¢ fidanakogeno
elaparvoveko 5 x 10" vg/kg kiino svorio infuzija j vena. Kiekvienas pacientas po infuzijos bus toliau
stebimas i§ viso 6 metus. Visi pacientai baigé ne trumpesnj kaip 6 ménesiy jvadinj tyrima, kad biity
surinkti pradiniai kraujavimo ir infuzijy duomenys, kai pacientams buvo taikoma standartiné
profilaktika. Sie duomenys buvo naudojami kaip kontroliniai, lyginant su veiksmingumo duomenimis

po fidanakogeno elaparvoveko infuzijos.

I tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kurie serga aktyvia hepatito B ar C infekcija, kuriy ALT/A%ALP
>2 x VNR, bilirubinas >1,5 x VNR, kurie serga nestabilia kepeny ar tulzies puslés ir latakysh
reik§minga kepeny fibroze. Trisdesimt trys i§ 45 (73,3 %) pacienty buvo baltieji, 7 (15,680)buvo
azijieCiai, 1 (2,2 %) buvo juodaodis arba afroamerikietis ir 4 (8,9 %) rasé nebuvo nuro,

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo metinis kraujavimo daznis (ar@vnualised
bleeding rate, ABR), taikomas visiems kraujavimams (gydytiems ir negydyt% 12 savaités iki

15 ménesio, palyginti su standartiniu IX faktoriaus profilaktikos pakaitiniu r
pries fidanakogeno elaparvoveko infuzija ir po jos.

Antrinés vertinamosios baigtys buvo gydyty kraujavimy ABR, egzoge
infuzijos daznis (angl. annualised infusion rate, AIR) ir metinis FI
vertinamos nuo 12 savaités iki 15 ménesio. I§ vektoriy gauto IX f:

iki 36 ménesiy.

<

ABR ir metinis egzogeninio IX faktoriaus suvartojimas Q

lyginant duomenis

faktoriaus metinis
X& imas — visos jos buvo
1

idus aktyvumo lygis pateiktas

ABRa1, apskaiCiuotas per jvadinj laikotarpj prie§ vekterigsififuzijg, kai buvo taikomas standartinés

profilaktikos rezimas, buvo 4,50 (95 % PI: 1,84; 7,16%0
fidanakogeno elaparvoveko infuzijos buvo 1,44 (9
ABRoa statistiskai reik§mingai sumazéjo (gydy
dvipusé p = 0,0084), palyginti su IX faktoria

Sesiems i§ 45 (13,3 %) pacienty po fida

nﬁe

profilaktika (pagrindiné priezastis: 5 d¢

1laktika.

atnaujinimo buvo nuo 5,1 ménesio % ménesio.

?BRW[ nuo 12 savaités iki 15 ménesio po
% PI: 0,57; 2,31). D¢l fidanakogeno elaparvoveko
irtumas ir 95 % PI: —3,06 [-5,34; —0,78],

o elaparvoveko infuzijos buvo atnaujinta IX faktoriaus
FIX:C ir 1 dél kraujavimo daznumo), o laikas iki

Fidanakogeno elaparvoveko Vei@gumo rezultatai, apimantys specifiniy tipy (spontaninio, sgnariy,

tiksliniy sanariy) ABRowl, A

BRiotal, AIR ir metinj FIX suvartojima, parodyti 7 lentel¢je.

7 lentelé. Tyrima 1002: metinis kraujavimo daznis, metinis faktoriaus infuziju
daZnis ir metinis IX fa us suvartojimas
IX faktoriaus profilaktika BEQVEZ
X%, (N = 45) (N = 45)
ABRotar* A\v
Modeliu paghistas jvertis (95 % PI) 4,50 (1,84; 7,16) 1,44 (0,57; 2,31)
Gydym@g&kittumas (95 % PI) —3,06 (-5,34; —0,78)
Gydynfo,sKirtumo p verté 0,0084
Procéqtiss sumazéjimas (95 % PI) 68,0 % (44,3 %, 81,7 %)
13 (28,9) 28 (62,2)

acienty be jokiy kraujavimy
A treat
deliu pagrijstas jvertis (95 % PI)

3,34 (1,70; 4,98)

0,73 (0,23; 1,23)

Gydymo skirtumas (95 % PI)

2,61 (-4,27; -0,96)

Gydymo skirtumo p verté 0,0020
Procentinis sumazéjimas (95 % PI) 78,2 % (51,6 %, 90,1 %)
n (%) pacienty be jokiy kraujavimy 16 (35,6) 33 (73,3)

Spontaninio kraujavimo ABRai

Modeliu pagrjstas jvertis (95 % PI)

3,23 (0,91; 5,56)

0,68 (0,19; 1,18)

Gydymo skirtumo p verté

0,0191
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IX faktoriaus profilaktika BEQVEZ
(N =45) (N=45)
Procentinis sumazéjimas (95 % PI) 78,9 % (56,0 %, 89,9 %)
n (%) pacienty be jokiy kraujavimy 18 (40,0) 35(77,8)

Kraujavimo i sanarius ABRtal

Modeliu pagristas jvertis (95 % PI)

3,73 (1,32; 6,14)

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

Gydymo skirtumo p verté

0,0100

Procentinis sumazéjimas (95 % PI)

77.2 % (57,4 %, 848Y6)

n (%) pacienty be jokiy kraujavimy

20 (44,4

Kraujavimo j tikslinius sanarius ABRotal

31 (28(%’

Modeliu pagristas jvertis (95 % PI)

2,54 (0,28; 4,80)

0,39 (970%:,0.75)

Gydymo skirtumo p verté

2

Procentinis sumazéjimas (95 % PI)

037
84,8 %NG6818 %, 92,6 %

)

n (%) pacienty be jokiy kraujavimy

37 (82,2)

AIR

.39 (86,7)
o Y

Vidutinis (SN)

58,83 (29,056)

V4
b ) 4,54 (10,026)

Mediana (Q1, Q3)

52,58 (46,81; 71,22)

Vi

Procentinis sumazéjimas

N 0,00 (0,00; 3,77)
92,3 %

_{
o\

v

n (%) pacienty be jokiy infuzijy 0 | 29 (64,4)
Metinis IX faktoriaus suvartojimas (TV/kg)

Vidutinis (SN) 3168,56 (1635,5@,‘ 239,39 (539,617)

Mediana (Q1, Q3) 2350,07 (2010, 49) 0,00 (0,00; 177,09)

Procentinis sumazéjimas 92,4 %

Analizés laikotarpis buvo nuo 12 savaités iki 15 ménesio po B

7~
* Kraujavimo atvejai, jvyke po profilaktikos atnaujinimo, buvo !'Eraw

iki 15 ménesio.

(angl. generalised linear model, GLM) su neigiamu bino

kirstiniu ir tapatumo

analizg¢ nuo 12 savaités iki 15 ménesio.
infuzijos. Né vienas dalyvis nepasitrauké i§ tyrimo

ry$io funkcija.

Modeliu pagristi ABR jverc¢iai ir dvipusé gydymo skirtur:%rté pagal kartotiniy matavimy apibendrintajj tiesinj modelj

ABR procentinis sumazéjimas pagal kartotiniy matavi

funkcija.
ABRuotal = visy kraujavimy metinis kraujavimo
kraujavimus).

PI = pasikliautinasis intervalas.

AIR = metinis infuzijy daznis (dél bet kok@e

IX faktoriaus aktyvumas
Nuo 12 savaités IX faktoria

nustatytas atskirais tyrim
8 lentelé. Tyrimas 903§

teiktas 8 1

dazai

enteléje.

su neigiamu binominiu skirstiniu ir logaritminio rySio
“&dytu, ir negydyty IX faktoriumi, iSskyrus procedirinius

(o)

ABRireat = gydyty kraujavimy metinis kraujav{ nis (gydyty IX faktoriumi, i§skyrus procedirrinius kraujavimus ).

zasties, jskaitant perioperacines infuzijas).
% isliko stabilus. IX faktoriaus aktyvumo lygis laiko atzvilgiu,

2: IX faktoriaus aktyvumas laiko atzvilgiu pagal tyrima

o Pokytis nuo pradinés vertés®
O . . Mediana MK . .
Vizitas \@ V‘(ds‘;;“s (min., vidurkis 95 % PI' V‘ev'élr’:‘éie
AN maks.) (SP)" P
Viennamrimas (SynthASil reagentas)”
12 sayaig” 27,79 26,45 26,63 (2,671 ,
44 (15.226) (3.2: 68,6) ) (21,39; 31,87) <0,0001
ENnuo 27,64 23,20 26,25 (2,679 )
39 (21373) (0.9: 99.7) ) (21,00; 31,51) | <0,0001
15 ménuo 26,17 22,50 24,70 (2,678 .
39 (25.100) (0,9: 119.,0) ) (19,44; 29,95) <0,0001
24 ménuo 26,47 22,90 24,66 (2,688 )
39 (25.092) (0.9: 123.4) ) (19,38;29,93) | <0,0001
36 ménuo 23,83 21,80 25,47 .
13 (19,165) (0,9 74.8) (3.021) (19,54; 31,40) <0,0001
Vienpakopis tyrimas (Actin-FSL reagentas)
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12savaite |4y (?1;?64515) (1’17? 35 58,1) 12,53 )(1’806 (8,99; 16,08) | <0,0001
6 ménuo 41 (1113, ’10780) (0,16?’512’0) 1193 )(1’809 (8,38;15,48) | <0,0001
15ménuo | oo (1153’219063) (0’19?’628’8) (}’25(7)) (9,02;16,12) | <0,0001
24ménuo | 4 (llé 37902) (0,19?’8875’3) 13,81 )(1’818 (10.24; 17,37) | <0001
36 ménuo 13 (112%115773) (0,19?’2;),6) (é,%ig) (12.86: 20.90) Ko o
Chromogeninis tyrimas O\
R Nl T
6 ménuo 40 (1121’98818) (0,19(3,;;)’7) 13,04 )(13569 (9,9,@2) <0,0001
15 ménuo 38 (11 65’,61497) (0’19(;),;)2’2) (i?s’g(l)) ’1{‘{3? 16,69) | <0,0001
24 ménuo 39 (113 ’66418) (0,99;’68%’3) 13,07 )(I’SEQQ»I 6;16,17) | <0,0001
36 ménuo 3 (1101’ ,56429) (0’19(;),; 8’8) (1,09{‘%? (6,61;14,29) | <0,0001
Bet kokie méginiai, paimti per 7 dienas (14 dieny, jei naudotas ilgesni i

—_

iminacijos laikotarpio vaistinis
preparatas) nuo egzogeninio FIX pakaitinés terapijos, nebuvo tinkami.

Jei dalyvis atSauké sutikima, ankséiau laiko pasitrauké i§ tyrimo arb@l no FIX profilaktika, po atSaukimo /
pasitraukimo / atnaujinimo atlikty vizity jvertinimai buvo jskaiciugti%aip’'1,9 % pagal pradinj ligos sunkuma (0,9 %, jei
liga sunki, ir 1,9 %, jei vidutinio sunkumo). é

* Silicio dioksidu pagrijstas vienpakopis tyrimas

$  Pradinis FIX:C buvo jskai¢iuotas remiantis pranestu pradifiny ligos sunkumo lygiu. Jei dalyvis pateko j sunkios ligos
kategorija (FIX:C < 1 %), pradinis FIX:C buvo jskai s kaip 0,9 %. Jei dalyvis pateko j vidutinio sunkumo ligos
kategorija (FIX:C nuo 1 iki <2 %), pradinis FI buwe’jskaiciuotas kaip 1,9 %.
Maziausiyjy kvadraty (MK) vidurkis, standartipégpakd@ida (SP), 95 % PI ir vienpuse p verté paimti i§ kartotiniy
matavimy linijinio miSriy efekty modelio ( " kuriame dalyvis priskiriamas atsitiktiniam efektui, o tyrimo vizitas

— fiksuotam efektui. | modelj buvo jtraukti $§rimo vizitai, kuriy n > 10.

onkrecias IX faktoriaus aktyvumo lygio ribas per tam tikra
teiktos 9 lenteléje.

Tyrimo C0371002 dalyviy, pasie
laika, dalys pagal naudotus tyri

15 ménesj 85 % pacienty ( is@) pateko j lengvo aktyvumo arba aukstesn;j intervalg (FIX
aktyvumas > 5 %), remi enpakopiu SynthASil tyrimu, ir atitinkamai 67 % bei 71 %, remiantis
vienpakopiu Actin FSL u ir chromogeniniu tyrimu. 24 ménesj 82 % pacienty (32 i$ 39) pateko |
lengvo aktyvumo arb@ aukstesnj intervalg (FIX aktyvumas > 5 %), remiantis vienpakopiu SynthASil
tyrimu, ir atitinka‘r&% % bei 69 %, remiantis vienpakopiu Actin FSL tyrimu ir chromogeniniu
tyrimu.

O
9 lentelé.@lai, tyrimo C0371002 metu pasieke IX faktoriaus aktyvumo kategorija laikui

4 BEQVEZ
/s (N =45)
th&! FIX:C Vienpakopis Vienpakopis Chromogeninis

kategorija tyrimas tyrimas tyrimas

(SynthASil (Actin FSL

reagentas)* reagentas)

n (%) n (%) n (%)
12 savaité IS viso 44 44 44

0-<5% 1(2,3) 8 (18,2) 9 (20,5)
5-<15% 8 (18,2) 19 (43,2) 19 (43,2)
15-<40% 25 (56,8) 17 (38,6) 16 (36,4)
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9 lentelé. Dalyviai, tyrimo C0371002 metu pasieke IX faktoriaus aktyvumo kategorija laikui

einant
BEQVEZ
(N=45)
Vizitas FIX:C Vienpakopis Vienpakopis Chromogeninis
kategorija tyrimas tyrimas tyrimas
(SynthASil (Actin FSL
reagentas)* reagentas) %
n (%) n (%) n@
40 — < 150 % 10 (22,7) 0 )
> 150 % 0 0 PN
6 ménuo IS viso 39 41 A\ 40
0-<5% 4 (10,3) 9 (22,0) Q 8 (20,0)
5-<15% 4(10,3) 22 (53,7) 19 (47.,5)
15-<40% 25 (64,1) 8 (19,5) 10 (25,0)
40 - <150 % 6 (154 2(49) "M 3(7,9)
> 150 % 0 0 N 0
15 ménuo I3 viso 39 39N 38
0-<5% 6 (15,4 1638.37 11 (28,9)
5-<15% 9 (23,1) % 0.,8) 14 (36,8)
15-<40% 15 (38,5) @ (30,8) 10 (26,3)
40 - <150 % 9(23,1) %-\ 2 (5,1 3(7,9)
> 150 % 0 V) 0 0
24 ménuo IS viso 39 Q A 38 39
0-<5% 7 (17,% 11 (28.9) 12 (30,8)
5-<15% 7179 12 (31,6) 14 (35,9)
15-<40 % 18 2) 13 (34,2) 10 (25,6)
40 — <150 % ‘@?{9) 2 (5,3) 3,7
> 150 % 0 0 0
36 ménuo IS viso & 13 13 13
0-<5% (@ 2(154) 2(154) 4 (30,8)
5-<15% N 3(23,D) 6 (46,2) 6 (46,2)
15-<40 ‘m 7 (53,8) 4 (30,8) 2 (15,4)
40-<1 o 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
> 150%% 0 0 0

Bet kokie méginiai, paimti per 7 'WM dieny, jei naudotas ilgesnio pusinés eliminacijos laikotarpio vaistinis

preparatas) nuo egzogeninio FL
Jei dalyvis atSauké sutikima,
pasitraukimo / atnaujinimo at
1,9 %, jei vidutinio sun
* Silicio dioksidu p:

loalaikis pove@

mo).

Tyrimo CO%
elaparvov@' uzijos (10 lentelé).
L 4

istag vienpakopis tyrimas

kaitinés terapijos, nebuvo tinkami.
¢iau laiko pasitrauke i§ tyrimo arba atnaujino FIX profilaktika, po atSaukimo /
vizity jvertinimai buvo jskaiciuoti pagal pradinj ligos sunkuma (0,9 %, jei liga sunki, ir

metu veiksmingumas isliko stabilus nuo 2-yjy mety iki 4-yjy mety po fidanakogeno

101 . ABRtai, AIR ir metinio IX faktoriaus suvartojimo laiko atZvilgiu suvestiné”
2 metai (nuo 3 metai (nuo 4 metai (nuo Bendras
15 ménesio iki 24 ménesio iki 36 ménesio iki see 4
.. L. .. stebéjimas
24 ménesio) 36 ménesio) 48 ménesio) (N = 45)
(N=44) (N =40) (N =15)
ABRtotal
Skaicius (%)
pacienty be jokiy 33 (84,6) 27(79,4) 13 (86,7) 27 (60,0)
kraujavimy
Vidutinis (SN) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) 1,09 (2,208)
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Mediana (min.,
maks.)

0,00 (0,0; 5,6)

0,00 (0,0; 8,2)

0,00 (0,0; 2,6)

0,00 (0,0; 9,9)

AIR

Skaicius (%)
pacienty be jokiy
infuzijy

33 (75,0)

29 (72,5)

12 (80,0)

25 (55,6)

Vidutinis (SN)

6,52 (18,697)

4,90 (14,871)

1,40 (4,691)

4,84 (11,085)

Mediana (min.,
maks.)

0,00 (0,0; 92,4)

0,00 (0,0; 81,2)

0,00 (0,0; 18.3)

)5@),0; 53,3)

Metinis FIX suvartojimas (TV/kg)

Vidutinis (SN) 301,34 (852,206) 219,01 (570,946) 56,28 (186,122 230,51 (498,669)
Mediana (min., 0,00 (0,0; 4402,7) | 0,00 (0,0; 2752,5) | 0,00 (0,0; 72 0,00 (0,0; 2304,8)
maks.) (

Dalyviuy, kuriems N

atnaujinta FIX . @ :
profilaktika, ! 0 N 6

skaifius (n)

*

Po fidanakogeno elaparvoveko infuzijos pacientai buvo stebimi skirtinga laikq@tmdi kraujavimo ir infuzijy dazniai buvo
skai¢iuojami kiekvienam laikotarpiui.

# Nuo 12 savaités iki 2023 m. rugpjicio 30 d.
$ Tarp 5 ménesio ir 15 ménesio FIX profilaktika atnaujinta penkiems (5 ams.
Jei pacientui buvo atnaujintas profilaktinis FIX rezimas, laikotarpis po

vertinamuyjy baig€iy skaiciavima, taciau vis tiek buvo jtrauktas | AI@lavima,.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima p%@BEQVEZ tyrimy su vienu ar daugiau vaiky

Vaiky populiacija

populiacijos pogrupiy duomenis jgimtos IX f; jaus stokos (hemofilijos B) indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriui

N

Sio vaistinio preparato registraci]?Q lyginé. Tai reiSkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j

Salyginé registracija

vaistinj preparata.

Europos vaisty agentiira be& per metus perziiirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir

prireikus atnaujins $ig PQ

5.2 Farmakokinetinés savybés
L 4

Fidanakogeno ¢ XOveko vektoriy DNR kiekis kraujyje ir jvairiose i$siskyrimo matricose buvo

matuojamas i ybiskai nustatomas naudojant kiekybinj polimerazés grandininés reakcijos (kPGR)

tyrima. Sis¥rindas yra jautrus ir specifinis fidanakogeno elaparvoveko vektoriy DNR, bet taip pat gali

aptikti pl‘%agmentus

Kli mt‘armakokmetlka ir i§siskyrimas
Ve§

riy i$siskyrimas po fidanakogeno elaparvoveko infuzijos buvo vertinamas 60 pacienty jvairiais
laikotarpiais klinikiniuose tyrimuose (C0371005/C0371003 ir C0371002). Vektoriy DNR iSsiskyré |
periferinio kraujo vienbranduoles Igsteles (PKVL), seiles, Slapima, sperma ir serumg / plazma.
Paprastai pikinis vektoriy DNR lygis pasiekiamas per pirmasias dvi savaites po infuzijos. DidZiausios
pikinés vektoriy DNR koncentracijos buvo nustatytos serume / plazmoje, palyginti su kitomis
skystomis matricomis (seilémis, $lapimu, sperma). Plazmoje (matuota tik tyrime C0371002) stebima
vidutiné pikiné vektoriy DNR koncentracija buvo 2,008 x 10° vg/ml. Vidutiné pikiné vektoriy DNR
koncentracija bet kurioje i§siskyrimo matricoje buvo 6,261 x 10 vg/ml.
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Visiskas vektoriy DNR pasiSalinimas buvo konstatuojamas po 3 i$ eilés neigiamy rezultaty (t. y.
7emiau kiekybinio aptikimo ribos, ZKAR). Vektoriy DNR pasigalino i§ serumo, plazmos, seiliy ir
spermos per vidutini§kai 1-4 ménesius po infuzijos, o skystis, i§ kurio pasisalinimas truko ilgiausiai —
vidutinigkai 12 ménesiy — buvo PKVL. Slapime pikiné vektoriy DNR koncentracija buvo labai maza,
palyginti su koncentracija plazmoje, ir per vidutiniSkai 4 savaites po infuzijos visiskai pasiSalino.
Visuose tyrimuose stebétas ilgiausias laikas, per kurj vektoriy DNR visiSkai pasiSalino i$ seili
Slapimo ir spermos, buvo atitinkamai 105 dienos, 87 dienos ir 154 dienos. %

spermos ir Slapimo méginiai pries iSskiriant DNR buvo tiriami apdoroti nukleazémis e).
Apdorojimas nukleazémis suardo laisvai pliiduriuojancig vektoriy DNR, kad jos ne ima
kiekybiskai jvertinti, ir uztikrina, kad po suardymo kiekybiSkai vertinama medzi tik
inkapsuliuota viruso DNR. Po apdorojimo nukleazémis ir paskui atlikto DN rimo fidanakogeno
elaparvoveko kiekis buvo matuojamas pasitelkiant kPGR. Vidutiné koncentraCiyaseilése buvo panasi
iki 2 savaités tarp MNase gydomy ir MNase negydomy pogrupiy, o 9 savai y dalyviy
koncentracijos buvo ZKAR. Gydymo MNase pogrupyije iki 3 savaités \@e koncentracija spermoje

Siekiant i§samiau apibiidinti i$siskirianc¢ig medziaga, tyrime C0371002 dalyvavusiy 17 c@a seiliy,
1

buvo mazdaug 33 % mazesné, o iki 11 savaités ji pasidaré ZKAR visie yviams. Gydymo MNase
pogrupyje iki 72 val. po infuzijos vidutiné koncentracija Slapime bu Zdaug 30 % mazesné, o iki
2 savaités ji pasidaré ZKAR visiems dalyviams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys Q@

Bendrasis toksiSkumas @

Atlikus 90 dieny trukmés vienkartinés dozés j venag bentdrojo toksiSkumo tyrimg su krabaédémis
makakomis, kai dozé sieké iki 5 x 10'? vg/kg (104Kaxty didesné uz rekomenduojama doze¢ Zzmogui),
nenustatyta jokiy nepageidaujamy radiniy. Atlj iologinio pasiskirstymo tyrima su bezdZionémis,
pragjus 30 ir 92 dienoms po vaistinio prep %rimo buvo paimti 22 audiniai. DidZiausias vektoriy
DNR kiekis buvo rastas kepenyse, ir jis zdaug 20 karty didesnis nei bluznyje — antrajame
pagal genominés DNR kiekj organe. (@S pasiskirstymas j séklides buvo labai mazas.

Genotoksiskumas

Atlikus 2 mety trukmés vektori racijos tyrimg su krabaédémis makakomis, kurioms buvo
suleista 5 x 10'2 vg/kg (10 k desné uz rekomenduojama dozg Zmogui), nenustatyta jokiy
pozymiy, kad vektoriaus DNR integracija j Seimininko lgstelés DNR sukelty kepeny funkcijos
poky¢ius arba kepeny lagteliy hiperplazija ir karcinomg iki 2 mety. Integracijos profilis buvo laikomas

gerybiniu, nes integracija 18gsmés buvo atsitikting, o jos daznis buvo mazesnis uz paskelbtus kepeny
spontaniniy mutagij znio jvercius, be to, nebuvo reikSmingos kloninés ekspansijos. Ikiklinikiniy
saugumo duomem& e apimty ilgesnj kaip 2 mety laikotarpj, néra.

1

Kanceroge

Kanceﬂ@mmo tyrimy neatlikta. Krabaédziy makaky ir hemofilija B serganciy Suny integracijos
VletuZ s rezultatai parod¢, kad jy profilis yra gerybinis, o kloninés ekspansijos poZymiy

ne a. [Styrus bezdzioniy nekropsijos méginius po 92 dieny ir 2 mety, taip pat atlikus 1 mety
% su pelémis, kepeny lasteliy hiperplazijos pozymiy nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir raidai

Specialiy toksiSkumo reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy, jskaitant embriony ar vaisiaus ir vaisingumo
vertinimg, su fidanakogeno elaparvoveku nebuvo atlikta, nes didziaja dalj fidanakogeno elaparvoveku
gydomy pacienty populiacijos sudaro vyrai. Perdavimo per germinaling linijg potencialas buvo
vertinamas su triusiy patinais, ir praéjus 5 ménesiams po vaistinio preparato skyrimo vektorius
spermoje nebebuvo aptinkamas.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio divandenilio fosfatas monohidratas (E339)
Dinatrio vandenilio fosfatas heptahidratas (E339)

Natrio chloridas @c
Poloksameras 188
Injekcinis vanduo é’

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato negalima maié@tais, i§skyrus

nurodytus 6.6 skyriuje. .

6.3 Tinkamumo laikas Q\

Neatidaryti uzsaldyti flakonai

3 metai. @
Neatidaryti atSildyti flakonai @Q

Vidinéje dézutéje esantys uzSaldyti flakonai kambarioemperatiiroje (iki 30 °C) atSyla per 1 valanda.
Bendras laikas kambario temperatiiroje nuo flakopy iSémimo i§ Saldiklio iki dozés ruoSimo pradzios
turi biiti ne ilgesnis kaip 3 valandos. %

Atsildyto vaistinio preparato negalima pakattQtinai uzsaldyti, ji galima laikyti Saldytuve nuo 2 °C iki
8 °C temperatiiroje vidinéje dézutéje 24 %das.

Praskiestas infuzinis tirpalas @

Praskiedus natrio chlorido 9 m ,9 %) injekciniame tirpale su 0,25 % zmogaus serumo albuminu
(ZSA), paruostas vartoti tirpal@s’i§lidka chemiskai ir fiziskai stabilus 24 valandas 2 °C-30 °C
temperattroje. F idanakoge& aparvoveko doze pacientui reikia baigti skirti per 24 valandas nuo
dozés paruosimo.

6.4 Specialios}a@o salygos
Laikyti nuo —9@ —60 °C temperatiiroje ir gabenti nuo —100 °C iki —60 °C temperatiiroje. ISémus
i§ Saldiklio (’ 0 °C iki —60 °C), gamintojo pakuotes galima laikyti kambario temperatiiroje (iki
30 °C) iki inliciy perkeliant tarp ultrazemos temperatiiros aplinky.
.
Laikyti N gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
@ o ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga
BEQVEZ tiekiamas 2 ml talpos ciklinio olefino kopolimero flakone su elastomeriniu kamsciu ir

plastikiniu uzspaudziamu dangteliu. Kiekviename flakone yra pakankamas skys¢io tiiris, kad biity
galima iStraukti 1 ml.
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Bendras flakony skaicius kiekvienoje galutingje pakuotéje atitinka konkretaus paciento dozavimo
reikalavima, atsizvelgiant j kino svorj bei fakting koncentracija, ir pateikiamas ant pakuotés ir LS.
Galuting pakuote sudaro flakonai vidinéje dézutéje, jdétoje j iSoring kartono dézutg (konkre¢iam
pacientui skirta pakuoté).

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés prie§ ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata %

Gydymo jstaigoje BEQVEZ turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo p&te} 1mo
apsaugotose talpyklése.

BEQVEZ reikia tvarkyti aseptiskai steriliomis salygomis.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy. &

Ruosiant ir skiriant BEQVEZ, reikia dévéti asmenines apsaugos priemo aitant pirstines,
apsauginius akinius, laboratorinj chalatg ir movas).

Atsildymas &

. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bufy/apsaugotas nuo tiesioginés saulés
Sviesos ir ultravioletiniy spinduliy.

. Laikyti BEQVEZ stacia gamintojo pakuotéje. @
. Isimkite viding dézute iS iSorinés kartono dézutés.

. Atsildykite BEQVEZ flakonus stacioje @tyj e vidingje dézutéje per 1 valandg kambario
temperattiroje (nuo 15 °C iki 30 °C).

. Flakonus galima $velniai pasuki@ negalima kratyti ar apversti.

. Bendras laikas kambario te %roje nuo flakony i$émimo i§ Saldiklio iki dozés ruosimo
pradzios turi biiti ne ilges@ip 3 valandos.

. Pries§ vartojimag apzitgekit€ flakonus, ar néra matomy daleliy ir ar nepakitusi spalva. Isitikinkite,
kad tirpale neliko y ledo kristaly. Nenaudokite flakony, kuriuose yra matomy daleliy.
Atsildytas tirpalas one turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Siek tiek

rusvas. %
.
o Flakony @na vél uzsaldyti.
L 4

Pasiruo§im@§ vartojima

y .
Sis VaisN reparatas ruo§iamas intraveninei infuzijai, praskiedziant natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
inj kt@me tirpale su 0,25 % zmogaus serumo albuminu (ZSA).

SE§

klio tirpalo (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas su 0,25 % ZSA) paruo§imas

. ZSA, kuris naudojamas $iam vaistiniam preparatui ruosti, galima isigyti rinkoje.
Rekomenduojama naudoti 20 % m/V (svoris tiiryje) arba 25 % m/V ZSA.

. Apskai¢iuokite ZSA tiirj, kuris reikalingas norint pasiekti galutine 0,25 % m/V ZSA
koncentracija galutiniame 200 ml infuzijos tiiryje.
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. Apskaiciuokite vaistinio preparato tiirj, kuris reikalingas konkreciam pacientui skirtai dozei
paruosti.

o Pridétame LIS 7Zr. informacija apie vektoriaus genomy koncentracijg flakone ir apie
vaistinio preparato apskai¢iavimo Zingsnius.

o Pastaba. LIS nurodyta vektoriaus genomy koncentracua yra faktiné kiekvieno ﬂakono

koncentracija, kuri turi buti naudojama dozés ruos§imo skaic¢iavimams.

200 ml infuzijos tiiriui pasiekti, kai tirpalas sumaiSomas su vaistiniu preparatu i

. Apskaiciuokite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo tiirj, reikaling %ﬂ{@'

. Apskaiciuotg ZSA tiirj sumaisykite su apskai¢iuotu natrio chlorido 9 mg/mi0,9%) injekcinio
tirpalo tliriu tinkamoje intraveninés infuzijos talpykléje. &

. Skiediklio tirpalg Svelniai iémaiéykite Nekratykite. Pries jpildami B Z, skiediklio tirpala
infuzingje talpykléje bent 10 minuciy inkubuokite kambario temp je (nuo 15 °C iki
30 °C). < b

Infuzinio tirpalo paruoSimas

. Pries vartojima apzitirékite atSildyta vaistinj preparata, e néra matomy daleliy.
Nenaudokite flakony, kuriuose yra matomy daleliy.

. Kiekvienas flakonas skirtas vartoti tik vieng ka

. I§ flakony istraukite apskaiciuota BEQVEZstrj, naudodami asepting metodikg ir sterilius
komponentus.

. Supilkite iStraukta BEQVEZ trj j skiedi :10 tirpala (0,9 % natrio chlorido su 0,25 % ZSA), kad
bendras infuzijos turis biity 200 mi

. Svelniai i¥maisykite infuzinj 2. Nekratykite.
. Prie§ suleidziant pacien@%zinio tirpalo temperattira turi susilyginti su aplinkos temperatiira.
Infuzinio tirpalo Vartoiimas{

. Leisti j vena. Q

.
. Negalima V& 1 vena stimimo ar boliuso biidu.

4
. Vart% lima naudoti linijinj 0,2 um intravenin; filtra.

. b@ tirpalg reikia suleisti pacientui per mazdaug 60 minuciy.

skyrimo metu pasireiSkia infuziné reakcija, infuzijos greitj reikia sumazinti arba infuzija
nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

Biitina vengti atsitiktinio sgly¢io su BEQVEZ. Patekus ant odos, paveikta vietg reikia kruops$¢iai
nuplauti muilu ir vandeniu pagal vietines procediiras. Patekus ant akiy, paveikta vieta reikia kruopsciai
plauti vandeniu maziausiai 15 minuciy.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas vienkartines medziagas, kurios lietési su BEQVEZ (pvz.,
flakonus, visas injekcijai naudotas medziagas, jskaitant adatas ir nesuvartotg vaistinj preparatg), reikia
Salinti laikantis vietiniy farmaciniy atlieky tvarkymo reikalavimy.

Issiliejusj BEQVEZ reikia nuvalyti absorbuojanc¢iu marlés tamponu, o i$siliejusj plotg dezinfekuoti

baliklio tirpalu, paskui — alkoholiu suvilgytomis servetélémis. Visas valymo medziagos reikia
supakuoti j dvigubus maiSelius ir iSmesti laikantis vietiniy farmaciniy atlieky tvarkymo reikalc'?lq.

Pfizer Europe MA EEIG

7.  REGISTRUOTOJAS OKJ

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles 56

Belgija .

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) @%

EU/1/24/1838/001 é

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO D :

Registravimo data 2024 m. liepos 24 d. Q

I$sami informacija apie $j vaistinj prepar@%ikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. &

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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A’O

*

II PRIEDA Q

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS %ZIAGOS
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SE ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VART% SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGO IKALAVIMAI

REGISTRUOT

SALYGOS RIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTI

SPE@IS\IIS IPAREIGOJIMAS [VYKDYTI
POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
e ISTRACIJOS ATVEJU

&
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-
Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo (-u) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Wyeth Holdings LLC

4300 Oak Park Road

Sanford NC 27330-9550 %
JAV @

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai) O

Wyeth Farma S.A. 0
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 {
28700 San Sebastian de los Reyes &

Madrid . @
Ispanija \

S

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJ@

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [pr@to charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI R@TRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo proto@f (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reilélavifnai isdéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruo@ ateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateiki &ikalavimai iSdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sa @ referenciniy daty sgraSe (EURD saraSe), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinkle

Registruotojas pirmajj $io V{Q&G preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APR¥BOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARAT RTOJIMUI UZTIKRINTI

. Riziko@mo planas (RVP)

Registruop6j lieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i$samiai
apraéyﬁ\ racijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atngujiatas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
pareikalavus Europos vaisty agenturai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas BEQVEZ rinkai kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi su nacionaline
kompetentinga institucija sutarti dél edukacinés programos turinio ir formato, jskaitant komunikacijos
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priemones, platinimo biidus ir kitus programos aspektus.

Edukacinés programos tikslas yra suteikti informacijos apie saugy BEQVEZ vartojimg ir informuoti
apie svarbig su BEQVEZ susijusig rizika.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje platinamas BEQVEZ, visiems

v —

vartoti ar priziaréti BEQVEZ vartojima, buty suteikta prieiga / buty jteiktas toliau nurodytas %

mokomosios medziagos paketas. Sie dokumentai bus iSversti j vieting kalbg, kad gydytojaiz entai
suprasty sitilomas rizikos maZinimo priemones: &
e mokomoji medziaga gydytojams; O

e paciento informacijos paketas. &

Mokomaja medZiagg gydytojams sudaro: @

e Preparato charakteristiky santrauka Q

e Vadovas sveikatos prieziiiros specialistams

e Vadovas pacientams é
e Paciento kortelé Q

Vadovas sveikatos prieZitiros specialistams @

e Pacientai gydymui BEQVEZ turi buti atrenkami atsizvelgiant j antikiiny pries AAVRh74var
nebuvima, patvirtinta validuotu tyrimu, irks% bikle, pagrijsta laboratoriniais ir vaizdiniais

duomenimis.

e Informuoti apie svarbius nustatytus &)ksiékumo rizikos veiksnius ir svarbias galimas rizikas,
susijusias su IX faktoriaus inhibitoﬁ idarymu, tromboemboliniais reiskiniais, apie piktybiniy
naviky rizika, susijusig su vekt ntegracija i organizmo lgsteliy DNR, apie perdavima
tre¢iosioms Salims (horizont davimas) ir perdavima per germinaling linijg, apie
informacijos apie ilgalaikj 3 nebuvima, taip pat pateikti iSsamig informacijg apie tai, kaip
Sias rizikas galima sumaz

BEQVEZ kaip gydy alimybe, turi su pacientu aptarti BEQVEZ keliama rizika, nauda ir
neaiSkumus, is itant Siuos dalykus:

mih 1
e  Pries priimdamas spQ 3 dél gydymo, sveikatos prieziliros specialistas, pristatydamas

o nér \tyta veiksniy, pagal kuriuos biity galima prognozuoti, kurie pacientai nepatirs
a ﬁba atsakas bus silpnas. Pacientams, kurie nepatiria atsako i §j vaistinj preparata,
is tiek kyla ilgalaiké rizika;
'\%'dymo ilgalaikio poveikio negalima prognozuoti;
@ nebus planuojama pakartotinai skirti vaistinio preparato pacientams, kurie nepatyré atsako
arba prarado atsaka;

o priminti pacientams apie tai, kaip svarbu jsiregistruoti j registra, kad buity galima stebéti
ilgalaikj poveikj;

o vartojant BEQVEZ kai kuriais atvejais reikés vartoti kortikosteroidy, kad biity galima
kontroliuoti kepeny pazeidima, kurj gali sukelti $is vaistinis preparatas. Tam reikia
tinkamai stebéti pacientus ir atidziai jvertinti kitus kartu vartojamus vaistinius preparatus,
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vaistazoliy papildus ir (arba) alkoholj, kad biity sumazinta toksinio poveikio kepenims
rizika ir galimo BEQVEZ terapinio poveikio sumazéjimo rizika;

o po gydymo BEQVEZ pacienta reikés reguliariai tirti dél IX faktoriaus inhibitoriy
susidarymo galimybeés;

o sveikatos prieziiiros specialistas jteiks pacientui Vadova pacientams ir paciento kortelg.

Paciento informacijos paketa sudaro: @

e Paciento informacijos lapelis

e Vadovas pacientams §

e Paciento kortelé

L 4

Vadovas pacientams é‘

e Svarbu visapusiskai suprasti gydymo BEQVEZ naudg ir rizikg, ka \ a ir dar nezinoma apie
ilgalaikj poveikj, susijusj su saugumu ir veiksmingumu. @

e Todé¢l pries priimdamas sprendimg pradéti gydyma, gydytoj pacientu aptars toliau nurodytus
dalykus. @

o Vartojant BEQVEZ kai kuriais atvejais reikeé Q{is kortikosteroidais, kad bty jveiktas
kepeny pazeidimas, kurj gali sukelti $is vai m kad gydytojas uztikrins, jog pacientai
galéty reguliariai atlikti kraujo tyrimus ir%galima patikrinti atsakg ] BEQVEZ bei
ivertinti kepeny biikle. Pacientai turi jmformuoti sveikatos prieziiiros specialistg apie
esamu metu vartojamus kortikoste %ar kitus imunosupresantus. Jei pacientas negali
vartoti kortikosteroidy, gydyto@ekomenduoti alternatyvius vaistus kepeny

sutrikimams gydyti.

o Ne visiems pacientams gy@ BEQVEZ gali biiti naudingas, o prieZastys, kodél taip
yra, nenustatytos. Pacie@ y nereaguojantiems j gydyma, vis tiek kyla ilgalaikeé rizika,
sukelta BEQVEZ.

o I8sami informacij @%i, kaip galima atpazinti ir sumazinti svarbig potencialia
IX faktoriaus inhibitériy atsiradimo, tromboemboliniy reiskiniy, piktybiniy naviky,
susijusiy su ofiaus genomo integracija j organizmo lgsteliy DNR, perdavimo
treciosioms &s (horizontalaus perdavimo) ir perdavimo per germinaling linijg rizika,
regul‘iar' ebint, kaip rekomenduoja gydytojai.

\acientas turi nedelsdamas kreiptis j gydytoja dél bet kokiy simptomy, rodanciy
Qromboembolini reiskinj.

L 4 \
&' Pacientai vyrai arba jy partnerés turi naudoti barjering kontracepcijg $esis
\: 9 ménesius po BEQVEZ vartojimo.

A@ »  BEQVEZ sudétyje yra virusinio vektoriaus komponentas ir jis gali biiti susijes su

*

padidéjusia piktybinio naviko rizika. Pacientams, turintiems hepatoceliulinés
karcinomos rizikos veiksniy, biitina reguliariai stebéti kepeny biikle maZziausiai
5 metus po gydymo BEQVEZ.

=  Pacientams draudziama biti kraujo, spermos, organy, audiniy ir Iasteliy, skirty
transplantacijai, donorais.

o Paciento kortele pacientas turi visada neSiotis su savimi ir pateikti ja bet kuriam gydytojui
ar slaugytojui, kai pacientas atvyksta i vizitg pas medikus.

28



o Svarbu jsiregistruoti | pacienty registra, kad biity galima 15 mety stebéti ilgalaikj poveikj.
Paciento kortelé

e Si kortelé skirta informuoti sveikatos priezifiros specialistus, kad pacientas vartojo BEQVEZ
hemofilijai B gydyti.

e Pacientas turi parodyti paciento kortele gydytojui arba slaugytojui, kaskart pas jj lanky %s.

e Pacientas turi kreiptis i gydytoja dél bet kokiy simptomy, rodanciy tromboembolinj 1

o Pacientas turi reguliariai atlikti kraujo tyrimus ir apZitiras pagal gydytojo nurod

e Kortelé turi jspéti sveikatos priezitiros specialistus, kad pacientas gali biiti gQ) s
kortikosteroidais, siekiant sumazinti BEQVEZ hepatotoksiskumo rizika. &(

e Pacientui draudZiama biiti kraujo, spermos, organy, audiniy ir lqstehy ransplantacijai,
donoru.

e Pacientai vyrai turi uZtikrinti, kad 6 ménesius po BEQVEZ gavi %@‘wz barjerinj
kontracepcijos metoda. @

o [pareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias W
'Y

ApraSymas N4 Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): sieki ’\igamiau apibudinti 2045 m.
ilgalaikj BEQVEZ veiksmingumg ir sauguma s usiesiems, sergantiems sunkia | gruodzio
ir vidutinio sunkumo hemofilija B (jgimta IX f%aus stoka), kuriems anksciau | 31 d.
nebuvo susidare IX faktoriaus inhibitoriai ir s nenustatyta antikiiny pries$
varianto AAV serotipg Rh74, registruotojaSurt atlikti ir pateikti galutinius
registru pagrjsto tyrimo C0371007 rez pagal sutartg protokola.

Poregistracinis veiksmingumo tyrim ) siekiant i§samiau apibudinti 2040 m. kovo
ilgalaiki BEQVEZ Velksmmgumq umq suaugusiesiems, sergantiems sunkia | 31 d.

ir vidutinio sunkumo hemofilija StI'uOtO] as turi pateikti galutinius tyrimo
C0371017, i kurj jtraukti pacie ydyti BEQVEZ visuose registruotojo

remiamuose klinikiniuose ty@p , rezultatus.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGIN‘E GISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés regls@ atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
reglstruoto% tytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

O
Afz?
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nenustatyta antikiiny prie§ varianto AAV serotipa Rh74, registruotojas turi
pateikti tarpinius rezultatus i§ pagrindinio tyrimo C0371002, kuriame dalyvavo
45 tiriamieji, gave doze, apskaiciuotg pagal fakting serijos koncentracijg (6 mety
duomenys), ir maziausiai 34 ménesiy duomenis apie pacientus, kurie gavo dozg,
pagrista nominalios koncentracijos dozavimu.

ApraSymas Terminas
Siekiant patvirtinti BEQVEZ veiksminguma ir sauguma suaugusiesiems, 2028 m.
sergantiems sunkia ir vidutinio sunkumo hemofilija B (jgimta IX faktoriaus gruodzio
stoka), kuriems anksc¢iau nebuvo susidarg IX faktoriaus inhibitoriai ir kuriems 31d.

Siekiant patvirtinti BEQVEZ veiksmingumg ir sauguma suaugusiesiems,
sergantiems sunkia ir vidutinio sunkumo hemofilija B (jgimta [X faktoriaus
stoka), kuriems anksciau nebuvo susidare IX faktoriaus inhibitoriai ir kuriems
nenustatyta antikliny prie§ varianto AAV serotipg Rh74, registruotojas turi
pateikti galutinius rezultatus i§ ilgalaikio stebé&jimo tyrimo C0371003, kuriam

kilogramui (vg/kg) doze (5 mety duomenys). .

4

/
YA~
9%
2D

dalyvavo 14 tiriamyjy, gavusiy 5 x 10'! vektoriaus genomy kiino svorio &
> 4
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Z
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektoriaus genomy/ml koncentratas infuziniam tirpalui %
fidanakogenas elaparvovekas &

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) £0‘

Kiekviename flakone yra 0,79-1,21 x 10'3 fidanakogeno elaparvoveko Vek%x! genomy | mililitre.

L 4

N

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~

heptahidrato (E339), natrio chlorido, poloksamero 188 ir injekcifigd vandens. Daugiau informacijos Zr.

pakuotés lapelyje. Q

Sudétyje taip pat yra natrio divandenilio fosfato monohidrato (% dinatrio vandenilio fosfato

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUGTFYE

-

Koncentratas infuziniam tirpalui %

Zr. fakting koncentracija ir serijos infomaﬁ@ pacientui skirtai dozei apskaiciuoti.
Faktiné koncentracija vg/ml (@

Flakony skaicius flakonai. Kiek%@ﬂakone yra 1 ml itraukiamo skysc¢io.

Konkre¢iam pacientui skirta p@ kurioje yra pakankamas flakony kiekis kiekvieno paciento dozei.

"

N
5.  VARTOJIMO DAS IR BUDAS (-AI)

Prie$ vartojima p&ssRayykite pakuotés lapel;.
Praskiedus 1eis‘%g .
Tik VienkartH‘K vartojimui.

6. SPECTALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
. KAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

-

Laik¥ti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti nuo —90 °C iki —60 °C temperaturoje ir gabenti nuo —100 °C iki —60 °C temperatﬁro:' e@
Laikyti stacig gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. &

AtsildZius pakartotinai neuzsaldyti. Papildomos informacijos apie laikyma Zr. paku Qpelyje.

<

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVART AISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA), |

N

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy.
ISmeskite laikydamiesi vietiniy farmaciniy atlieky tvarkymo reikal{@f.
)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRES@

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

Belgija %

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJI *NllMERIS (-IAT)

EU/1/24/1838/001 0{

13. SERIJOS NUMERIS Q,,‘(

N
R

| 14. PARDA%{ﬁdéDAVIMO) TVARKA

L
o
| 15. VAR IMO INSTRUKCIJA

0\‘0

16.( bﬁ ORMACIJA BRAILIO RASTU

~

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC

SN




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Z
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektoriaus genomy/ml koncentratas infuziniam tirpalui %
fidanakogenas elaparvovekas &

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) £0‘

Kiekviename flakone yra 0,79-1,21 x 10'3 fidanakogeno elaparvoveko Vek%x! genomy | mililitre.

L 4

N

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~

heptahidrato (E339), natrio chlorido, poloksamero 188 ir injekcifigd vandens. Daugiau informacijos Zr.

pakuotés lapelyje. Q

Sudétyje taip pat yra natrio divandenilio fosfato monohidrato (% dinatrio vandenilio fosfato

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUGTFYE

-

Koncentratas infuziniam tirpalui %

Zr. fakting koncentracija ir serijos infomaﬁ@ pacientui skirtai dozei apskaiciuoti.
Faktiné koncentracija vg/ml (@

Flakony skaicius flakonai. Kiek%@ﬂakone yra 1 ml itraukiamo skysc¢io.

Konkre¢iam pacientui skirta p@ kurioje yra pakankamas flakony kiekis kiekvieno paciento dozei.

"

N
5.  VARTOJIMO DAS IR BUDAS (-AI)

Prie$ vartojima p&ssRayykite pakuotés lapel;.
Praskiedus 1eis‘%g .
Tik VienkartH‘K vartojimui.

6. SPECTALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
. KAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

-

Laik¥ti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti nuo —90 °C iki —60 °C temperaturoje ir gabenti nuo —100 °C iki —60 °C temperatﬁro:' e@
Laikyti stacig gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. &

AtsildZius pakartotinai neuzsaldyti. Papildomos informacijos apie laikyma Zr. paku Qpelyje.

<

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVART AISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA), |

N

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy.
ISmeskite laikydamiesi vietiniy farmaciniy atlieky tvarkymo reik@

<

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRES@

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

Belgija %

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJI%N@MERIS (-1IAD)
EU/1/24/1838/001 /é

(@)

13. SERIJOS NUMERIS Q,,‘(

N
R

| 14. PARDA%‘QAéDAVIMO) TVARKA

L
o
| 15. VAR IMO INSTRUKCIJA

0\‘0

16.( bﬁ ORMACIJA BRAILIO RASTU

~

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS




MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE (KONCENTRATO)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektoriaus genomy/ml sterilus koncentratas
fidanakogenas elaparvovekas

1.v. praskiedus K,lb%
&
o

| 2. VARTOJIMO METODAS

N

\

$

| 3. TINKAMUMO LAIKAS N

EXP Q‘
&

4. SERIJOS NUMERIS )

Lot >V
(\Q/

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENEPAI)

6. KITA
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INFORMACIJA SERIJOS INFORMACINIAME LAPE (LIS), PRIDEDAMAME PRIE

KIEKVIENOS VIENAM PACIENTUI SKIRTOS SIUNTOS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

&
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektoriaus genomy/ml koncentratas infuziniam tirpalui @

fidanakogenas elaparvovekas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) @

Kiekviename flakone yra 0,79—1,21 x 10" fidanakogeno elaparvoveko Vek%‘! genomy 1 mililitre.

L 4

Pacientui skirtai dozei apskaiciuoti reikia naudoti toliau nurodyta fakth@:entracijq.

I@

3.  VAISTINIO PREPARATO KIEKIS (MASE, TURIS %A VIENETAI) IR DOZE
PACIENTO DOZES APSKAICIAVIMAS \Q
Kiekviename flakone yra 1 ml galimo naudoti tiirio. @

Rekomenduojama BEQVEZ dozé yra viena dozé, kurig sudaro 5 x 10! vektoriaus genomy kiino
svorio kilogramui (vg/kg), atskiedus skiriama in s 1 veng budu

Paciento svoris (kg): gis (m): KMI (kg/m?):

Tam, kad bty nustatyta pacientui reikalinga dozé, reikia atlikti toliau nurodytus skai¢iavimo
veiksmus.

1. Paciento dozei naudojamo apskaiciavimas
BEQVEZ dozés dydis prikh( o paciento kiino masés indekso (KMI), isreiksto kg/m?.

Paciento dozei naudojvorio koregavimas pagal KMI

Paciento KMI ‘\‘O IPaciento dozei naudojamo svorio koregavimas
<30 kg/m? Q\ Dozei naudojamas svoris = faktinis kiino svoris

> 30 kg/m* ¢ - Apskai¢iuokite tokiu btdu:
Dozei naudojamas svoris (kg) = 30 kg/m? x [Gigis
m)J’

Pastabgg/
. 10 Ugio skai¢iavimo (m*) NEGALIMA suapvalinti.
Qo ei naudojama svorj reikia suapvalinti iki 1 skaiCiaus po kablelio.

2. Paciento dozés turio mililitrais (ml) apskaiciavimas

Paciento dozei naudojamas svoris kilogramais x doz¢ kilogramui (5 x 10" vg/kg) = vg isreiksta dozeé,

kurig reikia skirti

kg x5 x 10" vg/kg = vg
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vg iSreiksta dozé, kurig reikia skirti + faktiné koncentracija (vg/ml) = paciento dozés tiiris mililitrais

vg -+ (vg/ml) = ml

4. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;. %
5. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) T

N
I$saugokite $j dokumentg ir turékite jj ruoSiantis vartoti BEQVEZ. &

RS

| 6. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

N
O

| 7. TINKAMUMO DATA IR KITA SU SERIJA SUSIJUSI{%(JRMACIJA

INFORMACIJA APIE PATEIKTA SERIJA @

Toliau nurodyta serija buvo pagaminta ir jdéta j Sig siunt: :

Serijos numeris Q

Flakony skaicius
Faktiné koncentracija (vektoriaus genomy/ml)

Tinkamumo laikas /b

PREPARATO AR JO ATL TVARKYMO (JEI REIKIA)

8. SPECIALIOS ATSARGUMOE§ ONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

Sio vaisto sudétyje yra genetisk ifikuoty organizmy.
ISmeskite laikydamiesi vietini ciniy atlieky tvarkymo reikalavimy.

| 9. SERIJOS NUM&, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

O

[ 10. REQI@Y)TOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Eur A EEIG
Boule la Plaine 17

1050 es
Belgj

| 11.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1838/001
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektoriaus genomy/ml koncentratas infuziniam tirpalui
fidanakogenas elaparvovekas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kai
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje. é

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame patei@ums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti. O

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites i gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurod kreipkites i
gydytoja. Zr. 4 skyriu. %

- Gydytojas i8duos Jums paciento kortelg. Atidziai perskaitykite jg ix l@ités joje pateikty

nurodymy. \
Apie ka raSoma Siame lapelyje? @ D

1. Kas yra BEQVEZ ir kam jis vartojamas {
2. Kas zinotina prie§ Jums skiriant BEQVEZ @
3. Kaip skiriamas BEQVEZ Q

4. Galimas Salutinis poveikis @

5. Kaip laikomas BEQVEZ

6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q

1.  Kas yra BEQVEZ ir kam jis vartojan@

BEQVEZ yra geny terapijos vaistas, kuri
elaparvoveko. Geny terapijos vaistas v.

defektas. @

BEQVEZ vartojamas sunkiai ir Qnio sunkumo hemofilijai B (jgimtai IX faktoriaus stokai) gydyti
suaugusiesiems, kurie §iuo m 1 ar anksciau néra turéje IX faktoriaus inhibitoriy ir kurie neturi
antikiiny pries viruso vekto AV serotipg Rh74var.

etyje yra veikliosios medziagos fidanakogeno
neSdamas geng j organizma, kad bty iStaisytas genetinis

/2

Zmongs, sergantys hem(@ B, gimsta su pakitusiu genu, reikalingu gaminti IX faktoriy, kuris yra
baltymas, buitinas kraujui kréSéti ir sustabdyti bet kokj kraujavimg. Zmonés, sergantys hemofilija B,
turi nepakankamg toriaus lygj ir yra linke i vidinio ar iSorinio kraujavimo epizodus.

Kaip Veikia@Z

BEQVE 0ji medziaga fidanakogeno elaparvovekas pernesa j organizmg veikiancig

IX fakfosia geno versija, kad iStaisyty genetinj defekta, sukeliantj kraujavimg. Genas yra jdétas |

virusg, s buvo pakeistas taip, kad negaléty plisti organizme, bet galéty nugabenti IX faktoriaus

geﬁ 1ja 1 Jusy kepeny lasteles. Tai leidzia kepeny Iasteléms gaminti IX faktoriaus baltyma ir
idinti veikiancio IX faktoriaus kiekj kraujyje. Tai padeda kraujui geriau kreséti ir uzkerta kelig

kraujavimo epizodams arba juos sumazina.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant BEQVEZ

BEQVEZ skirti draudZiama
- jeigu yra alergija fidanakogeno elaparvovekui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos i§vardytos 6 skyriuje);
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- jei sergate aktyvia imine (trumpalaike) arba létine (ilgalaike) infekcija, kurios nepavyksta
kontroliuoti vaistais (Zr. ,,Isp&jimai ir atsargumo priemonés‘ 2 skyriuje);

- jei Jums yra pazengusi kepeny fibrozé (kepeny audinio randéjimas ir sustoréjimas) arba
pazengusi kepeny cirozé (randéjimas dél ilgalaikio kepeny pazeidimo) (Zr. ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemonés‘ 2 skyriuje).

Jei bet kuri i§ pirmiau i§vardyty salygy Jums tinka arba jei dél to nesate tikri, prie$ vartodami
BEQVEZ pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés @

Gydytojas atliks kelis tyrimus prie§ Jums skirdamas gydyma BEQVEZ.

Antikiiny kraujo tyrimai &
U

Gydytojas i$ anksto atliks kraujo tyrima, kad nustatyty, ar turite antikﬁm%( ), kurie veikia prie$
viruso, naudojamo §io vaisto gamyboje, tipa. Sie antiktinai gali trukdyti a( “tinkamai veikti.

Tyrimai kepeny biiklei patikrinti @

IX faktorius po gydymo BEQVEZ yra gaminamas kepeny Iaste '&’asitarkite su gydytoju, jeigu
turite ar esate tur¢j¢ problemy su kepenimis.

Dél sio vaisto gali padidéti kepeny gaminamy tam tikry fi Qq (organizme esanciy baltymy)
aktyvumas — juos kepenys paprastai gamina tada, kai &is‘tos.

kepeny biikle. Tai apima:

Kad galéty nuspresti, ar §is vaistas Jums tinka, gy%)j a8, prie§ pradédamas gydyma, patikrins Jasy
- kraujo tyrimus kepeny fermenty ir biliru%

udonyjy kraujo kiineliy skilimo produkto) kiekiui
nustatyti; &

- tyrimus, skirtus kepeny fibrozei (aum ndéjimui ir sustoréjimui) nustatyti.

Pasitarkite su gydytoju apie tai, kg g?g&aryti, kad pagerintuméte ir palaikytuméte savo kepeny

sveikatg, taip pat apie tai, kaip kiti artojami vaistai gali veikti kepenis (zr. Kiti vaistai ir
BEQVEZ 2 skyriuje).

Po gydymo BEQVEZ &

Su infuzija susijes §alutineikis

Su infuzija susijes §
pasireiksti BEQ
metu ir maiiau\ i

Su infuzij ifusio Salutinio poveikio simptomai gali biiti Zemas kraujospiidis, karS¢iavimas,

junta: %es plakimas, pykinimas, vémimas, Saltkrétis ar galvos skausmas. Nedelsdami pasakykite

gydytejui, Yei vaisto infuzijos metu arba netrukus po jos patiriate $iuos ar kitus simptomus.

is poveikis, jskaitant padidéjusio jautrumo (alergines) reakcijas, gali
infuzijos (lasinimo) metu arba netrukus po jos. Gydytojas stebés Jus infuzijos
valandas po to, kai Jums bus sulaSinta infuzija.

Bhusomai nuo simptomy infuzija gali buti sulétinta arba nutraukta. Jei infuzija nutraukiama,
iSnykus reakcijai j infuzija, ja galima pradéti i$ naujo mazesniu grei¢iu. Gydytojas taip pat gali
apsvarstyti, ar Jums reikia skirti vaisty, kurie padéty suvaldyti reakcijg j infuzija.

Reguliariis kraujo tyrimai
Po gydymo BEQVEZ gydytojas ir toliau tikrins Jiisy sveikatg. Svarbu, kad su gydytoju aptartuméte

$iy kraujo tyrimy tvarkarastj, kad juos buity galima atlikti pagal poreikj. Per pirmuosius metus
gydytojas kartos kepeny fermenty ir IX faktoriaus tyrimus kartg arba du kartus per savait¢ pirmgsias
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12 savaiciy, kas savait¢ 13—18 savaitémis, taip pat 24, 32, 42 ir 52 savaitémis. Nuo 2-yjy mety iki 3-
iyjy mety pabaigos tyrimai bus atlickami kas ketvirtj, nuo 4-yjy mety iki 6-yjy mety pabaigos — du
kartus per metus, o po 6-yjy mety — kartg per metus.

Kepeny fermentai
BEQVEZ sukels imuninés sistemos (nattralios organizmo apsaugos) atsaka. Dél to Jusy kraujyje gali
padidéti tam tikry kepeny fermenty, vadinamy transaminazémis, aktyvumas. Gydytojas reguliariai
stebes Jusy kepeny fermenty aktyvuma, kad uztikrinty, jog vaistas veikia taip, kaip turéty.
o Jei kepeny fermenty aktyvumas padidéja, Jums gali biiti dazniau atlickami kraujo 4B
kepeny fermenty aktyvumui tikrinti, kol jie vél taps normalis. §W

e Jeireikia, gydytojas, pasikonsultaves su kepeny ligy specialistu, gali atlikti p us
tyrimus, kad atmesty kitas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo priezasti

e Papildomas vaistas: pradéjus gydyma, gali tekti 2 ménesius ar ilgiau vartoti kite vaista
(kortikosteroidus), kad biity kontroliuojamas laboratoriniais tyrimais nustatytas transaminaziy
aktyvumo padidéjimas arba IX faktoriaus aktyvumo sumaz¢jimas. G as gali koreguoti
Sio vaisto dozg, atsizvelgdamas j Jiisy kraujo tyrimy rezultatus ir,at

IX faktoriaus lygis @
Gydytojas reguliariai tikrins IX faktoriaus lygj, kad isitikinty, ar gyc@i QVEZ buvo s¢kmingas.
Jei kepeny fermenty aktyvumas padidés arba Jums reikés vartoti kita veista (pvz., kortikosteroidus),
Jums dazniau bus atliekami kraujo tyrimai IX faktoriaus lygiui @ 1, kol kepeny fermenty
aktyvumas normalizuosis arba kol nustosite vartoti kitg vaist;

Neutralizuojantys antikiinai pries IX faktoriaus baltymus toriaus inhibitoriai)

Yra rizika, kad po BEQVEZ vartojimo Jusy organiZu%i susidaryti neutralizuojantys antikiinai pries
IX faktoriy, kurie gali neleisti IX faktoriui veikti tinkamai. Gydytojas gali patikrinti, ar Jisy kraujyje
néra §iy antikiiny, jei kraujavimo epizody kontro@ nepavyksta.

Su BEQVEZ galimai susijusi piktybiniy Su% rizika

Gydant BEQVEZ, i Jusy kepeny lastel nunesta nauja DNR. Nors BEQVEZ klinikiniy tyrimy
metu tai nebuvo jrodyta, teoriskai §i gali jsiterpti | kepeny lasteliy DNR ar kity organizmo
lasteliy DNR. Tai gali prisidéti prie , pavyzdziui, kepeny vézio (hepatoceliulinés karcinomos),
rizikos padidéjimo. Todél turite 1 8] klausima su gydytoju.

Po gydymo BEQVEZ Jisy s dalyvauti stebéjimo tyrime, kuris padés tirti ilgalaikj gydymo
poveikj 15 mety, ar gydy i toliau veikia, ir nustatyti bet kokj Salutinj poveikj, kuris gali biti
susijes su gydymu. VéiiQiju gydytojas gali paimti vézio méginj (biopsija), kad patikrinty, ar
liy

BEQVEZ pateko j laste R.

.
Jei esate pacient & ntis hepatoceliulinés karcinomos rizikos veiksniy (pvz., sergate kepeny fibroze,
hepatitu B, he @ arba kepeny suriebéjimu (nealkoholine kepeny suriebéjimo liga)), gydytojas
reguliariai @(asmet) stebés Jusy ilgalaike¢ kepeny biikle maziausiai 5 metus po to, kai Jums bus
skirtas gy, BEQVEZ, ir atliks §iuos tyrimus:

. ’X tinj kepeny ultragarsinj tyrima ir

OW metinj kraujo tyrima, kad patikrinty, ar nepadidéjo alfa-fetoproteino kiekis.

aliy kraujo kresuliy susidarymo rizika
IX faktorius yra baltymas, kuris biitinas, kad galéty susidaryti patvariis kraujo kresuliai. Po gydymo
BEQVEZ turi padidéti IX faktoriaus baltymy kiekis. Kai kuriems pacientams jis kurj laikg gali
padidéti iki didesnio nei jprasta lygio.
D¢l nejprastai padidéjusio IX faktoriaus lygio Jusy kraujas gali nenormaliai kreséti, tod¢l padidéja
kraujo kresuliy susidarymo rizika, pavyzdziui, plauciuose (plau¢iy tromboembolija) arba kojy

kraujagyslése (veny arba arterijy trombozé). Jums gali grésti nenormalus kraujo kre$éjimas, jei turite
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ankstesniy Sirdies ir kraujagysliy problemy (pvz., sirgote Sirdies liga (Sirdies ir kraujagysliy liga),
turite storas ir standzias arterijas (ateroskleroze), auksta kraujospiidj (hipertenzija), sergate cukriniu
diabetu arba esate vyresnis nei 50 mety).

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jei pastebéjote nenormalaus kre$éjimo pozymiy, tokiy kaip staigus
kriitinés skausmas, dusulys, staiga atsiradgs raumeny silpnumas, pojii¢iy ir (arba) pusiausvyros
praradimas, sumazéj¢s budrumas, sunkumas kalbéti arba vienos ar abiejy kojy patinimas.

Pacientai, kuriy imunitetas susilpnéjes, arba ZIV ar kitq infekcijq turintys pacientai @

Jei Jusy imunitetas susilpnéjes (dél nusilpusios imuninés sistemos organizmui sunkim@roti su
infekcijomis), Jums taikomas ar bus taikomas imuning sistema slopinantis gydymas esate
uzsikréte ZIV ar kita nauja infekcija, arba neseniai sirgote infekcija, gydytojas n Qar galésite
vartoti BEQVEZ. BEQVEZ draudZiama skirti pacientams, sergantiems aktywi ﬁinfekcijomis,
kurios yra timinés (trumpalaikés) arba létinés (ilgalaikés) ir kuriy negalima ‘%yti vaistais (Zr.
»BEQVEZ skirti draudziama® 2 skyriuje). N %

Kity vaisty nuo hemofilijos vartojimas @Q

Po BEQVEZ vartojimo pasitarkite su gydytoju, ar ir kada turétumete nutraukti kitus hemofilijos
gydymo budus, ir sudarykite gydymo plang, ka daryti operac"umos, kraujavimo ar bet kokiy
procediiry, kurios gali padidinti kraujavimo rizika, atveju. svarbu testi stebéjimo ir gydytojo
vizitus, kad buty nustatyta, ar Jums reikia imtis kity gyd udy hemofilijai gydyti. Jei biity
pasikartojanciy ar nekontroliuojamy kraujavimo epiz delsdami pasitarkite su gydytoju.

Galimybé ateityje vél gauti geny terapijq %

Kai gausite BEQVEZ, Jusy imuniné siste @ﬁns antiktinus prie§ baltymus, kurie BEQVEZ
sudétyje yra ant adenoasocijuoto viruso (%pvalkalo. Kol kas nezinoma, ar ir kokiomis sglygomis
gydyma BEQVEZ biity galima pakarto '%is vaistas pateks j Jusy organizma antrg kartg, neZinoma,
ar Sie antiklinai atpazins virusg ir ne '(Qistui veikti. Taip pat kol kas nezinoma, ar ir kokiomis
salygomis bus galima taikyti kitg e%rapijq, kurioje naudojamas AAV.

Kraujo donorystés ir donorystéshrdnsplantacijai vengimas

BEQVEZ veiklioji medzi gali laikinai i$siskirti su Jsy krauju, sperma ar organizmo atliekomis —
§is procesas vadinamas r@yrimu (taip pat zr. ,,Kontracepcijos naudojimas® 2 skyriuje).

Siekiant uztikrintt. emofilija B nesergantys zmonés nebiity veikiami BEQVEZ DNR, po gydymo
BEQVEZ Jums ima buti kraujo, spermos, organy, audiniy ir lasteliy, skirty transplantacijai,
donorais. ¢ \< '

Vaikams ugliams

BEQ alima vartoti vaikams ar jaunesniems nei 18 mety paaugliams, nes jis netirtas su $ia

po u%a.
h&aistai ir BEQVEZ

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty ir (arba) vaistazoliy papildy arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui, nes kiti vaistai ar papildai gali turéti jtakos tinkamam §io vaisto
veikimui.

Kai kurie vaistai, vaistazoliy papildai ar alkoholis veikia kepenis, o tai gali turéti jtakos atsakui j §j

vaistg ir padidinti kepeny pazeidimo rizikg. Turite informuoti gydytoja apie naujus vaistus, kuriuos
pradéjote vartoti po gydymo, nes $ie vaistai gali paveikti Jisy kepenis.
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Po to, kai gausite gydyma BEQVEZ, Jums gali prireikti gydymo kortikosteroidais (Zr. ,,Isp&jimai ir
atsargumo priemonés‘ 2 skyriuje). Kadangi kortikosteroidai gali paveikti organizmo imuning sistema,
skiepai gali neveikti tinkamai. Svarbu, kad btituméte paskiepyti dar prie§ gaudami gydymg BEQVEZ.
Gydytojas gali pakoreguoti skiepijimo laikg ir rekomenduoti nesiskiepyti tam tikrais skiepais, kol
gydotes kortikosteroidais. Kiti vaistai irgi gali turéti jtakos kortikosteroidy poveikiui. Jei turite
klausimy, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, €S
gaudama BEQVEZ pasitarkite su gydytoju. @

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas %
S

o BEQVEZ nerekomenduojamas moterims, kurios gali pastoti arba kurios la @N ezinoma,
ar joms saugu vartoti BEQVEZ, nes vaisto poveikis néStumui ir negimusi udikiui néra
Zinomas.

e BEQVEZ nerekomenduojama vartoti néstumo metu. Nezinoma, ar §i8§aistas gali pakenkti

*
o BEQVEZ negalima vartoti zindymo laikotarpiu. Nezinoma, ar §i \Q as isiskiria | motinos
pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams atmestlima.

Pacientai vyrai turi uztikrinti, kad 6 ménesius po gydymo BEQ audoty barjerinj kontracepcijos
metoda, o partnerés privalo per §j laikotarpj vengti kontakto s a. Po gydymo jie taip pat negali
biiti spermos donorais. 6

Kontracepcijos naudojimas Eg @

Taip siekiama i§vengti teorinés rizikos, kad IX faktori g‘as, kuris yra tévui skirtame BEQVEZ,
gali bti perduotas vaikui ar paciento lytinei partnere%kelti nezinomy poveikiy. Aptarkite su
gydytoju, kokie kontracepcijos metodai yra tinka%

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

BEQVEZ gavusiems Zmonéms pasireiské tiffis poveikis, pavyzdziui, laikinas galvos skausmas ir
svaigulys, kuris gali turéti jtakos gebéjinWHuoti ar valdyti mechanizmus. Jei patiriate tokj Salutinj
poveik]j, turite buti atsargis, kol jsitikingitewkad jis netrukdo Jums vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Pasitarkite su gydytoju, jei turite klausi

BEQVEZ sudétyje yra natrio QT‘
Sio vaisto flakone yra maiiau@ mol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip skiriamas Q’EZ

Gydyma gausite h @je ar hemofilijos gydymo centre, jj Jums skirs gydytojas, turintis kraujo
kreséjimo sutri@ ydymo patirties.

L 4
Gydytojas \aNﬁsq svorj apskai¢iuos vaisto kiekj, kurj gausite (5 x 10!! vg/kg). Gydymas BEQVEZ
yra viena ‘&Ha (1asin¢) | vena. Infuzija bus sulaSinta per 1 valanda. Jei patirsite infuzijos sukelty

simpto?mk zija Jums galés buti palétinta (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘ 2 skyriuje).

Paﬂl@ls vaistas, kurio Jums gali prireikti

Gydytojas gali skirti Jums kitg vaista (kortikosteroida), kad sureguliuoty organizmo imuninj atsaka
pries virusg. Vartokite §j vaista pagal gydytojo nurodymus. Pries infuzijg Jums taip pat gali skirti
gydyma IX faktoriumi.

Gydymo egzogeniniu IX faktoriumi nutraukimas

Gali praeiti kelios savaités, kol po BEQVEZ infuzijos pagerés kraujavimo kontrolé.
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Gydytojas reguliariai stebés Jusy kraujg dél IX faktoriaus aktyvumo lygio, t. y. vieng ar du kartus per
savait¢ pirmasias 12 savaiciy, o véliau — reguliariais intervalais, ir nuspres, ar ir kada Jums reikia
skirti, sumazinti arba nutraukti gydyma egzogeniniu IX faktoriumi (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemonés® 2 skyriuje).

Jei turite klausimy apie BEQVEZ vartojima, kreipkités i gydytoja.

Ka daryti gavus per didel¢ BEQVEZ doze¢ %
Mazai tikétina, kad gautumete per didele Sio vaisto doze, nes ji bus skiriama ligoninéje. J em to
gautuméte per didele BEQVEZ dozg, gydytojas gali paskirti daugiau kraujo tyrimy ir tinkamad Jus

gydyti. O
N
S

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkja @swms Zmonéms.

Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 asmeny
o Padidéjes transaminaziy (kepeny fermenty) aktyvumas, nus@xa raujo tyrimais.

4. Galimas $alutinis poveikis

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 asmeny
e QGalvos skausmas @

Pilvo skausmas Q
Svaigulys @

Pykinimas
Kar§c¢iavimas (pireksija) Q

Silpnumas (astenija) %

Padidéjes kreatinino (raumeny skilimogproditkto) kiekis kraujo tyrimuose

Padidéjes laktatdehidrogenazes (a@ieidimo zymens) aktyvumas, nustatomas kraujo
tyrimais

Jeigu pasireiské bet koks kitas §alutini&veikis, pasakykite apie tai gydytojui ar slaugytojui.

slaugytojui. Apie Salutinj po 1 faip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistéfaa. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vai auguma.

PraneSimas apie Salutinj povei
Jeigu pasireiske Salutinis pOV@E aitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

5. Kaip 1aiky‘tsg;aVEz

. O .. . . v .. . v - [ .
Toliau patell{} rmacija skirta sveikatos priezitiros specialistams, kurie paruo$ ir skirs §j vaista.
Si Vaiscchkite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
A 1@\0 etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti

ima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

BEQVEZ reikia laikyti stacig gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Laikyti nuo —90 °C iki —60 °C temperatiiroje ir gabenti nuo —100 °C iki —60 °C temperatiiroje. [Sémus
1§ Saldiklio (nuo —90 °C iki —60 °C), pakuotes galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 30 °C) iki

5 minuciy perkeliant tarp ultrazemos temperattros aplinky.

AtsildZius, pakartotinai neuzsaldyti.
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Vidinéje dézutéje esantys uzSaldyti flakonai kambario temperattiroje (iki 30 °C) atSyla per 1 valanda.
Bendras laikas kambario temperatiiroje nuo flakony i$¢mimo i§ Saldiklio iki dozés ruoSimo pradzios
turi biiti ne ilgesnis kaip 3 valandos.

Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti, jj galima laikyti Saldytuve nuo 2 °C iki
8 °C temperatiiroje vidinéje dézutéje 24 valandas. Tinkamumo laikas po skiedimo yra 24 valandos.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija @

- Veiklioji medziaga yra fidanakogenas elaparvovekas. Kiekvieno flakono (1 idutiné
koncentracija yra 0,79-1,21 x 10" vektoriaus genomy/ml.

- Pagalbinés medziagos yra natrio divandenilio fosfatas monohidratas (m dinatrio vandenilio
fosfatas heptahidratas (E339), natrio chloridas, poloksameras 188 ir ifijekcinis vanduo (zr.
BEQVEZ sudétyje yra natrio 2 skyriuje).

BEQVEZ sudétis O
Q;l y

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy. :D

BEQVEZ isvaizda ir kiekis pakuotéje {
BEQVEZ yra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus konce: ).

BEQVEZ tiekiamas plastikiniame 2 ml talpos flakone, k@ raukiamas tiiris yra 1 ml.
Atsildytas BEQVEZ yra skaidrus arba Siek tiek matir@spalvis arba Siek tiek rusvas tirpalas.

BEQVEZ tiekiamas dézutéje, kurioje yra pakank% flakony kiekis konkreciam pacientui skirtai
dozei.

Registruotojas %’
Pfizer Europe MA EEIG {

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles @
Belgija Q
Gamintojas &
Wyeth Farma S.A.

Autovia del Norte A-1 (Q} Desvio Algete Km. 1

28700 San Sebastiansde los Reyes
Madrid

.
Ispanija Q\
L 4
vl

Jeigu apie % 3 norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgi§ %gié/Belgien Lietuva
Lu ourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfige /SA Tel: +370 52 51 4000

el: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-37-00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

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

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

S
Ireland @
R

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.

N,
Simi: +354 540 SUQQ

Italia \Q
Pfizer S.
Tel +8 3 18 21

EMag A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22 817690

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

Norge %
Pfizer AS @
TIf: +47 67 52 61 00 &

Osterreich
Pfizer Corporation Austria G@bH
Tel: +43 (0)1 521 15-0 {

Tel: +48 22 335

Polska . @
Pfizer Polska Sp. @\

2%
g omania S.R.L.

:+40 (0) 21 207 28 00
Slovenija
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

@ Pfizer Luxembourg SARL

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

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



Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu. %c

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbonb

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitros specialistams.é

L 4

Svarbu: prie§ naudodami susipazinkite su preparato charakteristiky san& CS).

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje BEQVEZ turi biiti transportuojamas uzdarose, Q suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklese. @

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modiﬁkuot@ﬁzmq.
BEQVEZ reikia tvarkyti aseptiskai steriliomis squgoc\

Ruosiant ir skiriant BEQVEZ, reikia dévéti asme s apsaugos priemones (jskaitant pirstines,
apsauginius akinius, laboratorinj chalatg ir mo

AtSildymas KI
. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad is preparatas biity apsaugotas nuo tiesioginés saulés
$viesos ir ultravioletiniy spindul

. Laikyti BEQVEZ staciag g ',Qo. pakuotéje.
. [Simkite viding déZut '@finés kartono dézutés.

. Atsildykite BEQ\QakonuS staCioje padétyje vidinéje dézutéje per 1 valandg kambario
temperattiroje inuo °C iki 30 °C).

svelniai pasukioti, bet negalima kratyti ar apversti.

. Flakonuuéhq
L 4
. Ben% as kambario temperattiroje nuo flakony i§émimo i$ Saldiklio iki dozés ruosimo
pra% ri buti ne ilgesnis kaip 3 valandos.
s

. vartojimg apzitirekite flakonus, ar néra matomy daleliy ir ar nepakitusi spalva. [sitikinkite,

tirpale neliko matomy ledo kristaly. Nenaudokite flakony, kuriuose yra matomy daleliy.
Atsildytas tirpalas flakone turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Siek tiek
rusvas.

. Flakony negalima vél uzsaldyti.
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Pasiruo$imas prie§ vartojima

Sis vaistinis preparatas ruo§iamas intraveninei infuzijai, praskiedZiant natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekciniame tirpale su 0,25 % Zmogaus serumo albumino (ZSA).

Skiediklio tirpalo (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas su 0,25 % ZSA) paruosimas

ZSA, kuris naudojamas $iam vaistiniam preparatui ruosti, galima Isigyti rinkoje.
Rekomenduojama naudoti 20 % m/V (svoris tiiryje) arba 25 % m/V ZSA. %

Apskai¢iuokite ZSA tiirj, kuris reikalingas norint pasiekti galutine 0,25 % m/V V@
koncentracija galutiniame 200 ml infuzijos tiiryje.

Apskaiciuokite vaistinio preparato tiirj, kuris reikalingas konkre¢iam paci@iﬂai dozei

paruosti. &
o Pridétame serijos informaciniame lape (LIS) zr. informacija a ktoriaus genomy
koncentracija flakone ir apie vaistinio preparato apskaiciavi %@“ gsnius.

aktiné kiekvieno flakono
1avimams.

o Pastaba. LIS nurodyta vektoriaus genomy koncentracij

koncentracija, kuri turi baiti naudojama dozés ruoéimQ i
Apskaiciuokite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekci itpalo tiirj, reikalingg galutiniam
200 ml infuzijos tiriui pasiekti, kai tirpalas sumaiSo vaistiniu preparatu ir ZSA.

Apskaigiuotg ZSA tirj sumaiSykite su apskaiéi %rio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio

tirpalo tiiriu tinkamoje intraveninés infuzijos talpykléje.

Skiediklio tirpalg Svelniai iSmaiSykite. N ite. Pries jpildami BEQVEZ, skiediklio tirpala
infuzinéje talpykléje bent 10 minuciy i okite kambario temperatiiroje (nuo 15 °C iki
30 °C).

Infuzinio tirpalo paruoSimas SC
{.

Pries§ vartojima apzitirékite at§ vaistinj preparatg, ar jame néra matomy daleliy.
a matomy daleliy.

Nenaudokite flakony, kuriQ.

Kiekvienas flakonas s S oti tik vieng kartg.

I8 flakony istrauki skai¢iuota BEQVEZ tiiri, naudodami asepting metodikg ir sterilius
komponentus.

Supilkite it % BEQVEZ tiirj j skiediklio tirpalg (0,9 % natrio chlorido su 0,25 % ZSA), kad
bendreks i ijos tiiris buty 200 ml.

Svmé}maﬁykite infuzinj tirpalg. Nekratykite.

L 4
Nsuleidiiant pacientui, infuzinio tirpalo temperatiira turi susilyginti su aplinkos temperatiira.

gémo tirpalo vartojimas

Leisti j vena.

Negalima vartoti ] veng stimimo ar boliuso biidu.

Vartojant galima naudoti linijinj 0,2 pm intraveninj filtra.
Infuzinj tirpalg reikia suleisti pacientui per mazdaug 60 minuciy.
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. Jei skyrimo metu pasireiskia infuziné reakcija, infuzijos greitj reikia sumazinti arba infuzija
nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

Biitina vengti atsitiktinio sgly¢io su BEQVEZ. Patekus ant odos, paveikta vieta reikia kruopsciai
nuplauti muilu ir vandeniu pagal vietines procediiras. Patekus ant akiy, paveiktg vieta reikia k@
plauti vandeniu maziausiai 15 minuciy.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas O

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas vienkartines medziagas, kurios lietési su B Z (pvz.,
flakonus, visas injekcijai naudotas medziagas, jskaitant adatas ir nesuvartotg m@; reparatg), reikia
Salinti laikantis vietiniy farmaciniy atlieky tvarkymo reikalavimy.

baliklio tirpalu, paskui — alkoholiu suvilgytomis servetélémis. Visas va edziagos reikia

I8siliejusi BEQVEZ reikia nuvalyti absorbuojanc¢iu marlés tamponu, o i N si plota dezinfekuoti
supakuoti ] dvigubus maiSelius ir iSmesti laikantis vietiniy farmacm Q tvarkymo reikalavimy.
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