| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



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

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ROCTAVIAN 2 x 10® vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apradymas

Valoktokogeno roksaparvovekas yra geny terapijos vaistinis preparatas, kuris ekspresuoja Zzmogaus
VI kreséjimo veiksnio SQ forma su B domeno delecija (hFVI111-SQ). Tai yra nereplikuojamas
rekombinantinis adenoasocijuoto viruso serotipo AAV5 pagrindo vektorius, turintis Zmogaus

VI kreséjimo veiksnio SQ formos su B domeno delecija cDNR, kuris yra kontroliuojamas kepenims
specifinio promotoriaus.

Valoktokogeno roksaparvovekas gaminamas bakulovirusy ekspresijos sistemoje, i§gaunamoje i$
Spodoptera frugiperda lasteliy (Sf9 lasteliy linijos) DNR rekombinantinés technologijos badu.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis
Kiekviename valoktokogeno roksaparvoveko infuzinio tirpalo mililitre yra 2 x 10'® vektoriaus genomuy.
Kiekviename flakone yra 16 x 10* valoktokogeno roksaparvoveko vektoriaus genomy 8 ml tirpale.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato flakone yra 29 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis ar blySkiai geltonas tirpalas, kurio pH yra 6,9-7,8, 0 osmolialiSkumas — 364—
445 mOsm/I.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ROCTAVIAN skirtas sunkia hemofilija A (paveldétaja VIII veiksnio stoka) sergantiems

suaugusiesiems pacientams gydyti, jei jiems nebuvo aptikta VI veiksnio inhibitoriy ir jie neturi
aptinkamy antiktiny prie$ adenoasocijuoto viruso 5 serotipg (AAVS5).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

gydymo patirties. Sis vaistinis preparatas turi biiti naudojamas tokioje aplinkoje, kur biity galima
nedelsiant pasitelkti personalg ir jrangg su infuzija susijusioms reakcijoms gydyti (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius).

ROCTAVIAN galima skirti tik pacientams, kuriems patvirtintu tyrimo metodu jrodyta, kad antiktiny
prieS AAVS néra.

Dozavimas

Rekomenduojama ROCTAVIAN dozé yra 6 x 10* vektoriaus genomy vienam kiino masés kilogramui
(vg/kg), kuri skiriama kaip vienkartiné intraveniné infuzija.

Paciento dozés mililitrais (ml) ir reikiamy flakony skaiciaus apskaiciavimas

o Paciento dozés tiirio mililitrais apskai¢iavimas:
kiino svoris kilogramais, padaugintas i$§ 3 = dozé mililitrais

3 dauginimo koeficientas atitinka doze vienam kilogramui (6 % 10" vg/kg), padalytq is vektoriaus
genomy kiekio viename ROCTAVIAN tirpalo mililitre (2 x 10 vg/ml).

o Flakony, kuriuos reikia atSildyti, skai¢iaus apskai¢iavimas:

paciento dozés turis mililitrais, padalytas i$ 8 = flakony, kuriuos reikia atSildyti, skaicius
(suapvalinkite iki kito sveikojo flakony skai¢iaus)

8 padalijimo koeficientas atitinka maziausiq ROCTAVIAN tirj, kurj reikia istraukti is flakono (8 ml).

1 lentelé. Dozés tiirio ir flakony, kuriuos reikia atSildyti, skaifiaus pavyzdys

Paciento dozés tiiris (ml) Flakonuy, kuriuos reikia atSildyti, skaicius

Paciento svoris (kiino svoris, padaugintas is 3) | (dozés tiiris, padalytas i$ 8 ir suapvalintas)

70 kg 210 ml 27 flakonai (8is skaiCius gautas suapvalinus 26,25)

VI veiksnio koncentraty | hemostatiky vartojimo nutraukimas

Gydytojai, nutraukdami VI1I1 veiksnio koncentraty / hemostatiky vartojima, turi atkreipti démes;j j
toliau nurodytus dalykus.

o Ar paciento VIII veiksnio aktyvumo lygis pakankamas, kad jis blity apsaugotas nuo savaiminio
kraujavimo epizody.
o Kokia VIII veiksnio koncentraty / hemostatiky poveikio trukmé.

Ypatingos populiacijos

Kepeny pazeidimas

Valoktokogeno roksaparvoveko saugumas ir veiksmingumas pacientams, turintiems kepeny sutrikimy,
neistirti. Valoktokogeno roksaparvovekas kontraindikuotinas pacientams, sergantiems imiomis arba
nekontroliuojamomis létinémis kepeny infekcijomis arba pacientams, kuriems Zinoma reikSminga
kepeny fibroz¢ arba cirozé (zr. 4.3 skyriy). Sis vaistinis preparatas nerekomenduojamas pacientams,
sergantiems kitomis kepeny ligomis (zr. 4.4 skyriy).



Inksty pazeidimas
Pacientams, kuriy inkstai pazeisti, dozés keisti nerekomenduojama.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés keisti nerekomenduojama. Duomenys apie 65 mety amZiaus ir vyresnius
pacientus yra riboti.

Vaiky populiacija
ROCTAVIAN saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki maziau nei 18 mety dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

ROCTAVIAN reikia leisti infuzijos j veng biidu. Negalima suleisti j veng iSkart arba kaip boliuso.

Sj vaistinj preparata naudokite tokioje aplinkoje, kur biity galima nedelsiant pasitelkti personalg ir
iranga su infuzija susijusioms reakcijoms gydyti (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

ROCTAVIAN infuzija galima pradéti 1 ml/min. greiciu, o véliau greitj galima kas 30 minuéiy po

1 ml/min. didinti iki didZiausio 4 ml/min. greicio. Jei pacientui pasireiskia su infuzija susijusi reakcija,
infuzijos greitj galima sulétinti arba jg iSvis nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

ISsamias vaistinio preparato paruoSimo, skyrimo ir Salinimo instrukcijas zZr. 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvios infekcijos: iminés arba nekontroliuojamos létinés; arba pacientai, sergantys reikSminga
kepeny fibroze arba 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 pavadinimg ir serijos numer]j.

Pacientai, turintys antikiiny prie§ AAVS vektoriaus kapside

Patirtis gydant pacientus, kurie turi antikiny prie§ AAVS5 vektoriaus kapside, yra ribota. Pacientai, pas
kuriuos atrankos metu buvo aptikta antiktiny prie§ AAV3, j 270-201 ir 270-301 tyrimus nebuvo
jtraukti (Zr. 5.1 skyriy).

Antikiiny prie§ AAVS5 formavimasis gali vykti po natiiralios ekspozicijos. Kadangi dar nezinoma,
kokiomis sglygomis ir ar i§vis valoktokogeno roksaparvoveka galima saugiai ir veiksmingai vartoti, jei
yra antikiiny prie§ AAVS, §is vaistinis preparatas néra skirtas pacientams, kuriems aptinkama antikiiny
pries AAVS5. Prie§ gydant reikia tinkamai patvirtintu tyrimo metodu jrodyti, kad néra antikiny prie$
AAVS5 (Zr. 4.1 ir 4.2 skyrius).

Kepeny reakcijos ir galimas kepenuy sutrikimy ar hepatotoksiniy medziagy poveikis

Kepeny sutrikimai ir hepatotoksinés medziagos

Naudojimo patirtis gydant pacientus, sergancius kepeny ligomis ar vartojancius hepatotoksinius
vaistinius preparatus, yra ribota (Zr. 5.1 skyriy). ROCTAVIAN saugumas ir veiksmingumas tokiomis
aplinkybémis neistirti. Valoktokogeno roksaparvoveko veiksmingumas priklauso nuo hFVIII-SQ



hepatoceliulinés raiskos. Nezinoma, kiek valoktokogeno roksaparvoveko terapinj poveikj gali paveikti
transdukuojamy kepeny lasteliy skaiciaus sumazéjimas (pvz., dél cirozés) arba transdukuoty kepeny
lasteliy praradimas per tam tikrg laikg (pvz., dél aktyvaus hepatito ar hepatotoksiny poveikio).

Valoktokogeno roksaparvovekas kontraindikuotinas pacientams, sergantiems imiomis arba
nekontroliuojamomis 1étinémis kepeny infekcijomis arba pacientams, kuriems Zinoma reikSminga
kepeny fibrozé arba cirozé (Zr. 4.3 skyriy). Sis vaistinis preparatas nerekomenduojamas pacientams,
turintiems kity kepeny sutrikimy, kuriy kepeny laboratoriniy tyrimy rodikliai pakit¢ (ALT, AST, GGT
ar bendras bilirubino kiekis remiantis maZiausiai 2 matavimais daugiau nei 1,25 karto didesnis uz
VNR arba tarptautinis normalizuotas santykis [TNS] ne mazesnis kaip 1,4), arba pacientams, kurie
anksciau sirgo kepeny piktybiniais navikais (zr. ,,Kepeny funkcijos ir V11 veiksnio stebésena®). PrieS

o« enye

navikais.

Pries §j vaistinj preparatg skirdami pacientams, turintiems bet kokiy kepeny sutrikimy ar vartojantiems
vaistinius preparatus, kurie gali biiti hepatotoksiniai, gydytojai turi apsvarstyti galima silpnesnj
terapinj poveik] ir rimtesnes kepeny reakcijas bei biitinybe keisti kartu vartojamus vaistinius
preparatus, prireikus skirdami laiko iSplovimo laikotarpiui (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Alkoholio vartojimo poveikis terapinio poveikio dydziui ir trukmei neZzinomas. Klinikiniuose
tyrimuose kai kuriais atvejais ALT aktyvumo padidéjimas buvo siejamas su alkoholio vartojimu.
Rekomenduojama, kad pacientai nevartoty alkoholio maZziausiai vienerius metus po gydymo Siuo
vaistiniu preparatu, o véliau alkoholio vartojima apriboty.

Kepeny reakcijos

Po gydymo valoktokogeno roksaparvoveku daugumai pacienty (82 %) pasireiské kepeny reakcijos,
apie kurias buvo galima spresti pagal padidéjusi ALT aktyvuma (Zr. 4.8 skyriy). Kai kurios 1§ iy
reakeijy buvo laikinai susijusios su sumazéjusia VI veiksnio transgeno baltymo raiska. Siy reakcijy
mechanizmas dar neistirtas.

Po gydymo valoktokogeno roksaparvoveku biitina stebéti ALT ir VIII veiksnio aktyvumo lygj (Zr.
»Kepeny funkcijos ir VIII veiksnio stebésena). Pagal poreikj, atsizvelgiant j ALT aktyvumo
padidéjima, reikia pradéti gydyti kortikosteroidais siekiant kontroliuoti kepeny reakcija ir uzkirsti kelia
galimam transgeno raiSkos sumazéjimui ar jj su§velninti.

Nustatydami konkretaus paciento gydymo valoktokogeno roksaparvoveku indikacijg ir laika,
gydytojai turi jsitikinti, kad po gydymo pacientas bus pasiekiamas ir bus galima atidZiai stebéti jo
kepeny laboratorinius rodiklius bei VIII veiksnio aktyvuma. Jie taip pat turi jsitikinti, kad su gydymu
kortikosteroidais susijusi rizika konkre¢iam pacientui yra priimtina. Gydymo naudojant Kitus
imunosupresantus patirtis yra ribota (Zr. 4.8 skyriy).

V111 veiksnio tyrimai

VIl veiksnio aktyvumas, kurj ROCTAVIAN sukelia zmogaus plazmoje, yra didesnis iSmatavus
vienos pakopos kreséjimo tyrimais (OSA), palyginti su chromogeninio substrato tyrimais (CSA).
Klinikiniy tyrimy metu atlikus OSA ir CSA tyrimus visame rezultaty intervale buvo nustatytas
glaudus ry3ys tarp VIII veiksnio aktyvumo lygiy. Iprastinei klinikinei V111 veiksnio aktyvumo lygio
stebésenai galima naudoti bet kurj i$ $iy tyrimy. Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais galima taikyti
tokj suderintg tyrimy perskai¢iavimo koeficienta: OSA = 1,5 x CSA. PavyzdZiui, jei VIII veiksnio
aktyvumo lygis naudojant CSA yra 50 TV/dl, ji perskaic¢iavus naudojant OSA bus gautas 75 TV/dI
lygis. Per klinikinius tyrimus centrinéje laboratorijoje buvo atliekami Sie tyrimai: OSA su elagine
rigstimi (panass rezultatai gauti ir su silicio dioksidu bei kaolinu) ir CSA su galvijy 1X veiksniu
(panasis rezultatai gauti ir su zmogaus X veiksniu).



Pereinant nuo hemostatiky (pvz., emicizumabo) prie§ gydyma valoktokogeno roksaparvoveku
gydytojai turi perziiiréti atitinkamo vaistinio preparato informacija, kad iSvengty galimo poveikio
VI veiksnio aktyvumo tyrimui pereinamuoju laikotarpiu.

Kepenu funkcijos ir VIII veiksnio stebésena

Pirmaisiais metais po gydymo ROCTAVIAN kepeny ir VIII veiksnio stebésenos paskirtis yra aptikti
ALT aktyvumo padidéjima, kuris gali pasireiks$ti kartu su sumazéjusiu VI veiksnio aktyvumu ir gali
reiksti, kad reikia pradéti gydyma kortikosteroidais (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Po pirmyjy gydymo mety
kepeny ir VIII veiksnio stebésena skirta periodiskai jvertinti, atitinkamai, kepeny sveikatg ir
kraujavimo rizika.

Prie§ gydant ROCTAVIAN biitina gauti pradinio kepeny sveikatos jvertinimo rezultatus (jskaitant
kepeny funkcijos testus 3 ménesiy laikotarpiu ir naujausig fibrozés jvertinimg naudojant vaizdinés
diagnostikos metodus [kaip antai ultragarso elastografijg] arba laboratorinius tyrimus, 6 ménesiy
laikotarpiu). Apsvarstykite, ar prie§ gydyma néra tikslinga atlikti maziausiai du ALT matavimus arba
naudokite ankstesniy ALT matavimy vidurkj, kad nustatytuméte kiekvieno paciento pradinj ALT.
Siekiant stebéseng kuo geriau pritaikyti prie konkretaus paciento biiklés, kepeny funkcija
rekomenduojama vertinti kartu su keliy sri¢iy specialistais, jskaitant hepatologa.

Rekomenduojama (kai galima) naudoti tg pacig laboratorija kepeny testams tiek gydymo pradzioje,
tiek stebésenai laikui bégant, ypac laikotarpiu, kai priimamas sprendimas gydyti kortikosteroidais, kad
biity sumazintas kintamumo tarp laboratorijy poveikis.

Po gydymo bitina stebéti paciento ALT ir VIII veiksnio aktyvumo lygj, kaip nurodyta 2 lenteléje. Kad
ALT rezultatus buity lengviau aiskinti, kartu su ALT reikia stebéti aspartataminotransferazés (AST) ir
kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvuma, kad biity galima atmesti kitas ALT aktyvumo padidéjimo
priezastis (jskaitant vaistinius preparatus arba medziagas, kurie gali biiti hepatotoksiniai, alkoholj arba
intensyvias treniruotes). Atsizvelgiant j paciento ALT aktyvumo lygio padidéjima, gali buti
indikuotinas gydymas kortikosteroidais (Zr. ,,Gydymas kortikosteroidais*). Rekomenduojama
stebésena kartg per savaitg ir, jei yra klinikiniy indikacijy, kortikosteroidy dozés mazinimo metu.

Reikia uztikrinti, kad pacientas po gydymo buity pasiekiamas daznai atlickamai laboratoriniy kepeny
rodikliy bei V11 veiksnio aktyvumo stebésenai.

2 lentelé. Kepenu funkcijos ir V111 veiksnio aktyvumo stebésena

Matavimai Laikotarpis Stebésenos daZnis®
Pries gydyma | Kepeny funkcijos Per 3 ménesius prie$ Pradinés biiklés matavimas
testai infuzija

Naujausias fibrozés | Per 6 ménesius prie$

jvertinimas infuzija

Po gydymo ALT ir Pirmosios 26 savaités | Kas savaite
V111 veiksnio Nuo 26 iki 52 savaités | Kas 2— 4 savaites
aktyvumas® (1 metai)




Matavimai Laikotarpis Stebésenos daZnis®

Nuo 1 mety iki 2 mety | @ Kas 3 ménesius pacientams,
pabaigos kuriy V11 veiksnio aktyvumo
lygis > 5 TV/dI

o Apsvarstykite, ar stebésenos
nereikia atlikti dazniau, jei
pacienty VIII veiksnio lygis
<5 TV/dl, ir atsizvelkite i
V11 veiksnio stabilumo lygj bei
kraujavimo poZymius.

Po 2 mety e Kas 6 ménesius pacientams,
kuriy VIII veiksnio aktyvumo
lygis > 5 TV/dI

e Apsvarstykite, ar stebésenos
nereikia atlikti dazniau, jei
pacienty VIII veiksnio lygis
<5 TV/], ir atsizvelkite |
VIl veiksnio stabilumo lygj bei
kraujavimo pozymius.

2 Rekomenduojama kassavaitiné stebésena ir, jei yra klinikiniy indikacijy, kortikosteroidy dozés
mazinimo metu. Atsizvelgiant j konkrecig situacija taip pat gali tekti pakoreguoti stebésenos daznj.

b Kartu su ALT reikia stebéti AST ir CPK aktyvuma, kad biity galima atmesti kitas ALT aktyvumo
padidéjimo prieZastis (jskaitant vaistinius preparatus arba medZziagas, kurie gali biiti hepatotoksiniai,
alkoholj arba intensyvias treniruotes).

Jei pacientas vél pradeda profilaktiskai vartoti VIII veiksnio koncentraty / hemostatiky hemostazei
kontroliuoti, apsvarstykite tolesnés stebésenos ir gydymo tikslinguma remdamiesi Siy medziagy

instrukcijomis. | metinj sveikatos tikrinima turi jeiti kepeny funkcijos testai.

V111 veiksnio aktyvumo kintamumas

Po gydymo tarp pacienty buvo pastebétas VIl veiksnio aktyvumo kintamumas, nenustacius galimy
kintamumo veiksniy. 270-301 tyrime kintamumas tarp pacienty negaléjo biiti paaiskintas pacienty
pradinémis charakteristikomis, demografija ar kitais prognozuojamaisiais veiksniais. Nors kai kuriems
pacientams po gydymo ROCTAVIAN VIII veiksnio aktyvumo lygis gali biiti mazas, taciau jie vis tiek
gali gauti klinikinés naudos, nes bus galima sumazinti reikiamg egzogeninio VIII veiksnio dozg ir
sumazés metinis kraujavimo daznis. Zemesnio V111 veiksnio aktyvumo lygio tendencija buvo
nustatyta tyrimo populiacijos juodaodziams pacientams. Dél mazo imties dydzio, riboto centry,
jtraukianciy juodaodzius pacientus, skaiciaus, lyginant su visa populiacija, galimy iskraipanciyjy
veiksniy jtakos ir daugelio post-hoc analiziy §i tendencija buvo nepakankama, kad baty galima daryti
reikSmingas iSvadas apie atsako daznio skirtumus pagal rase arba kitus veiksnius, turin¢ius jtakos

VI veiksnio raiSkai po valoktokogeno roksaparvoveko infuzijos. Nepaisant VI veiksnio aktyvumo
lygio skirtumy, visy rasiy MKD ir VIII veiksnio metinio vartojimo rodikliai buvo panasas.

Gydymas kortikosteroidais

270-301 tyrime nusta¢ius ALT aktyvumo padidéjima, gydymas kortikosteroidais buvo pradétas
galimoms uzdegiminéms reakcijoms ir susijusiam galimam VIl veiksnio raiskos sumazéjimui slopinti.
Pateikiamas rekomenduojamas gydymas kortikosteroidais, pagristas dabartine klinikine patirtimi.
Informacijos apie rizikg ir biitinas atsargumo priemones rekomenduojama ieskoti informacijoje apie
kortikosteroida.



Jei paciento ALT aktyvumas padidéja 1,5 karto virs pradinio lygio (Zr. sgvokos ,,pradinis

lygis* apibréztj pirmiau pateiktame skyriuje ,,Kepeny funkcijos ir VIII veiksnio stebésena*) arba
vir§ija VNR, rekomenduojama jvertinti kitas ALT padidéjimo priezastis (jskaitant vaistinius
preparatus arba medziagas, kurie gali biiti hepatotoksiniai, alkoholj arba intensyvias treniruotes).
Reikia apsvarstyti pakartotinio ALT testavimo laboratorijoje po 24 arba 48 valandy ir, jei yra
klinikiniy indikacijy, papildomy testy atlikimo tikslinguma, kad biity atmesta alternatyvi etiologija (Zr.
4.5 skyriy). Jei kitos ALT aktyvumo padidéjimo priezasties néra, gydymas kortikosteroidais turi biiti
nedelsiant pradétas 2 savaites skiriant 60 mg prednizono (arba lygiaverte kito kortikosteroido) paros
doze. Kasdiené kortikosteroido dozé gali biti laipsniskai mazinama Zingsniais, kaip nurodyta

3 lenteléje. Pacientams, kuriy pradinis ALT aktyvumas yra nuo > VNR iki 1,25 x VNR, turi biiti
pradétas gydymas kortikosteroidais, kaip apraSyta 3 lenteléje, jei jy ALT aktyvumas padidéja daugiau
kaip 1,5 karto, lyginant su pradiniu.

Pacientams, kuriy VIII veiksnio aktyvumo lygis per 5 ménesius nepasieké bent 5 TV/dI, gydymas
kortikosteroidais V111 veiksnio raiskos nepagerino. Naujo kortikosteroidy kurso skyrimo arba
dabartinio kortikosteroidy kurso pratesimo ilgiau nei 5 ménesius nauda Siai populiacijai yra ribota,
iSskyrus atvejus, kai tai atlickama siekiant suvaldyti reik§mingg ALT aktyvumo padidéjima arba kilus
susiripinimui dél kepeny sveikatos.

Informacijos apie naudg pradéjus naujg kortikosteroidy kursa po pirmyjy gydymo ROCTAVIAN mety
yra nedaug.

3 lentelé. Rekomenduojamas gydymas kortikosteroidais, atsizvelgiant j ALT aktyvumo
padidéjima

Gydymo rezimas
(prednizono arba lygiaverté kito
kortikosteroido dozé)
Pradiné dozé? 60 mg kasdien 2 savaites
Dozés mazinimas® | 40 mg kasdien 3 savaites
30 mg kasdien 1 savaitg
20 mg kasdien 1 savaitg
10 mg kasdien 1 savaite

2 Jei ALT aktyvumas ir toliau didéja arba nepakito po 2 savaiciy, atmetg kitas ALT aktyvumo
padidéjimo priezastis didinkite kortikosteroido doz¢ iki maksimalios 1,2 mg/kg dozés.

b Kortikosteroidy doze galima pradéti mazinti po 2 savaiciy, jei ALT aktyvumas lieka stabilus, ir (arba)
anksciau, kai ALT aktyvumas pradeda mazéti. Dozés mazinimas gali baiti individualiai pritaikytas
remiantis kepeny funkcijos kitimu, atsizvelgiant j paciento sveikatos biikle, kortikosteroidy
toleravimg ir galimus nutraukimo simptomus.

Jei kortikosteroidai yra kontraindikuotini, galima apsvarstyti gydyma kitais imunosupresantais.
Siekiant kortikosteroidy alternatyva ir stebéseng kuo geriau pritaikyti prie konkretaus paciento biiklés,
rekomenduojama jas aptarti su keliy sri¢iy specialistais, jskaitant hepatologa. Gydytojai turi taip pat
apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma kortikosteroidais, kai kortikosteroidai neveiksmingi arba
netoleruojami. Alternatyviy imunosupresanty naudojimo patirtis yra ribota (zr. 4.8 skyriy). Jei skyrus
maksimalig kortikosteroidy doz¢ ALT aktyvumas nepageréjo ir virSija 3 X VNR net ir po 4 savaiciy
vartojimo, galima apsvarstyti gydyma alternatyviais imunosupresantais ir taip pat apsvarstykite
tolesnius kity ALT aktyvumo padidéjimo priezasCiy tyrimus.

Siuo metu atliekami tyrimai, skirti optimaliam kortikosteroidy rezimui nustatyti.

Reikia jvertinti paciento geb¢jima vartoti kortikosteroidus, kuriy gali prireikti ilgesnj laika. Reikia
uztikrinti, kad su aprasytu rezimu susijusi rizika konkre¢iam pacientui biity greiciausiai priimtina.



Su infuzija susijusios reakcijos

Su valoktokogeno roksaparvoveko infuzija susijusios reakcijos gali biiti jvairios (pvz., odos, gleivinés,
kvépavimo sistemos, virskinimo trakto ir Sirdies bei kraujagysliy pazeidimai bei karSc¢iavimas). D¢l jy
gali tekti sumazinti infuzijos greitj, ja pertraukti arba imtis farmakologinés intervencijos ar taikyti
ilgesne stebésena (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Infuzijos metu ir po jos pacientai turi bati stebimi dél galimy @iminiy reakcijy j infuzijg (Zr. 4.8 skyriy).
Pacientg iSrasant jam biitina nurodyti kreiptis j gydytoja, jei pasireiksty nauja ar pasikartojanti reakcija.

Trombozés reiskiniy rizika

Dél padidéjusio VIII veiksnio aktyvumo gali padidéti nuo keliy veiksniy priklausanti konkretaus
paciento veny ir arterijy trombozés reiskiniy rizika. Patirties gydant pacientus, kuriems anksciau
pasirei$ké veny ar arterijy trombozés / tromboembolijos reiSkiniai ar trombofilija, néra.

Kai kuriems pacientams pasireiské VIII veiksnio aktyvumo padidéjimas iki didesnio nei VNR lygio
(zr. 4.8 skyriy).

Prie§ gydyma valoktokogeno roksaparvoveku ir po jo biitina jvertinti pacienty trombozés ir
bendruosius kardiovaskulinés rizikos veiksnius. Remiantis pasiektu V11 veiksnio aktyvumo lygiu,
pacientams bitina suteikti patarimy atsizvelgiant j individualig buklg. Pacientai, pastebéje galimo
trombozes reiskinio pozymiy ar simptomy, turi nedelsdami kreiptis j gydytoja.

Kontracepcijos priemonés, susijusios su transgeno DNR iSsiskyrimu spermoje

Pacientus vyrus reikia informuoti apie kontracepcijos priemoniy poreikj jiems ir jy vaisingo amziaus
partneréms (zr. 4.6 skyriy).

Kraujo, organu, audiniy ir lasteliy donorysté

Triksta patirties, susijusios su kraujo ar organy, audiniy ir Igsteliy donoryste transplantacijai po AAV
vektoriais pagrjstos geny terapijos. Todél §iuo vaistiniu preparatu gydyti pacientai negali biiti kraujo ar
organy, audiniy arba lasteliy donorais transplantacijai. Si informacija pateikiama paciento korteléje,
kuri turi biiti duota pacientui po gydymo.

Pacientai, kuriy imunitetas silpnas

N¢é vienas pacientas, kurio imunitetas silpnas (jskaitant pacientus, kuriems gydymas
imunosupresantais atliekamas 30 dieny prie$ valoktokogeno roksaparvoveko infuzija), nebuvo
jtrauktas j iSankstine registracijg dalyvauti klinikiniuose tyrimuose. Sio vaistinio preparato saugumas ir
veiksmingumas $iems pacientams neistirti. Vartojimas pacientams, kuriy imunitetas silpnas, priklauso
Nnuo vaistinj preparatg iSrasancio gydytojo sprendimo, kuris turi biti priimtas atsizvelgiant j bendrg
paciento sveikatos biiklg ir kortikosteroidy vartojimo galimybe po gydymo valoktokogeno
roksaparvoveku.

ZIV uZsikréte pacientai

Klinikiniy tyrimy metu valoktokogeno roksaparvoveku buvo gydyti tik keli ZIV uZsikréte pacientai. I§
ju vienam pacientui pasireiSké kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, rodantis galimg sgveikg su
ZIV gydyti skirtu efavirenzu. Atsizvelgiant j hepatotoksinio poveikio rizikg ir (arba) poveikj

VI veiksnio raiskai, prie$ gydant valoktokogeno roksaparvoveku ir po gydymo reikia atidZiai
jvertinti tuo metu taikoma ZIV uzsikrétusio paciento gydyma antiretrovirusiniu vaistiniu preparatu.
Reikia pasitarti su ZIV infekcija gydanéiu gydytoju, kad jis apsvarstyty, ar pacientui nebiity prieinami
ir tinkami maziau hepatotoksiniai antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai ir, jei yra indikacijy, pakeisti
paciento gydyma naujais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, jei tai jmanoma (zr. 4.5 skyriy).



Pacientai, sergantys aktyviomis infekcijomis

ROCTAVIAN naudojimo gydant pacientus, kurie serga iminémis infekcijomis (kaip antai iminémis
kvépavimo taky infekcijomis arba Giminiu hepatitu) arba nekontroliuojamomis létinémis infekcijomis
(kaip antai létiniu hepatitu B), patirties néra. Gali biti, kad tokios infekcijos turi jtakos atsakui j
valoktokogeno roksaparvoveks ir sumazina jo veiksmingumga ir (arba) sukelia nepageidaujamas
reakcijas. Todél pacientams, sergantiems tokiomis infekcijomis, §io vaistinio preparato vartoti
draudZiama (Zr. 4.3 skyriy). Jei yra timiniy ar nekontroliuojamy létiniy aktyviy infekcijy pozymiy arba
simptomy, gydyma reikia atidéti, kol infekcija praeis arba bus suvaldyta.

Pacientai, kuriems nustatyta V111 veiksnio inhibitoriy arba kurie stebimi dél inhibitoriy

Pacientai, kurie turi arba turéjo V1| veiksnio inhibitoriy (neutralizuojanciy antikiiny), j klinikinius
tyrimus jtraukti nebuvo. Nezinoma, ar (arba kokiu mastu) tokie inhibitoriai turi jtakg valoktokogeno
roksaparvoveko saugumui ar veiksmingumui.

N¢ vienas pacientas n¢ vienu laiko momentu po infuzijos VIl veiksnio inhibitoriy neturéjo.

ROCTAVIAN néra skirtas pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta VIII veiksnio inhibitoriy.

Po gydymo valoktokogeno roksaparvoveku biitina atlikti pacienty klinikinius steb&jimus ir atlikti
laboratorinius tyrimus, kad buty galima nustatyti, ar nesusidaré VIII veiksnio inhibitoriy.

VIII veiksnio koncentraty arba hemostatiky vartojimas po gydymo valoktokogeno roksaparvoveku

Po gydymao valoktokogeno roksaparvoveku:

o VI veiksnio koncentratai / hemostatikai turi biiti vartojami invaziniy procediiry, operacijy,
traumy ar kraujavimo atveju, laikantis dabartiniy hemofilijos gydymo gairiy ir atsizvelgiant |
dabartinj konkretaus paciento VIII veiksnio aktyvuma;

o jei paciento VIII veiksnio aktyvumo lygis nuolat yra Zemiau 5 TV/dl ir pacientas patyré
pasikartojan¢iy savaiminio kraujavimo epizody, gydytojai turi apsvarstyti galimybe sKirti
V111 veiksnio koncentraty / hemostatiky, kad tokiy epizody biity kuo maziau, laikydamiesi
dabartiniy hemofilijos gydymo gairiy. Tiksliniai sgnariai turi biiti gydomi pagal atitinkamas
gydymo gaires.

Pakartotinis gydymas ir poveikis Kitai terapijai naudojant AVV

Kol kas nezinoma, kokiomis sglygomis ir ar i§vis valoktokogeno roksaparvoveko terapijg galima
pakartoti ir kiek kryzmiSkai reaguojantys antikiinai gali sgveikauti su kitai geny terapijai
naudojamomis AAYV vektoriy kapsidémis ir turéti jtakos jy veiksmingumui.

Piktybiniy naviky rizika dél vektoriy integracijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo atlikta ROCTAVIAN gydyty 5 pacienty kepeny méginiy integracijos
vietos analizé. Méginiai buvo paimti praé¢jus mazdaug 0,5-4,1 mety po dozés susvirkstimo. Visuose
meéginiuose buvo pastebéta vektoriy integracija | Zzmogaus genoming DNR.

ROCTAVIAN taip pat gali jsiterpti j kity Zmogaus kiino lgsteliy DNR (kaip pastebéta vieno paciento,
klinikinio tyrimo metu gydyto ROCTAVIAN, paausingés seiliy liaukos DNR méginiuose). Klinikiné
atskiry integracijos jvykiy reik§meé iki §iol neZinoma, taciau pripazjstama, kad atskiri integracijos
jvykiai gali prisidéti prie piktybiniy naviky atsiradimo rizikos (zr. 5.3 skyriy).

Iki Siol apie piktybiniy naviky, susijusiy su gydymu ROCTAVIAN, atvejus nebuvo pranesta.

Atsiradus piktybiniam navikui, reikia kreiptis j registruotojg dél instrukcijy, kaip paimti paciento
méginius integracijos vietos analizei.
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Ilgalaikis tolesnis stebéjimas

Tikimasi, kad pacientai bus 15 mety jtraukti j registrg hemofilija sergantiems pacientams stebéti, kad
biity galima pagristi ilgalaikj Sios geny terapijos veiksminguma ir sauguma.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato flakone yra 29 mg natrio, tai atitinka 1,5 % didZiausios PSO rekomenduojamos
paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Prie§ gydyma valoktokogeno roksaparvoveku reikia perzitiréti paciento vartojamus vaistinius
preparatus, kad biity galima nustatyti, ar juos reikia pakeisti, kad buty uzkirstas kelias Siame skyriuje
apraSytai vaisty sgveikai.

Pradéjus gydyti valoktokogeno roksaparvoveku reikia stebéti, kokius vaistinius preparatus pacientas
vartoja kartu, ypa¢ pirmaisiais metais, ir jvertinti poreikj kartu vartojamus vaistinius preparatus keisti
atsizvelgiant ] paciento kepeny biikle ir rizikg. Pacientui pradéjus vartoti nauja vaistinj preparata,
rekomenduojama atidziai stebéti tieck ALT, tiek V111 veiksnio aktyvuma (pvz., kas savaitg arba kas dvi
per pirmgjj ménesj), kad buity galima jvertinti galimg poveikj abiem lygiams.

Saveikos tyrimy in vivo neatlikta.

Hepatotoksiniai vaistiniai preparatai arba medziagos

Hepatotoksinius vaistinius preparatus arba hepatotoksines medZiagas vartoti reikia atsargiai, nes
patirtis yra ribota. Valoktokogeno roksaparvoveko saugumas ir veiksmingumas tokiomis aplinkybémis
neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

Prie§ valoktokogeno roksaparvoveku gydydami pacientus, vartojancius vaistinius preparatus, kurie
gali biti hepatotoksiniai, ar kitus hepatotoksinus (jskaitant alkoholj, vaistazoliy preparatus ir maisto
papildus, kurie gali biiti hepatotoksiniai), ir spresdami dél tokiy vaistiniy preparaty priimtinumo po
gydymo valoktokogeno roksaparvoveku, gydytojai turi jvertinti tai, kad jie gali sumazinti
valoktokogeno roksaparvoveko veiksminguma ir padidinti rimtesniy kepeny reakcijy rizika, ypac
pirmaisiais metais po gydymo valoktokogeno roksaparvoveku (Zr. 4.4 skyriy).

Izotretinoinas

Vienam pacientui, kuris pradéjo gydyma sisteminiu izotretinoinu po valoktokogeno roksaparvoveko
infuzijos, buvo nustatytas sumazgjes VIII veiksnio aktyvumas be ALT padidéjimo; V11 veiksnio
aktyvumas buvo 75 TV/dI 60 savaite ir jis trumpam sumazéjo iki < 3 TV/dl 64 savaite pradéjus vartoti
izotretinoing. Nutraukus izotretinoino vartojima (72 savaite) VIII veiksnio aktyvumas buvo atkurtas
iki 46 TV/dl 122 savaite. Tyrimas in vitro su zmogaus pirminiais hepatocitais parodé, kad
izotretinoinas slopino VIII veiksnio raiska nepriklausomai nuo hepatotoksinio poveikio. Izotretinoinas
nerekomenduojamas pacientams, kuriems naudingas valoktokogeno roksaparvovekas.

Efavirenzas

Vienam ZIV uzsikrétusiam pacientui, kuris buvo gydomas antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais
efavirenzu, lamivudinu ir tenofoviru pasireiské asimptominis 3 laipsnio pagal bendryjy
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) ALT, AST ir GGT (> 5,0 x VNR) aktyvumo padidéjimas bei 1-laipsnio serumo
bilirubino (> VNR ir iki 1,5 X VNR) kiekio padidéjimas 4 savaitg, rodantis galimg saveika su
efavirenzu (Zr. 4.4 skyriy). Sios reakcijos nepavyko sumazinti kortikosteroidais, ta¢iau ji sumazéjo
nutraukus efavirenzo vartojimg ir iSnyko antiretrovirusinj gydyma pakeitus vaistiniais preparatais be
efavirenzo. Pacientas véliau vél pradéjo profilaktiskai vartoti VIII veiksnio koncentraty / hemostatiky.
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Tyrimas in vitro su zmogaus pirminiais hepatocitais parodé, kad efavirenzas slopino VIII veiksnio
raiSka nepriklausomai nuo hepatotoksinio poveikio. Efavirenzas nerekomenduojamas pacientams,
kuriems naudingas valoktokogeno roksaparvovekas. Biitina apsvarstyti gydymo be efavirenzo
galimybes.

Saveika su medZiagomis, kurios gali sumazinti arba padidinti kortikosteroidy koncentracija plazmoje

Medziagos, kurios gali sumazinti ar padidinti kortikosteroidy koncentracijg plazmoje (pvz.,
citochromo P450 3A4 induktoriai ar inhibitoriai), gali sumazinti kortikosteroidy veiksminguma arba
sustiprinti jy Salutinj poveikij (zr. 4.4 skyriy).

Vakcinacija

Prie$ valoktokogeno roksaparvoveko infuzijg jsitikinkite, kad paciento vakcinacijos yra galiojancios.
Paciento vakcinacijos tvarkarast] gali tekti pakeisti, kad biity galima kartu taikyti imunomoduliacing
terapijg (Zr. 4.4 skyriy). Gyvy vakciny negalima skirti pacientams, kuriems taikoma imunomoduliaciné
terapija.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Nebuvo atlikta specifiniy vaisingumo / embriono ir vaisiaus tyrimy su gyviinais siekiant patvirtinti, ar
vartojimas vaisingoms moterims ir néstumo metu gali biiti zalingas naujagimiui (teoriné viruso
vektoriaus integracijos ] vaisiaus lgsteles per vertikaly perdavima rizika). Be to, néra duomeny,
leidzianéiy rekomenduoti konkre¢ig kontracepcijos priemoniy vartojimo trukme vaisingoms moterims.
Todél ROCTAVIAN nerekomenduojama vartoti vaisingoms moterims.

Gydyty vyriskos lyties pacienty naudojamas kontracepcijos metodas

Klinikiniy tyrimy metu ROCTAVIAN gydyty pacienty spermoje buvo galima laikinai aptikti
transgeno DNR (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

6 ménesius po gydymo ROCTAVIAN:

o gydyti vaisingo amZiaus pacientai ir jy partnerés turi imtis priemoniy néstumui i$vengti arba
jam atidéti, naudodami dvigubo barjero kontracepcija;

o vyrai neturi biiti spermos donorais.

NéStumas

Sio vaistinio preparato vartojimo né§tumo metu patirties néra. Su ROCTAVIAN gyviiny reprodukcijos
tyrimy neatlikta. Nezinoma, ar $is vaistinis preparatas, skiriamas néSc¢iosioms, gali pakenkti vaisiui,
taip pat nezinoma, ar jis gali veikti reprodukcijg. ROCTAVIAN néStumo metu neturi biiti vartojamas.

Zindymas

NeZinoma, ar valoktokogeno roksaparvoveko iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kadikiams negalima atmesti. ROCTAVIAN neturi bti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Néra atlikta ikiklinikiniy ar klinikiniy tyrimy siekiant jvertinti valoktokogeno roksaparvoveko poveikij
vaisingumui (Zr. ,,Gydyty vyriskos lyties pacienty naudojamas kontracepcijos metodas*).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Valoktokogeno roksaparvoveko infuzija gali silpnai veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Kadangi netrukus po gydymo valoktokogeno roksaparvoveku pasireiské galimy nepageidaujamy
reakcijy (pavyzdziui, laikina presinkopé, svaigulys, nuovargis ir galvos skausmas), pacientams reikia
patarti vairuoti ir valdyti mechanizmus atsargiai, kol jsitikins, kad §is vaistinis preparatas jiems nedaro
neigiamos jtakos (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos | ROCTAVIAN buvo padidéjes ALT (82 %), AST (69 %),
LDH (57 %) ir CPK (44 %) aktyvumas, pykinimas (37 %) ir galvos skausmas (35 %) (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

Toliau apradytos nepageidaujamos reakcijos grindZiamos 270-201 ir 270-301 tyrimuose dalyvavusiu
141 pacientu; visiems jiems buvo skiriama 6 x 10" vg/kg dozé iki 275 savaiciy (Zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Daznis
skirstomas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti

apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Valoktokogeno roksaparvoveko sukeliamy nepageidaujamy reakciju lentelé

MedDRA organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Infekcijos ir infestacijos Simptomai, pana$is j gripo Daznas
Kraujo ir limfinés sistemos VI veiksnio aktyvumo lygis virs VNR? | Labai daznas
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjusio jautrumo reakcija® DaZnas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daZnas

Svaigulys® DaZnas

Presinkopé® NedaZnas
Sirdies sutrikimai Padidéjes kraujospiidis® Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Dispnéja® Nedaznas
lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, Labai daznas

viduriavimas

Dispepsija DaZnas
Kepeny, tulZies piislés ir lataky Padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes Labai daZnas
sutrikimai® AST aktyvumas, padidéjes GGT

aktyvumas, padidéjusi bilirubino

koncentracija ir padidéjes LDH

aktyvumas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Bérimas®, niez¢jimas” Daznas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Padidé¢jes KFK aktyvumas Labai daznas
audinio sutrikimai Mialgija Daznas
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo Nuovargis® Labai daZnas
vietos paZeidimai Su infuzija susijusi reakcijaf DaZnas

2 Vienas arba daugiau atvejy, kai VIII veiksnio aktyvumo lygis buvo > 170 TV/dl (naudotas CSA
VNR) arba > 150 TV/dI (naudotas OSA VNR). Zr. ,,Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas*.

® Laikoma nepageidaujama reakcija, tik jei pasireiské per pirmasias 48 valandas po infuzijos.

¢ Atspindi laboratorijos anomalijas virs VNR.

d Bérimas apima makulopapulinj bérimg ir dilgéling.
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.Nuovargis apima letargija ir negalavima.

f.Su infuzija susijusios nepageidaujamos reakcijos apima tokius pozymius kaip odos, gleivinés ir
kvépavimo taky pazeidimai (jskaitant dilgéling, niez&jima, makulopapulinj iSbérima, ¢iaudulj, kosulj,
dusulj, rinoréja, asarojimg ir dilg€iojimg gerkléje), virskinimo trakto pazeidimai (jskaitant pykinimag
ir viduriavima), Sirdies ir kraujagysliy pazeidimai (jskaitant padidéjusj kraujosptdj, hipotenzija,
tachikardijg ir presinkopg) ir skeleto bei raumeny pazeidimai (jskaitant mialgijg ir apatinés nugaros
dalies skausma), taip pat kars¢iavima, Saltkrétj, drebulj.

Pasirinkty nepageidaujamu reakcijuy apraSymas

Su infuzija susijusios reakcijos

Vienuolikai pacienty (8 %, 11 i§ 141) pasireiské su infuzija susijusios reakcijos, kuriy simptomai
atsirado infuzijos metu arba per 6 valandas po jos, iskaitant vieng ar kelis i§ §iy simptomy: odos,
gleivinés ir kvépavimo taky pazeidimai (jskaitant dilgéling, nieZéjima, makulopapulinj iSbérima,
¢iaudulj, kosulj, dusulj, rinoréja, asarojimg ir dilgciojima gerkléje), virSkinimo trakto pazeidimai
(jskaitant pykinimg ir viduriavima), $irdies ir kraujagysliy pazeidimai (jskaitant padidéjusj kraujospudj,
hipotenzija, tachikardija ir presinkope) ir skeleto bei raumeny pazeidimai (jskaitant mialgijg ir apatinés
nugaros dalies skausma), taip pat karSciavimas, Saltkrétis ir drebulys. PradZios laiko mediana buvo

1 valanda (intervalas: 0,25; 5,87) nuo infuzijos pradzios, o vidutiné trukmé — 1 valanda. Keturiems
pacientams reakcija pasireiské infuzijos metu. Trims i$ $iy pacienty pasireiské 3 laipsnio pagal

CTCAE padidéjusio jautrumo reakcija ir infuzijg teko laikinai nutraukti, o po to vél pradéti mazesniu
greiciu. Infuzija buvo baigta visiems pacientams, kuriems pasireiSké su infuzija susijusios reakcijos.
Septyniems i$ 11 pacienty buvo skirta vienas ar keli i$ $iy vaistiniy preparaty: sisteminiy
antihistamininiy preparaty, kortikosteroidy ir (arba) antiemetiky. Be to, 1 pacientui buvo skirta
intraveniniy skysciy ir epinefrino. Visi su infuzija susij¢ nepageidaujami reiskiniai iSnyko be pasekmiy.

Kepeny laboratoriniy tyrimy rodikliu pakitimai

5 lenteléje aprasyti kepeny laboratoriniy tyrimy rodikliy pakitimai po gydymo ROCTAVIAN. ALT
padidéjimas apibuidinamas iSsamiau, nes jis gali pasireiksti kartu su sumazéjusiu V11 veiksnio
aktyvumu ir gali reiksti, kad reikia pradéti gydyma kortikosteroidais (Zr. 4.4 skyriy).

5 lentelé. Pacienty, gydyty 6 x 10" vg/kg ROCTAVIAN, kepeny laboratoriniy tyrimy pakitimai
270-201 ir 270-301 tyrimuose

Pacienty skaicius (%)
N =141
ALT aktyvumo padidéjimas > VNR 116 (82 %)
2-laipsnis pagal CTCAE? 29 (21 %)
3-laipsnis pagal CTCAEP 12 (9 %)
AST aktyvumo padidéjimas > VNR® 97 (69 %)
2-laipsnis pagal CTCAE? 16 (11 %)
3-laipsnis pagal CTCAEP 9 (6 %)
GGT aktyvumo padidéjimas > VNR® 24 (17 %)
2-laipsnis pagal CTCAE? 2 (1 %)
3-laipsnis pagal CTCAEP 1(1%)
Bilirubino kiekio padidéjimas > VNR®? 18 (13 %)
2-laipsnis pagal CTCAE® 5 (4 %)
LDH aktyvumo padidéjimas > VNR 80 (57 %)

2 2-laipsnis pagal CTCAE: > 3,0 ir iki 5,0 x VNR

® 3-laipsnis pagal CTCAE: > 5,0 x VNR

¢.ReikSmés po pradiniy grindziamos didZiausiu laipsniu pagal CTCAE
9 Né vienam pacientui nepasireiské 3-laipsnio pagal CTCAE padidéjimas
&.2-laipsnis pagal CTCAE: > 1,5 ir iki 3,0 x VNR
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ALT aktyvumo padideéjimas

KeturiasdeSimt SeSi procentai ALT padidéjimo vir§ VNR atvejy jvyko per pirmasias 26 savaites; 31 %
ALT padidéjimo atvejy ivyko nuo 27 iki 52 savaités, 0 23 % ALT padidéjimo atvejy jvyko po

52 savaités po gydymo. ALT padidéjimo vir§ VNR vidutiné trukmé buvo 3 savaités. DevyniasdeSimt
penkiems i§ 141 paciento (67 %) pasirei$ké du arba daugiau ALT padidéjimo vir§ VNR epizoduy.

Dvylika (9 %) pacienty patyré 3-laipsnio ALT padidéjimo epizody (i$ viso 15 epizody). 3-laipsnio
ALT padidéjimo intervalas buvo nuo 216 TV/dl iki 623 TV/dIl. Dauguma 3-laipsnio ALT padidéjimo
epizody (73 %) jvyko per pirmasias 26 savaites, 3 (20 %) jvyko nuo 27 iki 52 savaités, 0 1 (7 %) — po
52 savaiciy po gydymo. Visi 3-laipsnio ALT padidéjimo atvejai iSgydyti kortikosteroidais, jskaitant

2 pacientus, kurie buvo gydomi IV metilprednizolonu.

Pacienty, kuriy ALT buvo padidéjes virs VNR, laiko iki pradinio ALT sumazinimo (apibréziamo kaip
pirmasis sumazéjimas maziausiai 10 U/L arba ALT <VNR) mediana (intervalas) po naujo
kortikosteroidy kurso arba kortikosteroidy dozés padidinimo buvo 8 (2; 71) dienos.

Imunosupresanty vartojimas siekiant uzkirsti kelig ALT aktyvumo padidejimui arba ji suSvelninti

270-301 tyrime 106 i$ 134 pacienty (79 %) buvo gydomi kortikosteroidais (prednizonu arba
prednizolonu), atsizvelgiant | ALT padid¢jima, pradedant nuo 8 savaiciy medianos po gydymo
ROCTAVIAN. Daugumos $iy pacienty (93 %; 99 i§ 106) gydymas kortikosteroidais pradétas per
pirmasias 26 savaites, 6 pacienty (6 %) gydymas kortikosteroidais pradétas tarp 26 ir 52 savaités, 0

1 paciento gydymas kortikosteroidais pradétas po 52 savai¢iy. Gydymo kortikosteroidais pradzios
laiko intervalas buvo parinktas pagal pacienty pirmojo ALT aktyvumo padidéjimo kitima ir apibréztos
gydymo kortikosteroidais pradzios ALT ribos kriterijy skirtumus, kurie keitési tyrimo metu. Viso
kortikosteroidy vartojimo vidutiné trukmé (intervalas) (iskaitant pakartotinj gydyma) buvo 33 (3, 120)
savaités. [lgesné kortikosteroidy vartojimo trukmeé taip pat buvo pastebéta tais atvejais, kai pacientai
nepasieké > 5 TV/dI VIII veiksnio aktyvumo lygio (tiriamieji, kuriems pasireiské nedidelis atsakas).
Gydymo kortikosteroidais pratesimas V11 veiksnio kiekio reikSmingai nepadidino (Zr. 4.4 skyriy).

270-301 tyrime pacientai buvo gydomi ne prednizonu ar prednizolonu, o alternatyviais
imunosupresantais (AIS) dél kortikosteroidy netoleravimo arba kortikosteroidy neveiksmingumo.
Devyniolikos (14 %) pacienty ALT aktyvumas vir§ijo VNR prie§ gydant AIS. Sie vaistiniai preparatai
buvo vienas ar keli i§ $iy: takrolimuzas, mikofenolatas ir budezonidas. IV metilprednizolonas buvo
skiriamas 2 pacientams dél 3-laipshio ALT aktyvumo padidéjimo.

VI veiksnio aktyvumo lygis virS VNR

270-201 ir 270-301 tyrimuose buvo pastebétas vienas arba daugiau VIl veiksnio aktyvumo lygio virs
VNR atvejy (zr. 6 lentele ir 4.4 skyriy). Dviem pacientams V111 veiksnio aktyvumo lygis laikinai
pakilo virs tyrimo kiekybinio nustatymo ribos (> 463 TV/dl CSA ir > 500 TV/dl OSA). Vienas
pacientas buvo gydomas enoksaparinu veny tromboembolijos profilaktikai remiantis to paciento
individualiais rizikos veiksniais. Sesiy i$ 39 (15 %) pacienty 270-301 tyrime ir nulio pacienty 270-
201 tyrime VI veiksnio aktyvumo lygis liko vir§ VNR duomeny rinkimo nutraukimo momentu.
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6 lentelé. V111 veiksnio aktyvumo lygis virs VNR?

270-301 tyrimas 270-201 tyrimas
ITT populiacija (N = 134) 6 x 10" vg/kg dozés grupé (N =7)
OSA CSA OSA CSA

Pacienty dalis
N (%) 39 (29 %) 16 (12 %) 4 (57 %) 2 (29 %)

Laikas iki pirmo karto,
kai iSmatuotas
V111 veiksnio aktyvumo

lygis > VNR

(savaitémis)

Vidurkis (SN) 18,9 (24,1) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)
Mediana (intervalas) 13,6 (6,1; 158,0) | 18,1(8,3;29,1) | 20,1(15,3;34,1) | 24,7 (21,3; 28,1)

Trukmé, kai iSmatuotas
V111 veiksnio aktyvumo

lygis > VNR

(savaitémis)

Vidurkis (SN) 31,5 (39,8) 25,8 (34,2) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
Mediana (intervalas) 11,7 (0,1;143,7) | 13,5(0,7;111,9) | 31,2(2,3; 74,6) 2,4 (2,0; 2,7)

2VNR > 150 TV/dI naudojant OSA ir VNR > 170 TV/dIl naudojant CSA.

ImunogeniSkumas

270-201 ir 270-301 tyrimuose buvo reikalaujama, kad visy gydomy pacienty antikiiny prie§ AAVS
atrankos testai bty neigiami ir taip pat buity neigiami (< 0,6 BV) VIII veiksnio inhibitoriy atrankos
testai; Nijmegeno modifikuotas Bethesda tyrimas turéjo biiti atliktas nuo pakaitinés VI1II veiksnio
terapijos praéjus ne maziau kaip 150 dieny (Zr. 4.1 ir 4.4 skyrius).

Iki duomeny rinkimo nutraukimo né vienam pacientui né vienu laiko momentu po ROCTAVIAN
infuzijos VIII veiksnio inhibitoriai nenustatyti.

Visiems pacientams per 8 savaites nuo gydymo jvyko serokonversija j antikiinus pries AAVS.
Vidutinis bendras antikiiny prie§ AAVS titras pasieké auk$c¢iausia taska praéjus 36 savaitéms nuo
gydymo ir iSliko stabilus iki paskutinio tyrimo laiko.

ROCTAVIAN gydytiems pacientams buvo tirtas lgsteliy imuninis atsakas prie§ AAVS kapside ir

VIl veiksnio transgeno preparatg naudojant ,,IFN-y ELISpot” testa. AAVS kapsidei budinga lgsteliy
imuniné reakcija buvo aptikta nuo 2 savaités nuo dozés suvartojimo ir daugeliui pacienty, kuriy
duomenys prieinami, per pirmasias 52 savaites daznai sumazéjo arba tapo neigiama.

Specifinis atsakas j VIII veiksnj buvo aptiktas mazesniam skaiciui tiriamyjy (daznai sporadiskai tik
vienu laiko momentu), kuris daugeliui pacienty vél tapdavo neigiamas. RySio tarp lasteliy imuninio

atsako j VIII veiksnj ir ALT arba VIII veiksnio aktyvumo rodikliy nustatyti nepavyko.

PraneS$imas apie itariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Neéra patirties, susijusios su atsitiktine per didelio dozés turio infuzija. Jei manoma esant biitina,
perdozavus reikia taikyti simptominj ir palaikomajj gydyma. Jei buvo suleista didesné doz¢, nei
rekomenduojama, gali padidéti V11 veiksnio aktyvumas, kuris teoriskai gali biti susijes su padidéjusia
trombozés reiskiniy rizika.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — <dar nepriskirta>, ATC kodas — <dar nepriskirtas>.

Veikimo mechanizmas

Valoktokogeno roksaparvovekas yra adenoasocijuoto viruso 5 serotipo (AAV5) pagrindu sukurtas
geny terapijos vektorius, kuris sukelia rekombinantinio Zmogaus VIII veiksnio SQ formos su paSalintu
B domenu (hFVII-SQ) raiska ir yra kontroliuojamas kepenims specifinio promotoriaus. Po

ekspresijos hFVI111-SQ pakeicia trikstamg VIII kreséjimo veiksni, kurio reikia veiksmingai hemostazei.
Po valoktokogeno roksaparvoveko infuzijos vektoriaus DNR apdorojama in vivo, kad suformuoty viso
ilgio epizomalinius transgenus, i§liekancius kaip stabilios DNR formos, kurios palaiko ilgalaikj
hFVI1I1-SQ formavima.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis valoktokogeno roksaparvoveko poveikis buvo vertinamas pagal cirkuliuojancio
VI veiksnio aktyvumo lygij (zr. toliau pateikiama skyriaus dalj ,,Klinikinis veiksmingumas ir
saugumas“).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vienkartinés 6 x 10%2 vg/kg intraveninés infuzijos veiksmingumas buvo vertinamas 3 fazés atvirojo
vienos grupés tyrimo (270-301 tyrimas) metu su vyrais (18 mety amziaus arba vyresniais), serganciais
sunkia hemofilija A (V111 veiksnio likutinis aktyvumas < 1 TV/dl). Pacientai buvo gydomi pagal
poreikj skiriama profilaktine pakaitine V11 veiksnio terapija bent 12 ménesiy prie$ jtraukimg j tyrima
ir vartojo VIII veiksnio koncentraty.

] tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kurie sirgo aktyvia hepatito B arba C infekcija, ankstesne kepeny
biopsija patvirtinta reikSminga fibroze (3 arba 4 stadijos pagal Battso-Ludwigo ar lygiaverte skale),
sirgo kepeny ciroze arba kepeny piktybiniais navikais. ISskyrus 2 pacientams, sergantiems Gilberto
sindromu, padidéjusj bendrg bilirubino kiekj, ALT, AST, GGT, bilirubino ir Sarminés fosfatazés
rodikliai buvo normaliis arba mazesni nei 1,25 x VNR 207-301 tyrime. Aptinkami antikiinai prie$
AAVS5 atrankos metu, aktyvios infekcijos, veny ar arterijy tromboziniai ir (arba) tromboemboliniai
reikiniai (iSskyrus su kateteriais siejamas trombozes) arba trombofilija buvo 270-301 tyrimo
nejtraukimo kriterijai. Pacientai, kuriy imunitetas buvo silpnas (jskaitant pacientus, kurie vartojo
imunosupresantus), nebuvo jtraukti. Zr. 4.4 skyriy.

270-301 tyrime 134 pacientai (ketinama gydyti populiacija; ITT), kuriy amzius svyravo nuo 18 iki

70 mety (mediana: 30 mety; 1 pacientas (0,7 %) buvo > 65 mety), buvo gydyti 6 x 10 vg/kg
ROCTAVIAN doze su tolesne nuo 66 iki 255 savaiciy (Vidurkis 173 savaités) prieiiﬁra Populiacija,
kitos arba nenurodytos rasés pac1entq Simtas trisde$imt du (132) pacientai ZIV nebuvo uzsikréte
(pakeista ketinamy gydyti pacienty [mITT] populiacija). Simtas dvylika (112) pacienty ankséiau
dalyvavo neintervenciniame tyrime (NIS) su maziausiai 6 ménesiy perspektyviai surinktais pradiniais
duomenimis prie§ jtraukiant j 270-301 tyrima. Simtui $eSiems i3 134 pacienty gydymas
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kortikosteroidais pradétas tik atsizvelgiant ] ALT aktyvumo padidéjimg (paprastai i§ pradziy po 60 mg

per parg, véliau doze palaipsniui mazinant); zr. 4.8 skyriy.

Pirminé vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo VIII veiksnio aktyvumo 104 savaite po
ROCTAVIAN infuzijos pokytis, palyginti su pradiniu (nustatytas kaip 1 TV/dl), matuojant CSA
tyrimu. Antrinés vertinamosios veiksmingumo baigtys buvo MKD, kai reikia egzogeninio

VI veiksnio, pokytis, palyginti su pradiniu, ir metinis egzogeninio V1I1 veiksnio vartojimas po
V111 veiksnio profilaktinio laikotarpio.

V111 veiksnio aktyvumas

VIl veiksnio aktyvumo lygis (TV/dl) per tam tikrg laikg po ROCTAVIAN infuzijos matuojant tiek
CSA, tiek OSA tyrimu, pateiktas 7 lenteléje. Per klinikinius tyrimus centrinéje laboratorijoje buvo
atliekami Sie tyrimai: OSA su elagine riigStimi (panasiis rezultatai gauti ir su silicio dioksidu bei
kaolinu) ir CSA su galvijy IX veiksniu (panas$is rezultatai gauti ir su Zmogaus IX veiksniu).

VI veiksnio aktyvumo laiko profiliui paprastai budingas trifazis atsakas: spartus aktyvumo didéjimas
per mazdaug pirmuosius 6 ménesius, pirminis maz¢&jimas, o tada labiau laipsniSkas mazéjimas.

7 lentelé. Pacienty, serganc¢iy sunkia hemofilija A, VII1 veiksnio aktyvumo lygis (TV/dl)?

(ITT populiacija; N = 134)

. Pacient V111 veiksnio aktyvumo lygis (TV/dI)®
Laiko momentas skaicius (N) CSA OSA
6 ménuo
Vidurkis (SN) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)
Mediana (intervalas) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)
12 ménuo
Vidurkis (SN) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)
Mediana (intervalas) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)
18 ménuo
Vidurkis (SN) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)
Mediana (intervalas) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)
24 ménuo
Vidurkis (SN) 134 22,6 (32,9) 35,4 (47,2)
Mediana (intervalas) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)
36 ménuo
Vidurkis (SN) 134 18,2 (30,6) 29,3 (43,3)
Mediana (intervalas) 8,2 (0; 217,7) 16,0 (0; 291,4)

2 Pacientai, kuriy likutinis V111 veiksnio kiekis, ligos istorijos duomenimis, <1 TV/dl.

b Remiantis vidutinio VII1 veiksnio aktyvumo lygio matavimais, atliktais nuo 23-26 savaités iki
6 ménesio, per 49-52 savaites (12 ménuo), per 4 savaiéiy laikotarpj apie 76 savaite (18 ménuo), per
4 savaiciy laikotarpj apie 104 savait¢ (24 ménuo) ir per 6 savaiciy laikotarpj apie 156 savaite

(36 ménuo).

Pacienty, pasiekusiy VIII veiksnio aktyvumo lygio slenkséius pagal metus, dalis pateikta 8 lenteléje,
tiek matuojant CSA, tiek OSA tyrimu. Dauguma (95 %) > 5 TV/dl VIII veiksnio aktyvumo lygj
pasiekusiy pacienty §j rodiklj pasieké per 5 ménesius po infuzijos.
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8 lentelé. Pacientai, pasieke VIII veiksnio aktyvumo lygio slenks¢ius pagal metus
(ITT populiacija; N = 134)

Pasiektas V111 veiksnio aktyvumo 1 metai 2 metai 3 metai
lygio slenkstis, nustatytas tyrimu? N=134 N=134 N=134
N (%) N (%) N (%)
CSA
> 150 TV/dI 7 (5%) 2 (1 %) 2 (1 %)
40 — <150 TV/dl 42 (31 %) 18 (13 %) 12 (9 %)
15-<40TV/dI 46 (34 %) 34 (25 %) 26 (19 %)
5-<15TV/dI 23 (17 %) 45 (34 %) 48 (36 %)
3-<5TV/l 3 (2%) 14 (10 %) 13 (10 %)
<3 TV 13 (10 %) 21 (16 %) 33 (25 %)
OSA
> 150 TV/dI 13 (10 %) 5 (4 %) 4 (3%)
40 — <150 TV/dI 55 (41 %) 31 (23 %) 22 (16 %)
15-<40 TV/dI 43 (32 %) 45 (34 %) 45 (34 %)
5-<15TV/dI 13 (10 %) 31 (23 %) 36 (27 %)
1-<5TV/dI 8 (6 %) 14 (10 %) 15 (11 %)
<1Tv/dIP 2 (1%) 8 (6 %) 12 (9 %)

@ Remiantis VIII veiksnio aktyvumo lygio vidurkio matavimais, atliktais nuo 49 iki 52 savaités
(1 metai), 4 savaiciy laikotarpiu apie 104 savaite (2 metai) ir 6 savaiciy laikotarpiu apie 156 savaite
(3 metai).

® 3 TV/dl yra apatiné naudota CSA kiekybinio nustatymo riba, o 1 TV/dl yra apatiné naudota OSA
kiekybinio nustatymo riba.

Metinis kraujavimo daznis (MKD) ir metinis egzogeninio VIII veiksnio vartojimas

9 lentelé¢je apraSyti 270-301 tyrimo metu gauti pacienty, ankséiau jtraukty j neintervencinj tyrima,
MKD ir egzogeninio VIII veiksnio vartojimo po gydymo ROCTAVIAN rezultatai.

9 lentelé. MKD ir metinis V111 veiksnio vartojimas tyrimo pradzioje ir po VIII veiksnio
profilaktikos

270-301 tyrimas
Pacientai i$ neintervencinio tyrimo (NIS)
N =112
Prad. rodikliai Laikotarpis po
VI veiksnio
profilaktikos

Duomeny rinkimo  Vidurkis (SN) 36,5 (9,4) 159,7 (13,8)
trukmé (sav.) Mediana (intervalas) 32,9 (26; 68) 157,6 (91; 194)
MKD (kraujavimas per metus), gydytas egzogeniniu V111 veiksnio pakaitalu

Vidurkis (SN) 4.8 (6,5) 0,8 (2,3)

Mediana (intervalas) 2,8 (0; 33,1) 0(0; 15,4
Bendras? Pokytis nuo pradinio lygio

Vidurkis (SN) -4,0 (6,6)

95 % PI -52:-28

Pacien'tai,. kurie patyré 32 % 61 %

0 kraujavimo epizody
Kraujavimas j Vidurkis (SN) 2,8 (4,3) 0,5(1,4)
sanarius Mediana (intervalas) 1,4 (0; 23,1) 0(0; 8,3)

Pamen'tal,. kurie patyre 44 % 74 %

0 kraujavimo epizody
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270-301 tyrimas
Pacientai i3 neintervencinio tyrimo (NIS)
N=112
Prad. rodikliai Laikotarpis po
V11 veiksnio
profilaktikos

Kraujavimas i Vidurkis (SN) 0,5 (1,6) 0,1 (0,6)
tikslinius sanarius®  Mediana (intervalas) 0(0;9,2 0(0; 6,2)

Pacien.tai,. kurie patyré 88 % 94 %

0 kraujavimo epizody
Savaiminis Vidurkis (SN) 2,0 (3,5) 0412
kraujavimas Mediana (intervalas) 0(0; 21,3 0 (0; 8,6)

Pacien.tai,. kurie patyré 55 04 75 %

0 kraujavimo epizody
Metinis V111 veiksnio vartojimas

Vidurkis (SN) 135,9 (52,0) 4,5 (12,8)

.. . . Mediana (intervalas) 128,6 (39,5; 363,8) 0,3 (0; 92,0)

Infuzijy daznis - — -
(infuzijy per metus) ngyﬂg nuo pradinio lygio

Vidurkis (SN) -131,4 (52,0)

95 % PI -141,1;-121,6

Vidurkis (SN) 3961 (1751) 125 (316)
Suvartotas kiekis Mediqna (interva.la_s) . 3754 (1296; 11 251) 11 (0; 2 045)
(TV/kg per metus) ngyﬂg nuo pradinio lygio

Vidurkis (SN) -3836 (1 777)

95 % PI -4 169; -3 504
Pacientai, kuriems V111 veiksnio infuzijy 0% 41 %
nebuvo atlikta

& Kraujavimas dél operacijy ar procediiry nejtrauktas.
® Pradiniai tiksliniai sgnariai, jvertinti tyréjo, buvo nustatyti per atrankos apsilankyma.

270-301 tyrimo metu i$ pacienty, anks¢iau jtraukty j neintervencinj tyrima, 82 % (92/112),

84 % (94/112) ir 75 % (82/110) pacienty nepatyré gydyto kraujavimo epizody atitinkamai

1, 2 ir 3 metais. SeptyniasdeSimt SeSiems procentams (76 %; 85/112), 73 % (82/112) ir 58 % (64/110)
pacienty neatlikta né viena V111 veiksnio infuzija atitinkamai 1, 2 ir 3 metais.

270-301 tyrimo metu pacienty (ITT populiacijos) MKD, kai reikéjo taikyti pakaiting egzogeninio
VIII veiksnio terapija, (kraujavimo epizody per metus mediana [intervalas]: 0 [0; 15,4]) ir metinis
VIII veiksnio vartojimas (infuzijy per metus mediana [intervalas]: 0,6 [0; 92,0]) buvo panasiis
pacientams, kurie anks¢iau buvo jtraukti j 9 lenteléje aprasytg NIS, laikotarpiui po VIII veiksnio
profilaktikos, po gydymo ROCTAVIAN. Profilaktinio VIII veiksnio koncentraty vartojimo
nutraukimo laiko mediana (intervalas) buvo 4 (0,1; 16,7) savaités, o 130 i§ 134 pacienty gydyma
nutraukeé per 8 savaites.

Simtas dvidesimt keturiems i$ 134 pacienty (93 %) po gydymo ROCTAVIAN profilaktinis gydymas
toliau nebuvo skirtas iki 3 mety pabaigos; desim¢iai pacienty vél buvo paskirta nuolat profilaktiskai
vartoti VIII veiksnio koncentraty / kity hemostatiky per §j intervala. Per visg tolesnio stebéjimo
laikotarpj 17 pacienty vél buvo paskirta nuolat profilaktiskai vartoti VIII veiksnio koncentraty / kity
hemostatiky, kaip apibrézta tyrimo protokole (intervalas: 58, 232 savaités).

llgalaikis poveikis

Siuo metu duomeny apie gydymo ilgalaikiskuma vis dar yra nedaug. 270-301 tyrime gauti maZiausiai
3 mety ilgalaikiSkumo duomenys. Be to, prieinami 7 pacienty, 270-201 tyrime vartojusiy
rekomenduojamg 6 x 10% vg/kg doze, ir pacienty, kuriy atsakas j gydymg ir toliau buvo kliniskai
reikmingas, 5 mety tolesnio stebéjimo duomenys.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimag pateikti ROCTAVIAN tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant hemofilija A (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Valoktokogeno roksaparvoveko transgeno DNR kiekis (bendras vektoriaus DNR kiekis) jvairiuose
naudojant kiekybinés polimerazés grandininés reakcijos (kPGR) tyrima. Sis tyrimas yra jautrus
transgeno DNR, jskaitant suskaidytos DNR fragmentus. Jis neparodo, ar vektoriaus kapsid¢je,
lastelése ar skystoje matricos faze¢je (pvz., kraujo plazmoje, sekliniy piisleliy skystyje) yra DNR arba
ar yra nepazeistas vektorius. Plazmos ir spermos matricos buvo toliau jvertintos matuojant kapsidéje
esancig (potencialiai infekcing) vektoriaus DNR, 270-201 ir 270-301 tyrimuose naudojant
imunoprecipitacijos kiekybinés PGR analizés tyrima.

Klinikinés farmakokinetinés savybeés ir i§siskyrimas

Po gydymo ROCTAVIAN kraujyje buvo nustatyta aptinkamos vektoriaus DNR; buvo jvertintos visos
i§siskyrusios matricos, kuriy didZziausia koncentracija buvo nustatyta po gydymo praéjus 1-9 dienoms.
DidZiausia vektoriaus DNR koncentracija buvo nustatyta kraujyje, po to — seilése, spermoje, iSmatose
ir Slapime. Didziausia koncentracija, kuri buvo pastebéta kraujyje 270-201 ir 270-301 tyrimuose, buvo
2 x 10 vg/ml. DidZiausia koncentracija bet kurioje i$siskyrusioje matricoje buvo 1 x 10%° vg/ml. Po
to, kai matricoje pasiekiama didZiausia transgeno DNR koncentracija, ji stabiliai mazéja.

270-201 ir 270-301 tyrimuose kapsidéje esancios (potencialiai infekcinés) vektoriaus DNR buvo
aptinkama 141 vertinti tinkamo paciento plazmoje iki 10 savai¢iy po gydymo ROCTAVIAN.

I§ 270-201 ir 270-301 tyrimuose dalyvavusiy 140 vertinti tinkamy pacienty, visiems pacientams buvo
pasiektas vektoriaus DNR paSalinimas i$ spermos, o maksimalus pasalinimo laikas buvo 36 savaités.
270-201 ir 270-301 tyrimuose dalyvavusiy 138 vertinti tinkamy pacienty maksimalus kapsidéje
esancios (potencialiai infekcinés) vektoriaus DNR paSalinimo laikas i§ spermos buvo 12 savaiciy.

Abiejuose tyrimuose visiems pacientams buvo pasiektas paSalinimas i Slapimo ir seiliy, 0 126 (89 %)
pacientams — pasalinimas i$ iSmaty iki duomeny rinkimo nutraukimo. Maksimalus pa3alinimo i§
Slapimo laikas buvo 8 savaités, i$ seiliy — 69 savaités, o i§ iSmaty — 131 savaité.

Panasu, kad issiskyrimo laipsnis ir trukmé nepriklauso nuo paciento pasiekto VIII veiksnio aktyvumo.

Farmakokinetinés savybés ypatingoms populiacijoms

Valoktokogeno roksaparvoveko farmakokinetiniy savybiy tyrimy su ypatingomis populiacijomis
neatlikta.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendras toksiSkumas

Normalaus imuniteto peliy patinams (CD1 peléms) su nepazeista koaguliacija j vena suleidus
vienkartine iki 2 x 10 vg/kg valoktokogeno roksaparvoveko dozg ir po to iki 26 savaidiy stebint
nustatyta, kad iSreikSto hFVI11-SQ baltymo kiekis ir bendras VIII veiksnio aktyvumas plazmoje
priklauso nuo dozés. Transgeno DNR buvo aptikta daugiausia bluznyje ir kepenyse; mazesnis DNR
kiekis vis dar aptiktas tyrimo pabaigoje (182 dieng) plau¢iuose, pasaito limfmazgyje, inkstuose, Sirdyje,
séklidése ir smegenyse. RNR vektoriy transkripty taip pat buvo aptikta daugiausia kepenyse, o mazas
RNR kiekis isliko plauciuose, Sirdyje, smegenyse, inkstuose, limfmazgiuose, bluznyje ir s¢klidése
tyrimo pabaigoje (182 dieng).

Nenustatytas toksiskumas, susijes su valoktokogeno roksaparvoveku, CD1 peléms, stebétoms

26 savaites po vienkartinés iki 2 x 10%* vg/kg dozés, i§skyrus hemoragijos, nekrozés ir fibrozés
modelius, pirmiausia atsirandancius Sirdyje, plau¢iuose, séklidés prielipe ir uzkrii¢io liaukoje. Tai
atitiko koagulopatija, kurig tikriausiai sukelé antiktiny, nukreipty pries isreiksta hFVIII-SQ,
susidarymas, kai taip pat yra kryzminé reakcija su peliy VIII veiksnio baltymu.

Atliekant ne GLP tyrimus, kuriy metu neZmoginiams primatams buvo skiriama iki 6 x 10 vg/kg dozé,
buvo pastebéta imuniné reakcija, biidinga AAVS5 kapsidei, ir imuniné reakcija, biidinga heterologiniam

hFVI11-SQ baltymui, susijusi su trumpalaikiu DATL pailgéjimu nezmoginiy primaty pogrupyje.

Genotoksiskumas

Vektoriaus integracija nustatyta jvertinus 12 neZmoginiy primaty kepeny méginius, paimtus iki
26 savaiciy po valoktokogeno roksaparvoveko dozés iki 6 x 10 vg/kg (kuri atitinka Zmonéms
skiriamg dozg) (zr. 4.4 skyriy ,,Piktybiniy naviky rizika dél vektoriy integracijos®).

Kancerogeniskumas

Valoktokogeno roksaparvoveko kancerogeniSkumo tyrimas nebuvo atliktas.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Specialiy ROCTAVIAN toksiskumo reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy, jskaitant embriono, vaisiaus
ir vaisingumo vertinimus, neatlikta, nes didziagja ROCTAVIAN gydomy pacienty populiacijos dalj
sudaro vyrai. Kadangi buvo jvertinta, kad hFVIII-SQ DNR CD1 peliy séklidése po 1V 6 x 10% vg/kg
dozés injekcijos i8liks iki (mazdaug) 67 savaités, galimas vertikalus perdavimas palikuoniams buvo
tiriamas su Rag2—/— pelémis. Vertinant F1 jaunikliy kepenyse hFVIII-SQ DNR kPGR tyrimu, peliy
patiny, kuriems buvo suleista valoktokogeno roksaparvoveko dozé, gonocity linijos perdavimo
jaunikliams atvejy nebuvo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Dinatrio fosfato dodekahidratas (E339)
Manitolis (E421)

Poloksameras 188

Natrio chloridas

Natrio dihidrofosfato dihidratas (E339)
Injekcinis vanduo
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6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, tod¢l $io vaistinio preparato maidyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

Atsildytas: nustatyta, kad atSildyto vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés 25 °C temperatiiroje
iSlieka stabilios 10 valandy, jskaitant laikymo laika nepazeistame flakone, laika, kurio reikia
Svirk§tams paruosti, ir infuzijos laika (Zr. 6.6 skyriy).

Prireikus flakong, kuris buvo atSildytas, bet dar yra nepazeistas (su dar nepradurtu kamsc¢iu) galima iki
3 dieny laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), vertikalioje padétyje, apsaugota nuo §viesos (pvz., gamintojo
dézutéje).

D¢l mikrobiologinio uZterStumo pavojaus vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis
nedelsiant nesuvartojamas, uzZ paruosto vaistinio preparato laikymo trukme ir sglygas iki vartojimo
atsako vartojojas (zr. 6.6 skyriy).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta < —60 °C. ROCTAVIAN turi likti uzSaldytas tol, kol pacientas bus
paruostas gydymui, kad buty uztikrinta, kad pacientas bus gydomas gyvybingu vaistiniu preparatu.
AtSildZius negalima pakartotinai uzsaldyti.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti vertikalioje padétyje.
Atgildyto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

10 ml flakonas (ciklinio olefino polimero plastiko derva) su kamséiu (chlorbutilo kauciukas su
fluoropolimero danga), apspaudZiamuoju sandarikliu (aliuminis) ir nupléSiamuoju dangteliu
(polipropilenas), kuriame yra 8 ml infuzinio tirpalo.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistinj preparata

Kiekvienas flakonas skirtas naudoti tik vieng karta.

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty organizmy (GMO).

Ruosiant bei leidziant vaistinj preparatg ir tvarkant atliekas, kai dirbama su valoktokogeno
roksaparvoveko tirpalu ir medziagomis, kurios su tirpalu turéjo salytj (kietomis ir skystomis
atliekomis), reikia dévéti asmenines apsaugos priemones (jskaitant chalatg, apsauginius akinius,
kaukes ir pirstines).

ROCTAVIAN reikia saugoti nuo ultravioletiniy spinduliy dezinfekavimo lempos $viesos.

ROCTAVIAN reikia paruosti taikant aseptinj metoda.

Surenkant infuzijos sistema biitina jsitikinti, kad su ROCTAVIAN tirpalu besilie¢ianc¢iy komponenty
pavirsius yra i$ 10 lenteléje iSvardyty suderinamy medziagy.
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10 lentelé. Suderinamos infuzijos sistemos komponenty medZiagos

Komponentas Suderinamos medZiagos

Svirkstai infuzijos pompai Polipropileno cilindras su sintetinio kau¢iuko stimoklio antgaliu
Svirksto dangtelis Polipropilenas

Infuzijos vamzdelis® Polietilenas

Itaisytasis filtras Polivinilidenfluorido filtras su polivinilchlorido korpusu
Infuzijos kateteris Poliuretano pagrindu pagamintas polimeras

Ciaupai Polikarbonatas

Adatos tirpalui i§ flakony i$siurbti Nertidijantis plienas

# [1ginamieji vamzdeliai neturi biiti ilgesni kaip 100 cm.
ROCTAVIAN infuzijg reikia atlikti kontroliuojamo srauto greicio $virks§to pompa.

Reikia paruosti tokius Svirkstus:

- svirkstus, pripildytus ROCTAVIAN (8virksty skai¢ius priklausys nuo paciento dozés tuirio);

- vieng §virksta, pripildyta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, skirto infuzijos
linijai praplauti uzbaigus ROCTAVIAN infuzija.

Infuzijai reikia jtaisytyjy didelio turio infuzijos filtry, prie kuriy prisijungia mazai baltymy, kuriy pory
dydis — 0,22 mikrono, o didZiausias darbinis slégis yra pakankamas Svirk§to pompos ar pompos
nustatymams. Atsizvelgiant | filtro didZiausia filtruojamo skyscio tiirj, turi baiti uztikrintas pakankamas
atsarginiy filtry skaicius.

AtSildymas ir patikra

o ROCTAVIAN turi biiti atSildytas kambario temperatiiroje. Negalima naudoti jokiy kity budy
flakonams atSildyti. Apytikslis atSildymo laikas yra 2 valandos.

o Kiekvieng flakong laikyti jo déZutéje, kol bus pasiruosta jj atSildyti. ROCTAVIAN jautrus
Sviesai.

o I§ dézuciy i8imti reikiamg skaiciy flakony.

o Patikrinti, ar flakonai arba dangteliai nepazeisti. Jei pazeisti, nenaudoti.

o Flakonus pastatyti vertikalioje padétyje. Flakonus tolygiai paskirstyti arba padéti ant stelazy,
kurie buvo laikomi kambario temperatiiroje.

o Vizualiai patvirtinti, kad visi flakonai atSildyti. Neturi bGiti matomo ledo. Kiekviena flakona
labai atsargiai 5 kartus apversti, kad susimai$yty. Svarbu, kad susidaryty kuo maziau puty. Prie$
tesiant, leisti nusistovéti apytiksliai 5 minutes.

o Tada visiskai atsildytus flakonus apzitréti. Flakono nenaudoti, jei tirpalas néra skaidrus, néra
bespalvis ar blyskiai geltonos spalvos arba jei jame yra matomy daleliy.

Kad bty uztikrintas mikrobiologinis saugumas, atSildytg tirpalg reikia laikyti flakonuose tol, kol jis
bus jtrauktas j SvirkStus infuzijai.

Laikas, per kurj reikia uzbaigti tolesnj paruo$ima ir suvartoti

Atsildyto tirpalo infuzija reikia atlikti per 10 valandy — tiek 25 °C temperatiiroje laikomas tirpalas
iSlieka stabilus (Zr. 6.3 skyriy). Infuzijos trukmé priklauso nuo infuzijos ttrio, grei¢io ir paciento
reakcijos, pavyzdziui pacientui, sverian¢iam 100 Kg, ji gali trukti 2-5 valandas ar ilgiau.

Jtraukimas j $virkStus

18-21 dydzio astriomis adatomis visg apskaic¢iuota ROCTAVIAN dozés tiirj létai jtraukti i§ flakony |
Svirkstus.
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Jtaisytojo filtro jdéjimas ir infuzijos sistemos pripildymas

o [taisytajj filtra jstatyti netoli infuzijos vietos.

o Vamzdelius ir filtrg pripildyti ROCTAVIAN.

o Kai filtrai kei¢iami infuzijos metu, pripildymui ir praplovimui reikia naudoti 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinj tirpala.

Suleidimas

o Pries $j vaistinj preparatg leisdami palaukite, kol tirpalas atSils iki kambario temperatiiros.

o Tirpalo infuzijg atlikite j tinkama perifering veng, naudodami infuzijos kateterj ir
programuojamg SvirkSto pompa.

o Infuzijg pradékite 1 ml/min. greiciu. Jei pacientas ja gerai toleruoja, greitj galima kas 30

minuéiy didinti po 1 ml/min. iki didZiausio 4 ml/min. greicio (Zr. 4.2 skyriy). Jei dél su infuzija
susijusios reakcijos yra klinikiniy indikacijy, sumazinkite infuzijos greitj arba ja sustabdykite ir,
jei reikia, infuzijos sukeltai reakcijai suvaldyti arba prie§ infuzijg vél pradédami suleiskite
papildomy vaistiniy preparaty (pavyzdziui, sisteminiy antihistamininiy vaistiniy preparaty,
kortikosteroidy, intraveniniy skys¢iy ar kt.). Infuzijg vél pradékite 1 ml/min. greiciu ir
apsvarstykite galimybe per visa likusj infuzijos laikg palaikyti anks¢iau toleruota lygj.

o Kad pacientas gauty visg doze, suleide paskutinio $virk§to su ROCTAVIAN tirj per tg patj
vamzdelj ir filtra tokiu paciu infuzijos greiciu suleiskite pakankama 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo tirj.

o Venos prieigos jtaisg palikite per tolesnj stebéjimo laikotarpj (zr. 4.4 skyriy).

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio poveikio atveju

ISsiliejusj valoktokogeno roksaparvoveka biitina nusluostyti absorbuojan¢ios marlés tamponu ir
isiliejimo vietg bitina pirmiausia dezinfekuoti baliklio tirpalu, o po to alkoholyje suvilgytomis
servetélémis.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis $alinant vaistinj preparata

Nepanaudotg vaistinj preparatg ir atlickas, kurios lietési su ROCTAVIAN (kietas ir skystas atliekas),
bitina Salinti laikantis vietos farmaciniy atlieky tvarkymo gairiy.

7. REGISTRUOTOJAS

BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Airija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1668/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. rugpjtcio 24 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. liepos 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ
SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACIN ES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

27



A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iujy) medziagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive
Novato, CA 94949
JAV

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenttrai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries pateikdamas ROCTAVIAN i rinka kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas privalo su

nacionalinémis kompetentingomis institucijomis suderinti mokomosios programos turinj ir formata,
jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidus ir kitus programos aspektus.
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Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje ROCTAVIAN
parduodamas, visi sveikatos prieZifiros specialistai ir pacientai, slaugytojai ir stebétojai, kurie gali
iSraSyti, naudoti ar prizitréti ROCTAVIAN naudojimg, turéty prieigg prie toliau nurodytos
mokomosios medziagos. Sie dokumentai bus i§versti j vietos kalba, kad gydytojai ir pacientai suprasty
sitilomas rizikos mazinimo priemones:

o Gydytojo mokomoji medZiaga

o Informacijos paketas pacientui

Gydytojo mokomojoje medZiagoje turi bati:

o Preparato charakteristiky santrauka
Vadovas sveikatos priezitiros specialistams
Vadovas pacientui

Paciento kortelé

Vadovas sveikatos prieZiiiros specialistams:

. Pacienty atranka: pacientai, kurie bus gydomi ROCTAVIAN, turi biti atrenkami atsizvelgiant |
tai, ar jie neturi antikiiny prie§ AAVS5, atliekant tinkama patvirtinta tyrimg ir jvertinus kepeny
sveikatos bukle pagal laboratorinius ir vaizdo tyrimy duomenis;

. Informuoti apie svarbia nustatyta hepatotoksinio poveikio rizika ir apie svarbig galima
horizontalaus bei gonocity linijos perdavimo, VIII veiksnio inhibitoriy susidarymo, piktybiniy
naviky, susijusiy su vektoriaus genomo integracija, ir tromboembolijos rizika bei pateikti
iS§samig informacija, kaip $ig rizika galima kuo labiau sumazinti;

. Sveikatos prieziiiros specialistas, prie§ priimdamas sprendima dél gydymo ir pristatydamas
galimybe gydytis ROCTAVIAN, turi su pacientu aptarti ROCTAVIAN rizika, naudg ir
neaiskumus, jskaitant.

o Tai, kad tiriamiesiems, kuriems atsakas nepasireiské arba buvo nedidelis, nebuvo
nustatyta jokiy prognozuojamuyjy veiksniy. Ilgalaiké rizika tenka net ir tiems pacientams,
kuriems atsakas nepasireiskia;

o] Tai, kad ilgalaikio gydymo poveikio numatyti nejmanoma;

o] Tai, kad pacientams, kuriems atsakas nepasireiks arba iSnyks, vaistinio preparato
pakartotinai skirti neplanuojama;

o] Priminti pacientams apie tai, kaip svarbu biti jtrauktiems j registra ilgalaikiam poveikiui
stebéti;

o] Tai, kad vartojant ROCTAVIAN daugeliu atvejy reikés kartu vartoti kortikosteroidus
kepeny pazeidimui, kurj gali sukelti Sis vaistinis preparatas, gydyti. Todél pacientus
reikés tinkamai stebéti ir atidziai apsvarstyti kitus kartu vartojamus vaistus, kad biity kuo
labiau sumaZzinta hepatotoksinio poveikio rizika bei ROCTAVIAN terapinio poveikio
susilpnéjimo tikimybe.

Informacijos pakete pacientui turi biti:

. Informacijos pacientui lapelis
. Vadovas pacientui
. Paciento kortelé

Vadovas pacientui
. Svarbu visiskai suprasti gydymo ROCTAVIAN naudg bei rizikg ir tai, kas yra zinoma ir dar
nezinoma apie ilgalaikj poveikj, susijusj su saugumu ir veiksmingumu.
. Todél pries priimdamas sprendimg pradéti gydyma gydytojas su pacientu aptars:
o] tai, kad dél dar neistirty priezas¢iy gydymas ROCTAVIAN gali biiti naudingas ne
visiems pacientams. Ilgalaiké rizika tenka net ir tiems pacientams, kuriems atsakas j
gydyma nepasireiskia;
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tai, kad vartojant ROCTAVIAN daugeliu atvejy reikia kartu vartoti kortikosteroidus
kepeny pazeidimui, kurj Sis vaistas gali sukelti, gydyti, ir kad gydytojas uztikrins, jog
pacientai bus pasiekiami reguliariems kraujo stebésenos tyrimams atlikti, siekiant
patikrinti atsakg | ROCTAVIAN ir jvertinti kepeny sveikata. Pacientai sveikatos
priezitiros specialistg turi informuoti apie §iuo metu vartojamus kortikosteroidus ar kitus

imunosupresantus. Jei pacientas kortikosteroidy negali vartoti, gydytojas gali

rekomenduoti alternatyvius vaistus kepenims gydyti;

o] tai, kad ROCTAVIAN sudétyje yra viruso vektoriaus komponentas ir jis gali biti susijes

su padidéjusia piktybiniy naviky rizika;

0] iSsamig informacijg apie tai, kaip svarbig nustatyta hepatotoksinio poveikio rizikg ir
svarbig galima horizontalaus bei gonocity linijos perdavimo, VIII veiksnio inhibitoriy
susidarymo, piktybiniy naviky, susijusiy su vektoriaus genomo integracija, ir
tromboembolijos rizikg galima atpazinti ir kuo labiau sumazinti reguliariai stebint pagal

gydytojy rekomendacijas;

o] tai, kad pacientas gaus paciento kortele, kurig jis gydytojui ar slaugytojui turi parodyti

kiekvieng karta pas gydytoja lankydamasis;

(o] tai, kaip svarbu buti jtrauktiems ] pacienty registra 15 mety ilgalaikiam poveikiui stebéti.

Paciento kortelé

o Sios Kortelés paskirtis — sveikatos prieZiiiros specialistus informuoti, kad pacientui buvo

susvirksta ROCTAVIAN nuo hemofilijos A.

o Pacientas paciento kortele gydytojui ar slaugytojui turi parodyti kiekvieng karta lankydamasis

pas gydytoja.

o Kortel¢je turéty bati nurodytos rizikos, susijusios su hepatotoksiniu poveikiu, horizontalaus bei
gonocity linijos perdavimu, VIII veiksnio inhibitoriy susidarymu, piktybiniy naviky, susijusiy
su vektoriaus genomo integracija, ir tromboembolija, konkre¢ios mazinimo priemonés.

o Korteléje turi biiti pateiktas jspéjimas sveikatos priezitiros specialistams, kad tikétina, jog
pacientas gydomas kortikosteroidais siekiant kuo labiau sumazinti ROCTAVIAN

hepatotoksinio poveikio rizika.
o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Apradymas

Terminas

Siekdamas i§samiau apibuidinti ilgalaiki ROCTAVIAN veiksmingumg ir
saugumg suaugusiesiems, sergantiems sunkia hemofilija A (paveldétaja

VI veiksnio stoka), kuriems anks¢iau nebuvo aptikta VIII veiksnio inhibitoriy ir
kurie neturi aptinkamy antikiny prie§ AAVS5, registruotojas turi atlikti

270-401 tyrimg (tolesnés klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty
stebésenos tyrimg) ir pateikti galutinius rezultatus.

2038 m. liepos 31 d.

Siekdamas i§samiau apibuidinti ilgalaiki ROCTAVIAN veiksmingumg ir
sauguma suaugusiesiems, sergantiems sunkia hemofilija A (paveldétaja

VIl veiksnio stoka), kuriems anks¢iau nebuvo aptikta VIII veiksnio inhibitoriy ir
kurie neturi aptinkamy antikiiny prie§ AAVS, registruotojas turi atlikti

270-801 tyrimg (retrospektyvyji kohortinj pacienty, gydyty valoktokogeno
roksaparvoveku, tyrima, pagrjsta registro duomenimis, pagal suderintg protokolg)
ir pateikti galutinius rezultatus.

2044 m. birzelio 30 d.

Siekdamas i§samiau apibiidinti ilgalaikj veiksmingumg ir gauti daugiau
informacijos apie ROCTAVIAN rizikos ir naudos santykj platesnei suaugusiyjy,
serganciy sunkia hemofilija A (paveldétaja VIII veiksnio stoka), populiacijai,
registruotojas turi atlikti 270-601 tyrimg ir pateikti galutinius rezultatus.

2042 m. rugs¢jo 30 d.

30




E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsnio 4 dalimi,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Siekdamas patvirtinti ROCTAVIAN ir saugumg suaugusiesiems,
sergantiems sunkia hemofilija A (paveldétaja VIII veiksnio stoka),
kuriems anksc¢iau nebuvo aptikta VIII veiksnio inhibitoriy ir kurie neturi
aptinkamy antikiiny prie§ AAV5, registruotojas turi pateikti galutinius
rezultatus, jskaitant 270-301 Il fazés vienos grupés tyrimo tolesnés

5 mety trukmés stebésenos rezultatus.

2025 m. birzelio mén. 30 d.

Siekdamas patvirtinti ROCTAVIAN veiksmingumg ir sauguma bei
tinkamg gydymo kortikosteroidais rezimg suaugusiesiems, sergantiems
sunkia hemofilija A (paveldétaja VIII veiksnio stoka), ir nustatyti
tirlamyjy, kuriems atsakas nepasireiskia arba yra nedidelis,
prognozuojamuosius veiksnius, registruotojas turi pateikti 270-303

111 fazés vienos grupés tyrimo su pacientais, profilaktiskai gydomais
kortikosteroidais, galutinius rezultatus. Taip pat turi biiti pateikti
tarpiniai 270-203 ir 270-205 atviryjy tyrimy duomenys.

2027 m. rugs¢jo mén. 30 d.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ROCTAVIAN 2 x 10® vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas
valoktokogeno roksaparvovekas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 16 x 10* valoktokogeno roksaparvoveko vektoriaus genomy 8 ml tirpale.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: E339, E421, poloksameras 188, natrio chloridas ir injekcinis vanduo. Daugiau
informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uz$aldytg < —60 °C.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Laikyti vertikalioje padétyje.

AtSildZius negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Siame vaiste yra genetiskai modifikuoty organizmy (GMO). Tvarkyti laikantis vietiniy farmaciniy
atlieky gairiy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1668/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

ROCTAVIAN 2 x 10® vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas
valoktokogeno roksaparvovekas
Leisti j veng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

8 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

ROCTAVIAN 2 x 10*® vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas
valoktokogeno roksaparvovekas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

- Gydytojas Jums duos paciento kortele. Atidziai jg perskaitykite ir laikykités joje pateikty
nurodymy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ROCTAVIAN ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ Jums skiriant ROCTAVIAN
Kaip ROCTAVIAN bus suleistas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip ROCTAVIAN laikomas

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra ROCTAVIAN ir kam jis vartojamas

Kas yra ROCTAVIAN

ROCTAVIAN yra geny terapijos vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos valoktokogeno
roksaparvoveko. Geny terapijos vaistas veikia perkeldamas geng j organizma, kad iStaisyty genetinj
trukuma.

Kam ROCTAVIAN vartojamas
Sis vaistas vartojamas sunkios hemofilijos A gydymui suaugusiesiems, kurie neturi ar anks¢iau
neturéjo VIII veiksnio inhibitoriy ir kurie neturi antikiiny pries viruso vektoriy AAVS.

Hemofilija A yra buiklé, kuriai esant zmonés paveldi pakeistos formos gena, reikalingg VIII veiksniui
gaminti. VIl veiksnys yra svarbus baltymas, butinas kraujui sukreséti ir bet kokiam kraujavimui
sustabdyti. Hemofilija A sergantiems zmonéms nesigamina VIII veiksnys, todél jie turi polinkj j vidinj
ir iSorinj kraujavima.

Kaip ROCTAVIAN veikia

Veiklioji ROCTAVIAN medziaga pagrjsta virusu, kuris zmonéms nesukelia jokios ligos. Sis virusas
buvo modifikuotas, kad negaléty plisti organizme, bet | kepeny lasteles galéty nugabenti veikliaja
VIl veiksnio geno kopija. Dél to kepeny lastelés gali gaminti VIII veiksnio baltyma ir padidinti
VIl veiksnio kiekj kraujyje. Tai savo ruoztu padeda kraujui normaliai kreséti ir apsaugo nuo
kraujavimo arba sumazina kraujavimo epizody skaiciy.
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2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant ROCTAVIAN

ROCTAVIAN Jums nebus skirtas:

- jeigu yra alergija valoktokogeno roksaparvovekui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate aktyvia infekcija arba létine (ilgalaike) infekcija, kurios nepavyksta suvaldyti Jiisy
vartojamais vaistais, arba jei Jums yra kepeny rand¢jimas (Zymi kepeny fibroze arba ciroze), nes
tai gali paveikti pradinj jiisy organizmo atsaka | ROCTAVIAN;

- jeigu turite antiktiny pries tokio tipo virusa, koks naudojamas Siam vaisto gaminti. Jisy
gydytojas i§ anksto Jus patikrins, kad nustatyty, ar taip yra.

Jeigu atitinkate bet kurig i§ pirmiau nurodyty salygy arba dél to nesate tikri, prie§ gydyma
ROCTAVIAN pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kepenu sveikatos svarba

o Kepenys yra organas, kuris gamina VI1II veiksnj po gydymo ROCTAVIAN. Turétuméte
pasirfipinti savo kepeny sveikata, kad jos veikty kuo optimaliau, o Jiisy organizmas toliau galéty
nuolat gaminti VIII veiksnj.

o Pasitarkite su gydytoju, kaip galétuméte pagerinti ir palaikyti kepeny sveikatg (taip pat zr.
pirmiau pateikta skyriy ROCTAVIAN Jums nebus skirtas bei toliau pateiktus skyrius Kiti
vaistai ir ROCTAVIAN ir ROCTAVIAN vartojimas su alkoholiu).

. Gydytojas gali patarti gydymo ROCTAVIAN netaikyti, jei sergate kepeny liga, dél kurios
ROCTAVIAN gali blogai veikti.

Jums gali tekti vartoti papildoma vaistg

o Po ROCTAVIAN infuzijos Jums prireikti ilgesn;j laikg (2 ménesius ar ilgiau) vartoti kitg vaista
(kortikosteroidus), kad biity iSsprestos kepeny problemos, nustatytos atlikus tyrimus. Kol
vartosite kortikosteroidus, jie gali sukelti $alutinj poveikj. Gydytojas Jums gali patarti atsisakyti
gydymo ROCTAVIAN arba jj atidéti, jei kortikosteroidy negalite saugiai vartoti, ir taip pat gali
patarti, kokiy veiksmy reikia imtis, kad biity saugu vartoti, arba skirti kitg vaista. Taip pat Zr.
3 skyriy.

Salutinis poveikis ROCTAVIAN infuzijos metu ar netrukus po jos

o Su infuzija susijes Salutinis poveikis gali pasireiksti ROCTAVIAN infuzijos (laselinés j vena)
metu arba netrukus po jos. Tokio Salutinio poveikio simptomai iSvardyti skyriuje 4. Galimas
Salutinis poveikis. Jeigu infuzijos metu ar netrukus po jos pasireiksty Sie ar bet kurie kiti
simptomai, apie tai tuojau pat pasakykite gydytojui ar slaugytojui. Atsizvelgiant j simptomus,
jasy infuzija gali bati sulétinta ar laikinai sustabdyta arba Jums gali bati paskirti vaistai jiems
gydyti. Gydytojas, pries Jus iSleisdamas, pasakys, ka daryti, jei iSvyke i§ medicinos jstaigos
patirsite naujg ar pasikartojantj Salutinj poveikj.

Nepageidaujamy kraujo kreSuliy susidarymo galimybé padidéjus VI veiksnio Kiekiui
o Po gydymo ROCTAVIAN gali padidéti VIII veiksnio baltymo kiekis. Kai kuriems pacientams
jis kurj laika gali vir§yti norma.

VIl veiksnys yra baltymas, biitinas stabiliems kreSuliams susidaryti kraujyje. Atsizvelgiant j
Jasy individualius rizikos veiksnius, dél didesnio VI1II veiksnio kiekio gali padidéti
nepageidaujamy kraujo kreSuliy (vadinamyjy tromboziy venose ar arterijose) tikimybe.
Aptarkite su gydytoju nepageidaujamy kreSuliy (ir Sirdies ir kraujagysliy ligy) bendruosius
rizikos veiksnius ir ko dél jy reikéty imtis. Taip pat paklauskite, kaip atpaZinti nepageidaujamy
kresuliy simptomus ir kg daryti, jei manote, kad toks kreSulys susidare.

Venkite kraujo donorystés ir donorystés transplantacijai
o Neduokite kraujo ir nedovanokite organy, audiniy arba lgsteliy transplantacijai.
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Pacientai, kuriy imunitetas silpnas arba kurie gydomi imunosupresantais

o Jeigu Juisy imunitetas silpnas (sumaz¢jes Jiisy imuninés sistemos gebéjimas kovoti su
infekcijomis) arba esate gydomi imunosupresantais, prie§ gydymg ROCTAVIAN kreipkités j
gydytoja. Jei Jiisy imuniné sistema neveikia tinkamai, Jus gali tekti atidziau stebéti, kad biity
galima jsitikinti, jog galima skirti §j ir kitus vaistus (pvz., kortikosteroidus), arba nustatyti, ar
Jusy vartojamy vaisty nereikia pakeisti.

Geny terapijos pakartojimas ateityje

. Po gydymo ROCTAVIAN Jiisy imuniné sistema pagamins antikiinus prie§ AAV vektoriaus
apvalkalg. Kol kas nezinoma, kokiomis sglygomis ir ar i§vis gydyma ROCTAVIAN galima
pakartoti. Taip pat dar nezinoma, ar véliau gali biiti taikoma kita geny terapija ir, jei taip,
kokiomis salygomis.

Kito hemofilijos gydymo vartojimas

o Po gydymo ROCTAVIAN pasitarkite su gydytoju, ar Jums reikia arba kada reikia nutraukti kitg
hemofilijos gydyma, ir sudarykite gydymo plang, kg daryti operacijy, traumy, kraujavimo ar bet
kokiy procediiry, kurios gali padidinti kraujavimo rizika, atveju. Labai svarbu testi Jiisy
stebéseng ir lankytis pas gydytoja siekiant nustatyti, ar Jums reikia kito gydymo hemofilijai
suvaldyti.

Stebésenos testai
Pries gydymg ROCTAVIAN Jusy gydytojas atliks tyrimus Jisy kepeny sveikatai jvertinti.

Po gydymo ROCTAVIAN bus atliekami kraujo tyrimai, kuriais bus siekiama patikrinti:
kada kepenys pradeda gaminti VIII veiksnj, kad Zzinotuméte, kada galite nutraukti jprastg
gydyma VIII veiksnio preparatais;

- kiek V111 veiksnio nuolat gamina jiisy kepenys;

- kaip kepeny lgstelés reaguoja j gydymg ROCTAVIAN;

- ar nesusidaré VIII veiksnio inhibitoriy (neutralizuojanéiy antikiing).

Kraujo tyrimy daznumas priklausys nuo Jisy reakcijos  ROCTAVIAN. Per pirmasias 26 savaites po
gydymo kraujo tyrimai paprastai bus atlickami kiekvieng savaitg, o tada, iki pirmyjy mety pabaigos,
kas 2—4 savaites. Po pirmuju mety kraujo tyrimai bus atliekami reciau, kaip patars Jiisy
gydytojas. Svarbu su gydytoju aptarti $iy kraujo tyrimy tvarkarastj, kad juos bty galima
atlikti, kada reikia.

D¢l dar neistirty priezasciy atsakas | ROCTAVIAN pasireiskia ne visiems pacientams, tod¢l gydytojas
negalés numatyti, ar Jums atsakas visiskai pasireiks. Gali biiti, kad ROCTAVIAN Jums neduos naudos,
taciau vis tiek susidursite su ilgalaike rizika.

Jei Jums atsakas | gydyma pasireiks, neZinoma, kaip ilgai gydymo poveikis isliks. Buvo pranesta, kad
kai kuriems pacientams teigiamas gydymo poveikis isliko iki penkeriy mety.

Pacientams, kuriems atsakas nepasireiks arba iSnyks, vaisto skirti antrg karta neplanuojama.

Gali prireikti ilgalaikiy stebésenos tyrimy, kad buity galima jsitikinti, jog atsakas | ROCTAVIAN ir
toliau yra saugus ir veiksmingas.

Piktybiniy naviky rizika, galimai susijusi su ROCTAVIAN

o ROCTAVIAN gali jsiterpti | kepeny lasteliy DNR ir yra galimybé, kad jis gali jsiterpti ir j kity
organizmo lgsteliy DNR. Dél to ROCTAVIAN gali padidinti vézio rizikg. Nors klinikiniy
tyrimy metu tokios rizikos jrodymy iki Siol gauta nebuvo, ji vis tiek jmanoma dél vaisto
pobtidzio. Todél tai turite aptarti su savo gydytoju. Po gydymo ROCTAVIAN Jums bus
rekomenduojama uzsiregistruoti registre, kad buity galima istirti 15 mety ilgalaikj gydymo
sauguma, tolesnj veiksmingumg ir bet kokj Salutinj poveikj, kuris gali buti susij¢s su gydymu.
Vézio atveju gydytojas gali paimti méginj tolesniam tyrimui.
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Vaikams ir paaugliams
ROCTAVIAN skirtas tik suaugusiesiems. ROCTAVIAN poveikis vaikams ir paaugliams dar neistirtas.

Kiti vaistai ir ROCTAVIAN

Pries gydymg ROCTAVIAN ir po jo pasakykite gydytojui, jeigu vartojate, neseniai vartojote ar
planuojate vartoti kity vaisty, jskaitant augalinius preparatus ar maisto papildus, kad, kiek jmanoma,
nevartotumete to, kas galéty pakenkti kepenims arba paveikti atsaka j kortikosteroidus ar
ROCTAVIAN (kaip antai izotretinoino — vaisto, kuris vartojamas spuogams gydyti). Taip pat
pasakykite, jei vartojate kai kuriuos vaistus, skirtus ZIV gydyti (Zr. pirmiau pateikta skyriy ,,Pacientai,
kuriy imunitetas silpnas arba kurie gydomi imunosupresantais®). Tai ypa¢ svarbu pirmaisiais metais po
gydymo ROCTAVIAN (taip pat Zr. Ispéjimai ir atsargumo priemonés).

Kadangi kortikosteroidai gali paveikti organizmo imuning (gynybos) sistema, Jusy gydytojas gali
pakoreguoti skiepijimo laikg ir gali Jums rekomenduoti nesiskiepyti tam tikromis vakcinomis, kol
gydysités kortikosteroidais. Jei turite bet kokiy klausimy, pasitarkite su gydytoju.

ROCTAVIAN vartojimas su alkoholiu

Alkoholio vartojimas gali paveikti kepeny gebéjimag gaminti VIII veiksnj po gydymo ROCTAVIAN.
Alkoholio turétuméte vengti bent vienus metus po gydymo. Pasitarkite su gydytoju, koks alkoholio
kiekis Jums gali buti priimtinas pra¢jus pirmiesiems metams po gydymo (taip pat zr. [spéjimai ir
atsargumo priemonés).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

ROCTAVIAN nerekomenduojama vartoti moterims, kurios gali pastoti. Kol kas neZzinoma, ar
ROCTAVIAN galima saugiai skirti tokioms pacientéms, nes jo poveikis néStumo eigai ir negimusiam
kudikiui nezinomas. Taip pat neZinoma, ar ROCTAVIAN issiskiria  motinos piena.

Neéra informacijos apie galima ROCTAVIAN poveikj vyry ar motery vaisingumui.

Kontracepcijos naudojimas, kad partneré tam tikra laika nepastoty

o Jei pacientas vyras buvo gydomas ROCTAVIAN, jis ir jo partneré turi imtis priemoniy, kad
partneré 6 ménesius nepastoty. Turite naudoti veiksmingg kontracepcijos priemong (kaip antai
dvigubo barjero kontracepcija, pvz., prezervatyva ir diafragma). Sitaip siekiama i§vengti
teorinés rizikos, kad VIII veiksnio genas, kurj tévas gavo gydymo ROCTAVIAN metu, bus
perduotas vaikui. Tokio perdavimo pasekmés nezinomos. D¢l tos pacios priezasties pacientai
vyrai 6 ménesius negali biiti spermos donorais. Aptarkite su gydytoju, kurie kontracepcijos
metodai yra tinkami.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po ROCTAVIAN infuzijos buvo pastebétas laikinas galvos sukimasis (beveik alpimas), svaigulys,
nuovargis ir galvos skausmas. Jei atsirado Sie simptomai, turétuméte elgtis atsargiai, kol jsitikinsite,
kad ROCTAVIAN nepadaré neigiamos jtakos jasy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Pasitarkite apie tai su gydytoju.

ROCTAVIAN sudétyje yra natrio

Kiekviename $io vaisto flakone yra 29 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 1,5 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Jums suleistas
natrio kiekis priklausys nuo to, kick ROCTAVIAN flakony bus naudojama infuzijai.

3. Kaip ROCTAVIAN bus suleistas

ROCTAVIAN suleis gydytojas, kurio specialybé yra Jusy ligos gydymas.

Gydytojas pagal Jusy svorj parinks Jums tinkamg doze.
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Gydant ROCTAVIAN atliekama viena vienkartiné infuzija (1aSeliné) j vena. Infuzija gali trukti
kelias valandas.

Infuzija Jums bus atlikta medicinos jstaigoje. Infuzijos metu ir po jos bilsite stebimi, ar nepasireiske
galimas $alutinis poveikis.

Kai bus nuspresta, kad tolesné stebésena néra biitina (paprastai véliau tg pacia dieng), Jums bus leista
vykti namo.

Papildomi vaistai, kuriy Jums gali prireikti

Kurj laikg po gydymo ROCTAVIAN Jums gali tekti ilgesnj laikg (pavyzdZiui, 2 ménesius ar ilgiau)
vartoti kitg vaista (kortikosteroidus), kad bty pagerintas organizmo atsakas i gydyma. Svarbu, kad §i
papildoma vaistg vartotuméte taip, kaip buvo nurodyta. Turétumeéte perskaityti jums paskirto
papildomo vaisto pakuotés lapelj ir su gydytoju aptarti galimg Salutinj poveikj bei stebéseng, kurios
gali prireikti.

Ka daryti, jei gavote per didele ROCTAVIAN doze?

Kadangi §is vaistas bus suleistas ligoninéje, o doze apskaiciuos ir patikrins Jtsy sveikatos priezitiros
specialisty komanda, mazai tikétina, kad gausite per didelg dozg. Jei gavote per didele ROCTAVIAN
doze, VIII veiksnio kiekis Jusy organizme gali buiti didesnis nei reikia, todél teoriskai gali padidéti
nepageidaujamy kraujo kresuliy susidarymo tikimybé. Tokiu atveju gydytojas prireikus Jus gydys.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Su infuzija susijes Salutinis poveikis gali pasireiksti infuzijos metu arba netrukus po jos (daznas; gali
pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy). Tuojau pat pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jeigu
infuzijos metu ar netrukus po jos pasireiksty toliau nurodyti ar bet kurie kiti simptomai.

Dilgeliné ar kitoks bérimas, niezéjimas

Kvépavimo pasunkéjimas, ¢iaudulys, kosulys, varvanti nosis, asarojimas, dilg¢iojimas gerkléje
Pykinimas (blogumo pojiitis), viduriavimas

Padidéjes ar sumazéjes kraujospudis, greitas Sirdies plakimas, galvos sukimasis (beveik alpimas)
Raumeny skausmas, nugaros skausmas

Karsciavimas, Saltkrétis, drebulys

Sie simptomai gali pasireiksti atskirai arba kartu. Atsizvelgiant j simptomus, Jiisy infuzija gali biiti
sulétinta ar laikinai sustabdyta arba Jums gali buti paskirti vaistai jiems gydyti. Gydytojas, pries Jus
iSleisdamas, pasakys, ka daryti, jei iSvyke i§ medicinos jstaigos patirsite naujg ar pasikartojantj Salutinj
poveikj.

Po ROCTAVIAN infuzijos pasireiskeé padidéjes kepeny baltymy kiekis. Kai kuriais atvejais $is
padidéjimas pasireisSke kartu su VI veiksnio kiekio sumazejimu. Dél padidéjusio kepeny baltymy

kiekio, nustatyto atlikus kraujo tyrimus, gali tekti pradéti gydyti kortikosteroidu.

Gydant ROCTAVIAN gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis. Kai kuris 3alutinis poveikis
gali pasireiksti infuzijos metu arba netrukus po jos.
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Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Padidéjes kepeny baltymy kiekis, nustatytas kraujo tyrimais

Pykinimas (blogumo pojitis)

Galvos skausmas

Didesnis uz normaly VIII veiksnio kiekis

Nuovargis

Viduriavimas

Pilvo skausmas

Vémimas

Padidéjes kreatinfosfokinazés (KFK) baltymo (fermento, kuris iSsiskiria j krauja esant raumeny
pazeidimui) aktyvumas, nustatytas kraujo tyrimais

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 10 asmeny)
Bérimas (jskaitant dilgéling ir kitokj bérima)

Rémuo (dispepsija)

Raumeny skausmas

Simptomai, panasis j gripo

Svaigulys

Niez¢jimas

Padidéjes kraujosptdis

Alerginé reakcija

NedaZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
. Galvos sukimasis (beveik apalpimas)
. Kvépavimo pasunkéjimas

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip ROCTAVIAN laikomas

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

ROCTAVIAN sveikatos priezitiros specialistai laikys sveikatos priezitiros jstaigoje. Jj reikia laikyti
vertikalioje padétyje, gamintojo dézutéje (kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos).

Ji reikia laikyti ir gabenti uzsaldyta, —60 °C arba Zemesnéje temperatiroje. Atsildyta vaista reikia
suvartoti per 10 valandy 25 °C temperatiroje (jskaitant laikymo flakone ir §virkste laikg bei infuzijos
laika) arba iSmesti. Jei reikia, flakona, kuris buvo atsildytas, bet dar yra nepazeistas (su dar nepradurtu
kams§¢iu) galima iki 3 dieny laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), vertikalioje padétyje, apsaugotg nuo
Sviesos (pvz., gamintojo dézutéje).

Atsildyto ROCTAVIAN negalima vartoti, jei tirpalas néra skaidrus ir néra bespalvis ar blyskiai
geltonos spalvos.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ROCTAVIAN sudétis

- Veiklioji medZiaga yra valoktokogeno roksaparvovekas.

- Pagalbinés medZiagos yra dinatrio fosfato dodekahidratas (E339), manitolis (E421),
poloksameras 188, natrio chloridas, natrio dihidrofosfato dihidratas (E339) ir injekcinis vanduo.
Informacijos apie bendra natrio kiekj rasite 2 skyriaus ,,ROCTAVIAN sudétyje yra
natrio* pabaigoje.

Siame vaiste yra genetiskai modifikuoty organizmy (GMO).

ROCTAVIAN i§vaizda ir kiekis pakuotéje
AtSildytas ROCTAVIAN yra skaidrus bespalvis ar blySkiai geltonos spalvos infuzinis tirpalas. Jis
tiekiamas flakone.

Pakuotés dydis: vienas 8 ml flakonas

Registruotojas ir gamintojas

BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reidkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista. Europos
vaisty agenttira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaista ir prireikus atnaujins §j
lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentuiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.
Svarbu: prie$ naudodami ROCTAVIAN perzitrékite vaistinio preparato charakteristiky santrauka.

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistinj preparata

Kiekvienas flakonas skirtas naudoti tik vieng karta.

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty organizmy GMO).

Ruosiant bei leidZiant vaistinj preparatg ir tvarkant atliekas, kai dirbama su valoktokogeno
roksaparvoveko tirpalu ir medziagomis, kurios su tirpalu turé¢jo salytj (kietomis ir skystomis
atliekomis), reikia dévéti asmenines apsaugos priemones (jskaitant chalata, apsauginius akinius,

kaukes ir pirstines).

ROCTAVIAN reikia saugoti nuo ultravioletiniy spinduliy dezinfekavimo lempos $viesos.
ROCTAVIAN reikia paruosti taikant aseptinj metoda.
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Surenkant infuzijos sistema biitina jsitikinti, kad su ROCTAVIAN tirpalu besilie¢ianc¢iy komponenty
pavirSius yra i§ vaistinio preparato charakteristiky santraukoje i§vardyty suderinamy medziagy.

Suderinamos infuzijos sistemos komponenty medZziagos

Komponentas Suderinamos medZiagos

Svirkstai infuzijos pompai Polipropileno cilindras su sintetinio kauciuko stimoklio antgaliu
Svirksto dangtelis Polipropilenas

Infuzijos vamzdelis? Polietilenas

Jtaisytasis filtras Polivinilidenfluorido filtras su polivinilchlorido korpusu
Infuzijos kateteris Poliuretano pagrindu pagamintas polimeras

Ciaupai Polikarbonatas

Adatos tirpalui i§ flakony issiurbti Neriidijantis plienas

2 [lginamieji vamzdeliai neturi biti ilgesni kaip 100 cm.
ROCTAVIAN infuzija reikia atlikti kontroliuojamo srauto greicio Svirksto pompa.

Reikia paruosti tokius Svirkstus:

- Svirkstus, pripildytus ROCTAVIAN (Svirksty skaicius priklausys nuo paciento dozés tiirio);

- vieng Svirksta, pripildyta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, skirto infuzijos
linijai praplauti uzbaigus ROCTAVIAN infuzija.

Infuzijai reikia jtaisytyjy didelio turio infuzijos filtry, prie kuriy prisijungia mazai baltymy, kuriy pory
dydis — 0,22 mikrono, o didZiausias darbinis slégis yra pakankamas $virk§to pompos ar pompos
nustatymams. Atsizvelgiant j filtro didziausig filtruojamo skys¢io tiirj, turi buti uztikrintas pakankamas
atsarginiy filtry skaicius.

AtSildymas ir patikra

o ROCTAVIAN turi biti atSildytas kambario temperatiroje. Negalima naudoti jokiy kity budy
flakonams atSildyti. Apytikslis atSildymo laikas yra 2 valandos.

o Kiekvieng flakong laikyti jo dézutéje, kol bus pasiruosta jj atsildyti. ROCTAVIAN jautrus
Sviesai.

o I§ dézuciy i8imti reikiamg skaiciy flakony.

. Patikrinti, ar flakonai arba dangteliai nepaZeisti. Jei paZeisti, nenaudoti.

o Flakonus pastatyti vertikalioje padétyje. Flakonus tolygiai paskirstyti arba padéti ant stelazy,
kurie buvo laikomi kambario temperatiiroje.

o Vizualiai patvirtinti, kad visi flakonai atSildyti. Neturi biiti matomo ledo. Kiekvieng flakong
labai atsargiai 5 kartus apversti, kad susimaiSyty. Svarbu, kad susidaryty kuo maziau puty. Prie§
tesiant, leisti nusistovéti apytiksliai 5 minutes.

. Tada visiskai atSildytus flakonus apzitréti. Flakono nenaudoti, jei tirpalas néra skaidrus, néra
bespalvis ar blyskiai geltonos spalvos arba jei jame yra matomy daleliy.

Kad biity uztikrintas mikrobiologinis saugumas, atsildyta tirpala reikia laikyti flakonuose tol, kol jis
bus jtrauktas j Svirkstus infuzijai.

Laikas, per kurj reikia uzbaigti tolesni paruo$ima ir sunaudoti

Atsildyto tirpalo infuzijg reikia atlikti per 10 valandy — tiek 25 °C temperatiiroje laikomas tirpalas
iSlieka patvarus. Infuzijos trukmé priklauso nuo infuzijos tiirio, greicio ir paciento reakcijos, taigi
pacientui, sverian¢iam 100 kg, ji gali trukti 2-5 valandas ar ilgiau.

Jtraukimas j SvirkStus

18-21 dydzio astriomis adatomis visg apskai¢iuotg ROCTAVIAN dozés tiirj 1étai jtraukti i$ flakony j
Svirkstus.
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Jtaisytojo filtro jdéjimas ir infuzijos sistemos pripildymas

o Jtaisytajj filtrg jstatyti netoli infuzijos vietos.

o Vamzdelius ir filtrg pripildyti ROCTAVIAN.

o Kai filtrai kei¢iami infuzijos metu, pripildymui ir praplovimui reikia naudoti 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinj tirpala.

Suleidimas

o Pries §j vaistinj preparata leisdami palaukite, kol tirpalas atsils iki kambario temperatiiros.

o Tirpalo infuzijg atlikite j tinkamg perifering vena, naudodami infuzijos kateterj ir
programuojamg Svirk§to pompa.

o Infuzija pradékite 1 ml/min. greiciu. Jei pacientas ja gerai toleruoja, greitj galima kas 30

minuéiy didinti po 1 ml/min. iki didZiausio 4 ml/min. greicio. Jei dél su infuzija susijusios
reakcijos yra klinikiniy indikacijy, sumazinkite infuzijos greitj arba jg sustabdykite ir, jei reikia,
infuzijos sukeltai reakcijai suvaldyti arba pries infuzijg vél pradédami suleiskite papildomy
vaistiniy preparaty (pavyzdziui, sisteminiy antihistamininiy vaistiniy preparaty, kortikosteroidy,
intraveniniy skys¢iy ar kt.). Infuzijg vél pradékite 1 ml/min. greiciu ir apsvarstykite galimybe
per visa likusj infuzijos laikg palaikyti anksciau toleruotg lygj.

o Kad pacientas gauty visg dozg, suleide¢ paskutinio §virkSto su ROCTAVIAN tiirj per ta patj
vamzdel; ir filtra tokiu paciu infuzijos greiciu suleiskite pakankama 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo tiirj.

o Venos prieigos jtaisg palikite per tolesnj stebé&jimo laikotarpj.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio poveikio atveju

Issiliejusj valoktokogeno roksaparvoveka bitina nusluostyti absorbuojancios marlés tamponu ir
i$siliejimo vietg biitina pirmiausia dezinfekuoti baliklio tirpalu, o po to alkoholyje suvilgytomis
servetélémis.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis Salinant vaistinj preparata

Nepanaudotg vaistinj preparatg ir atlickas, kurios lietési su ROCTAVIAN (kietas ir skystas atliekas),
biitina Salinti laikantis vietos farmaciniy atlieky tvarkymo gairiy.
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