ZALU A&&TS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespg&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektora genomi/ml koncentrats infiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1. Visparéejs apraksts %

Fidanakoggna elaparvoveks (fidanacogene elaparvovec) ir genu terapijas %@lesykas satur
rekombinantu virusa kapsidu, kas iegtlits no daba sastopama adeno-aso sa serotipa Rh74
(AAVRh74var); taja ietvertais genoms satur cilvéka IX koagulacijas % (FIX) transgeénu, kas ir
modificets, lai kliitu par variantu ar augstu IX faktora aktivitati (P% as zinams ka FIX-R338L.

Fidanakoggna elaparvoveks tiek razots cilvéka embrija niegﬁn& izmantojot rekombinanto DNS
tehnologiju.

2.2. Kbvalitativais un kvantitativais sastavs @

Katrs ml fidanakogéna elaparvoveka skiduma satuﬂ9—l,21 x 10" vektora genomu (vg).

Katrs flakons satur 1 ml izglistama Skiduma. @

Kvantitativa informacija par faktisko konce@u un pacienta devas aprekins ir sniegts Zalu serijas

informacijas lapa (Lot Information Shee@IS), kas pievienota arsté$anai paredz&tajam zaleém.

Kop¢gjais flakonu skaits katra iepakOjurha atbilst individualam pacientam nepiecieSamajai devai, nemot
vera pacienta kermena masu un f: koncentraciju (skatit 4.2. un 6.5. apakSpunktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibLA

Sis zales satur 4,55 mg iena flakona.
Pilnu pahgv1elu sar. '@ltlt 6.1. apakspunkta.

3. ZALU

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs I1dz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz viegli brins skidums ar pH 6,8—7,8 un osmolaritati
aptuveni 348 mOsm/1.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

BEQVEZ ir paredzets smagas un videji smagas B hemofilijas (iedzimta IX faktora deficita) arsteSanai

pieaugusajiem pacientiem bez [X faktora inhibitoriem anamn&z€ un bez nosakamam antivielam pret
AAV Rh74 serotipa variantu.



4.2. Devas un lieto§anas veids
Zales jaievada kvalificéta arstniecibas iestadg, un tas javeic arstam, kuram ir pieredze hemofilijas
arstéSana. Sis zales ieteicams ievadit vieta, kur ir pieejams personals un aprikojums, lai

nepiecieSamibas gadijuma varétu arstét ar infuziju saistitas reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms fidanakogéna elaparvoveka ievadiSanas profilakses noliika jalieto IX faktora aizstajterapijas
deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientu atlase
Piem@rotiba arstéSanai janosaka 8 nedelu laika pirms inflizijas, nemot véra $adu testu rezultatus:

. nav konstateta AAVRh74var neitraliz€joSo antivielu klatbttne, izmant%%‘ mérkim
paredzetu CE mark&tu in vitro diagnostiku (IVD). Ja CE markéta I pieejama, jaizmanto

cits validets tests; /@

. nav klmiski nozimigas aknu slimibas (skatit 4.3. un 4.4. apa@tu);
. anamné&zg€ nav IX faktora inhibitoru un testa rezultﬁtij Q)@esda vienibas (BV);
. nav aktivu infekciju - ne akiitu (piem&ram, akiitas elpc8lw/infekcijas vai akiita hepatita), ne

nekontroletu hronisku infekciju (piemeram, aktiv: ska B hepatita, C hepatita vai cilveka
imundeficita virusa [HIV] infekcijas) (skatit 4.3.%k§punktu).

Devas A

Ieteicama BEQVEZ deva ir viena deva ar 5 @@ektora genomu uz kg (vg/kg) kermena masas.
Lai noteiktu pacienta devu, javeic talak poraditie aprekini.

Pacienta devas aprékinam izmantoj S&kermena masas noteikSana
BEQVEZ deva tiek noteikta, nerr%ra pacienta kermena masas indeksu (KMI) kg/m?.

1. tabula. Devas aprékinam $ntojamﬁs kermena masas korekcija,
nemot vera KMI
Pacienta KMI ?(vas aprekinam izmantojamas kermena masas
(kg) korekcija
<30 kg/n(@ Devas aprékinam izmantojama kermena
masa = faktiska kermena masa
> 30 kg/rV Nosaka, izmantojot $adu aprekinu:
Devas aprékinam izmantojama kermena masa
(kg) = 30 kg/m? x [auguma garums (m)]?

Piezime.
e Starpposma aprékina rezultatu, kas ietver auguma garumu (m?), NEDRIKST noapalot.
e  Devas aprékinam izmantojama kermena masa janoapalo 1idz 1 decimaldalai.

Pacienta devas tilpuma aprékinasana mililitros (ml)
Pacienta devas aprekinam izmantojama kermena masa kilogramos (kg) x m&rka deva uz kilogramu
(5 x 10" vg/kg) = ievadama deva vg

Ievadama deva vg + faktiska koncentracija (vg/ml)” = pacienta devas tilpums mililitros

“Informaciju par faktisko koncentraciju vg flakona skatit pievienotaja LIS.



Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Fidanakoggna elaparvoveka droSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem. Fidanakogeéna elaparvoveks ir kontrindicgts pacientiem ar progres€josu aknu fibrozi vai
progresgjosu aknu cirozi (skattt 4.3. apakSpunktu), un ta ievadiSana nav ieteicama pacientiem ar citiem
nozimigiem aknu un Zults izvades sistémas darbibas trauc&jumiem (skatit 4.4. apaks$punktu).

HCV/HBV/HIV pozitivi pacienti

Devas pielagoSana C hepatita virusa (HCV), B hepatita virusa (HBV) un/vai cilvéka imiindeficita
virusa (HIV) pozitiviem pacientiem nav nepiecie$ama. Dati par pacientiem ar kontroletu HIV infekciju
un akttvu HCV un HBV infekciju anamnéze ir ierobezoti (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi %
Devas pielagoSana pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav nepiecies QVEZ droSums
un efektivitate nav pétita pacientiem ar kliniski nozimigiem nieru darblb umlem (kreatinins

> 2,0 mg/dl). @

Gados vecaki cilveki
Fidanakoggna elaparvoveka droSums un efektivitate, lictojot paci 2> 63 gadu vecuma, nav
pieradita. Devas pielagosana gados vecakiem pacientiem nav Sama.

Pediatriska populacija %
Fidanakoggna elaparvoveka drosums un efektivitate, 1ieto®é em un pusaudziem vecuma lidz
18 gadiem, I1idz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids - s

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas. @

BEQVEZ ievada ka vienas devas intrave ozulQﬁziju aptuveni 60 mintsu laika, izmantojot atbilstoSu
infiizijas tilpumu (skatit 6.6. apakspu

L 4
Zales nedrikst ievadit atras intrav mjekcijas vai bolus injekcijas veida. Ja ievadiSanas laika
rodas reakcija uz infliziju, jasamazina‘infuzijas atrums vai ta japartrauc, lai nodro§inatu pacientam
panesamibu. Ja inflizija tick pa kta, to var atsakt ar 1€énaku atrumu, kad reakcija uz infuziju ir
noversta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms ievadiSanas j3; inas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai (t. i.,
s€rijas numuram) iem, iek§gjam kastiteém, aréjam kastiteém un pavaddokumentacija. Kopgjais
ievadamo flako @s arT jaapstiprina ar pacienta specifisko informaciju, kas noradita LIS.

Sikakus noradijums par sagatavoSanu, ievadiSanu, pasakumiem, kas javeic nejausas iedarbibas
gadijuma, un likvidesanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktivas infekcijas — gan akiitas, gan nekontrol&tas hroniskas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Progresgjosa aknu fibroze vai progresgjosa aknu ciroze (skatit 4.4. apakSpunktu).



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Iepriek$€ja imunitate pret AAVRh74var

Anti-AAVRh74var antivielu veidoSanas var notikt péc saskares ar virusu, kas ir loti lidzigs
modific€tajam virusam. Pirms zalu ievadisanas japierada anti-AAVRh74var antivielu neesamiba,
izmantojot atbilstosi validetu testu (skatit 4.1. un 4.2. apakSpunktu). leteicams ievadit zales iesp&jami
atrak (piemeram, 8 ned€lu laika) p&c antivielu noteikSanas testa, kura laika netika konstateta anti-
AAVRh74var antivielu klatbiitne.

Aknu un 7zults izvades sisteémas darbibas novértéSana pirms terapijas @

Pirms terapijas, noveértgjot aknu un Zults izvades sistémas darbibu, japa a, vai pacientam nav
kltniski nozimigas aknu un Zults izvades sisteémas slimibas, uz kur3 ada sadi kriteriji:

e alaninaminotransferazes (ALAT), aspartataminotransferaz€s) ASAT) vai sarmainas fosfatazes
(ALP) Iimenis > 2 X normas augs¢ja robeza (NAR Ot vera, ka var bt nepiecieSami
vismaz 2 testa rezultati, lai interpret€tu raditaju izma ika (4 nedgelu laika);

o bilirubins > 1,5 x NAR (4 nedelu laika); &

e palreiz esoSa ar aknu darbibu saistita koagu%ﬁtija, hipoalbuminémija, pastaviga dzelte,
ciroze, aktivs virushepatits;

e anamngzg portala hipertensija, splenomegalija vai aknu encefalopatija;
e negativs fibrozes novértéjumq@éts (3 ménesu laika pirms infuizijas).
L 4

Radiologiski apstiprinatu aknu p \u un/vai ilgstosi paaugstinata aknu enzimu Itmena gadijuma
ieteicams konsultties ar hepato ai novertétu pacienta piemérotibu BEQVEZ ievadisanai.

Pacienti ar aktivam infekc@ - gan akatam, gan nekontrolétam hroniskam infekcijam

Nav kliniskas pierec&d danakogena elaparvoveka lietoSanu pacientiem ar akiitam infekcijam
(piem&ram, akﬁté% lu infekcijam vai aktitu hepatitu) vai nekontrolétdm hroniskam infekcijam
(piem@ram, akt¥ isku B hepatitu). Iespgjams, ka $adas akiitas vai nekontrol&tas infekcijas var
ietekmét atbildes ciju uz fidanakogeéna elaparvoveku un samazinat ta efektivitati un/vai izraisit
nevélamas blakusparadibas. Pacientiem ar $adam infekcijam fidanakoggna elaparvoveka lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu). Ja rodas akiitas vai nekontrol&tas hroniskas aktivas infekcijas
pazimes vai simptomi, arst€Sana ar fidanakogéna elaparvoveku jaatliek, Iidz infekcija ir izarstéta vai
tiek kontrol&ta.

Klmiskie dati par pacientiem ar kontrolétu HIV infekciju, kuri butu arstéti ar fidanakogéna
elaparvoveku, ir ierobeZoti.

Ar infuiziju saistitas reakcijas

Fidanakoggna elaparvoveka infiizijas laika vai 1si pec tas ir iesp&jama reakcija uz infuziju, taja skaita
paaugstinatas jutibas reakcijas un anafilakse. Infuzijas laika un vismaz 3 stundas p&c tas beigam
pacienti riipigi janovero, vai nerodas reakcija uz infuziju. Lai nodros§inatu pacientam panesamibu, ir
ripigi jaievero noraditais ieteicamais infuzijas atrums. Ja pastav aizdomas par reakciju uz infuziju,
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infuzija ir japal€nina vai nekav€joties japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu). Pamatojoties uz klmnisko
novertejumu, reakcija uz infuziju janovers saskana ar vadlinijam par alergisko reakciju arstéSanu, taja
skaita partraucot arstéSanu un/vai lietojot atbilstoSas zales.

Lai samazinatu akiitu paaugstinatas jutibas reakciju risku, pacienti riipigi janovero, vai nerodas ar
infuziju saistitu reakciju un akiitu vai novelotu paaugstinatas jutibas reakciju kliniskas pazimes un
simptomi. Pacienti jainform€ par agriniem paaugstinatas jutibas reakciju simptomiem un pazimém un
jaiesaka sazinaties ar arstu un/vai nekavgjoties meklet neatlickamo palidzibu, ja viniem rodas ar
infuziju saistitas reakcijas.

IX faktora koncentratu lietoSanas partraukSana

P&c fidanakoggna elaparvoveka inflizijas pacientiem japartrauc profilaktiska terapija, kad FIX:C
aktivitates Itmenis tiek uzskatits par pietickamu, lai noverstu spontanu asil,loéané

IX faktora aktivitates un aknu darbibas uzraudziba ,b

P&c fidanakoggna elaparvoveka ievadiSanas pacientiem var rasties par ‘@n asimptomatiska
transaminazu limena paaugstinasanas (skattt 4.8. apakSpunktu). Laj reciza enzimu Itmena
paaugstinasanas etiologija pagaidam nav noteikta, tiek uzskatits, &nﬁnsistémas darbibu saistita
aknu funkcionalo testu (AFT) rezultatu paaugstinasanas ir seka V kapsida izraisitas reakcijas

ar sekojosu hepatocttu liz€Sanos un iekaisumu.

(skattt 2. tabulu). Ieteicams kontrol&t kreatinfosfokinaz K) Iimeni, lai novertetu citus ALAT
ITmena paaugstinasanas c€lonus (ietverot potenciali hepatdtoksisku zalu vai lidzeklu lietoSanu,
alkohola lietoSanu vai intensivu fizisko slodzi). As&na ar kortikosteroidiem jauzsak, ja tiek
noverots paaugstinats aminotransferazu l[imenis @i kontroletu aknu reakcijas un noverstu vai
samazinatu iesp&jamo transgéna ekspresijas %(éanos (skatit 3. un 4. tabulu).

P&c fidanakoggéna elaparvoveka ievadiSanas jakontrole %@A AT un IX faktora aktivitates Itmenis
(

Pirmajos seSos meénesos péc BEQVEZ ieyadiSanas aknu un IX faktora uzraudzibas mérkis ir noteikt

transaminazu ITmena paaugstinasanos, r noradit uz samazinatu IX faktora aktivitati vai
papildinat to, ka arT tas var noradit iecieSamibu uzsakt arstéSanu ar kortikosteroidiem. Pec
pirmajiem 6 ménesiem péc BEQV, vadiSanas aknu darbibas un IX faktora kontrole ir
nepiecieSama, lai veiktu attiecigi veselibas un asinosanas riska novertésanu.

2. tabula. Ieteicama aknu darbibas (ALAT un ASAT) un IX faktora aktivitates uzraudzibas
shéma*

Kontroles biezums®

No 1. Iidz 12. ne Vienu vai divas reizes nedela
No 13. lidz 184n Vienu reizi nedéla

No 19. Iidz 52. 24.,32.,42. un 52. nedela
No 2. gada lidz Yy gada beigam® Reizi ceturksni

No 4. gada [idz 6. gada beigam Divas reizes gada

P&c 6. gada Reizi gada

Ja iesp€jams, icteicams veikt nepiecieSamos izmeklg&jumus viena un taja pasa laboratorija visu noverosanas periodu,
1pasi laika, kad tiek pienemts lémums par arstéSanu ar kortikosteroidiem, lai samazinatu rezultatu izkliedi, kas rodas,
veicot izmeklgjumus dazadas laboratorijas.

2 Samazinot kortikosteroidu devu, ieteicams veikt attiecigo parametru kontroli reizi nedela, ja tas ir kliniski indic&ts.
Kontroles biezums var mainities atkariba no konkréta pacienta situacijas.

b Sakot no 65. nedélas.

IX faktora aktivitates noteiksanas testu rezultatu izkliede

Attieciba uz IX faktora aktivitates kontroli rezultati, kas iegiiti arpus pétniecibas centra veikta
petijuma, liecina par rezultatu izkliedi dazadas laboratorijas starp dazadiem petijuma izmantotajiem
vienpakapes reagentiem; lielaka rezultatu izkliede konstat&ta pie zemakiem IX faktora aktivitates
limeniem (0,025 SV/ml). Sie rezultati apstiprina ieprieks iegitos datus, kas noradija uz atskiribam ar
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transgeéna variantu FIX-R338L saistita [X faktora aktivitate, veicot dazadus vienpakapes un
hromogenos testus; konsekventi augstaka IX faktora aktivitate noverota, izmantojot silicija dioksidu
saturoSus vienpakapes testus.

Ja iesp&jams, ieteicams veikt nepiecieSamos izmekl€jumus viena un taja pasa laboratorija
(hromoggnos un vienpakapes testus) visu IX faktora aktivitates noveroSanas periodu, Ipasi laika, kad
tiek pienemts Iémums par arst€Sanu ar kortikosteroidiem, lai samazinatu rezultatu izkliedi, kas rodas,
veicot izmekl&jumus dazadas laboratorijas.

Pamatojoties uz in vitro petijumu, péc fidanakogeéna elaparvoveka ievadiSanas dalibnieku plazmas
paraugos eso$a transgéna varianta FIX-R338L proteina noteikSanas rezultats bija salidzinams ar to, kas
iegiits, nosakot FIX aktivitati plazmas paraugos, kuriem pievienots no plazmas iegiits vai
rekombinants FIX Iidzeklis, vai arT rekombinants FIX lidzeklis ar pagarinatu eliminacijas pusperiodu,
un analizei izmantojot divus vienpakapes testus (Actin® FSL un SynthASil) un ogeno testu (Rox

FIX). Petijuma netika noverteti glikol-pegilétie rekombinantie FIX Iidzek]i. (rekombinantu)
FIX Iidzekli, FIX:C noteikSanai nav ieteicams izmantot silicija dioksidu S% aktiveta parciala
1t attieciga Iidzekla

tromboplastina laika (aPTT) testu. Lietojot (rekombinantus) FIX Iidze
zalu aprakstu, lai iegiitu informaciju par $1 lidzekla kontroli.

Kortikosteroidu lietosanas uzsaksana un turpmaka lietoSana
Arstesana ar kortikosteroidiem jauzsak, ja tiek noverots paaugs \%mmotransferazu Itmenis vai
samazinata [X faktora aktivitate, lai saglabatu transgéna el@ o veic transducétie hepatocTti
(skatit 3. un 4. tabulu). Informacija par ieguvumiem, uzsako@l kortikosteroidu kursu 6 me&nesus

p€c BEQVEZ ievadisanas, ir ierobeZota.

shéma ar devu samazinasanu, kas biis pirma izvélg lajoratoriski noteiktu aknu patologiju noversanai.
Ieteicams skatit kortikosteroidu zalu aprakstu, laegutu informaciju par riskiem un nepiecieSamajiem
piesardzibas pasakumiem. Gadijumos, ja nav :mta cita etiologija, vektora izraisita hepatita

3. tabula ir noradita ieteicama peroralo kortlkostermSu $ prednizona/prednizolona) lietosanas

arst€Sana ar kortikosteroidiem ir Tpasi ieteicatna,§a konkretais gadijums atbilst kadam no talak
noraditajiem kriterijiem.

Transaminazu (ALAT un ASAT) lhm %ugstinﬁéanés
e transaminazu Itmenis 2 X vai viena paaugstinasanas epizode ar transaminazu Itmeni, kas
> 1,5 reizes augstaks pa %s noteikts pirms infiizijas (skatit 4.2. apakSpunktu);
e pakapeniska paaugstl

IX faktora aktivitates sam@isanés
e viena nozimig tates samazinaSanas epizode, kas var€tu izraistt asinos$anas risku un kas
nav saistita a u eksogeéna IX faktora vai IX faktora inhibitora infiiziju;
e pakape i%&nazinﬁanﬁs, ja tas notiek pirmo 120 dienu laika p&c infuzijas.



3. tabula. Ieteicama arsteSanas shéma, izmantojot perorali lietojamus kortikosteroidus
Shéma
(perorali lietojamo kortikosteroidu lietoSanas Prednizolons/prednizons (mg/diena)
laika skala)
1. nedéla ~60 Iidz 100 atkariba no kermena masas
2. nedéla 60"
3. nedela 40
4. nedela 30
5. nedela 30
Uzturosa deva, lidz ALAT/ASAT atgriezas 20
sakotngja limeni
Samazinat devu péc sakotng&ja [imena Samazinat par 5 mg diena, Iidz tiek sasniegti
sasniegSanas 10 mg diena, p&c tam sagaazinat par 2,5 mg
nedéla, lidz tiek sas 5 mg diena

Nedrikst pariet uz zemaku prednizolona/prednizona devu, kamér vismaz 2 secigos laborafo
konstatéta ALAT un/vai ASAT limena samazina$anas vai tas nav atgriezies aptuve%i ot

jos izmeklgjums netiek
a ltment (pirms zalu
ievadisanas), ka arT kamér nav sakusies jebkada IX faktora aktivitates samazinasa

Ja vienu ned€lu péc perorali lietojamu kortikosteroidu terapijas ne'&‘;ﬁti pieradijumi par
transaminazu Itmena vai IX faktora aktivitates samazinasanos, je'l intravenozi ievadama

metilprednizolona un perorah lietojamo kortikosteroidu komb lietoSana un hepatologa
konsultacija, ja tada ir nepiecieSama (skatit 4. tabulu). q
4. tabula. Ieteicama arsteSanas shéma, izmantojot p n intravenozi lietojamos
kortikosteroidus
Shéma Perorali li tOJams Intravenozi ievadams
(kortikosteroidu lietoSanas prednizolo-s&ednizons metilprednizolons
laika skala) ( iena) (mg/diena)
No 1.* lidz 3. dienai Nav atticcinams (N/A) 1000
No 4. Iidz 7. dienai 620 N/A
2. nedela Vs 60 N/A
3. nedela {"7 60 N/A
4. nedéla i 40 N/A
5. nedzla [N 30 N/A
6. nedgla \v 30 N/A
7. nedela 20 N/A
8.nedéla 10 N/A
9. nedela n'/ 5 N/A

*1. devas paaugs Maptsdicna.

IX faktora mhﬁ @bldosanas uzraudziba

Klmiskie dati pan%cientiem ar konstatetiem X faktora inhibitoriem, kuri arstéti ar fidanakogéna
elaparvoveku, nav pieejami. BEQVEZ nav indic€ts lieto$anai pacientiem, kuriem anamné&zg ir bijusi
IX faktora inhibitori (skatit 4.1. apakSpunktu).

Pec BEQVEZ ievadiSanas pacienti janovero, veicot atbilstoSus kliniskos izmekl&jumus un
laboratoriskos testus, lai noteiktu IX faktora inhibitoru veidosanos. Gadijuma, ja asinoSanu neizdodas
kontrolét vai IX faktora aktivitates [imenis plazma samazinas, javeic tests, lai noteiktu IX faktora
inhibitorus.

Laundabigu audz&ju risks, kas saistits ar vektora integraciju organisma Stunu DNS

Ta ka pastav teoretisks laundabigas transformacijas risks, kas izriet no AAV medigtas integracijas
saimniekStinas DNS un ir saistits ar v&za attistibu, ir jaapsver regulara ilgtermina novéro$ana (skatit



sadalu “Ilgtermina noveroSana”).

Pacientiem ar jau esoSiem hepatocelularas karcinomas riska faktoriem (tadiem ka aknu fibroze,

C hepatits vai B hepatits, nealkoholiska taukaino aknu slimiba) vismaz 5 gadus peéc BEQVEZ
ievadisanas ieteicams regulari veikt aknu ultrasonografiju un noverot alfa-fetoproteina (AFP) Iimena
paaugstinasanos (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Ja pacientam attistas laundabigs audzgjs, arstgjosajam veselibas apriipes specialistam jasazinas ar
registracijas apliecibas ipaSnieku, lai sanemtu noradijumus par pacienta paraugu nemsanu, lai veiktu

izpeti saistiba ar iesp&jamo vektora integraciju un integracijas vietas analizi.

Pasakumi saistiba ar transgéna DNS izdaliSanos

Pacienti viriesi jainforme par nepiecieS§amibu viniem un vinu partnerém repr Wa vecuma izmantot
kontracepcijas lidzeklus. BEQVEZ nav ieteicams lietot sievieteém reprodukfiva yecuma (skatit

4.6. apak$punktu). /®

BEQVEZ var tikt nodots citam personam ar izdalfjumiem un sekr% o0 pacientiem, kuri sanem
arst€Sanu (skatit 5.2. apaksSpunktu). P&c intravenozi ievaditas uz alstitas génu terapijas notiek
1slaiciga vektora izdalisanas, galvenokart ar urinu un ZinémBrﬂ?\ iekalam un glotam.

Lai samazinatu nodoS§anas risku citam personam, pacienti jai
tiesa saskarg ar saviem sekrétiem vai izdalfjumiem. &

€ par pareizu roku higiénu, nonakot

Sie piesardzibas pasakumi jaievéro 6 meénesus peéc BEQVEZ infuizijas, Tpasi, ja personai, ar kuru tiek
uzturéts ciesSs kontakts, ir gritnieciba vai imiindeftes

Trombembolisku notikumu risks Q

Pacientiem ar B hemofiliju, kuriem jau %mbembolij as notikumu riska faktori, tadi ka sirds un
asinsvadu vai kardiometaboliska slim%z:b erioskleroze, hipertensija vai diab&ts anamnézg, lielaks
vecums, p&c arstésanas potencia’llai§ QQ ogenitates risks var biit augstaks.

Pirms un pé&c fidanakogéna elap eka ievadiSanas javeic pacientu trombozes un vispargjo
kardiovaskularo riska faktoru rt€jums. Pamatojoties uz sasniegto IX faktora aktivitates Itmeni, ar
pacientiem japarruna vinundividualais stavoklis. Pacientiem nekavgjoties jameklé mediciniska
palidziba, ja vini noverg es vai simptomus, kas var liecinat par trombotisku notikumu.

Pacienti ar imﬁnsi'ﬁ"\ arbibas traucéjumiem

Klmiskajos péfij ar fidanakogena elaparvoveku netika ieklauti pacienti ar imtinsisteémas
trauc€jumiem, taj@/skaita pacienti, kuri bija sanémusi imiinsupresivu terapiju 30 dienas pirms
fidanakogena elaparvoveka infuzijas.

So zalu dro$ums un efektivitate, lietojot $adiem pacientiem, nav pieradita. So zalu lieto$ana
pacientiem ar imiinsist€émas darbibas trauc€jumiem pamatojas uz veselibas apriipes specialista
vert€jumu, nemot vera pacienta vispargjo veselibu un iesp&ju lietot kortikosteroidus pec arstéSanas ar
fidanakoggna elaparvoveku.

IX faktora koncentratu vai hemostatisko lidzeklu lietoSana péc arsté$anas ar fidanakogénu
elaparvoveku

P&c fidanakogena elaparvoveka ievadiSanas:
. IX faktora koncentratus/hemostatiskos lidzeklus var izmantot arst€Sanai perioperativaja perioda
un invazivu procediiru, operaciju, traumu vai asinoSanu gadijuma, ieverojot paslaik speka esosas



vadliijas hemofilijas arst€Sanai, ka arT nemot vera pacienta pasreizgjo IX faktora aktivitates
limeni;

. ja pacienta IX faktora aktivitates ITmenis pastavigi ir <2 SV/dl, un pacientam ir bijusas
atkartotas spontanas asinosanas epizodes, arstam jaapsver iespgja lietot [X faktora koncentratus,
lai samazinatu $adas epizodes, ieverojot paslaik speka esosas vadlinijas hemofilijas arstesanai.
Merka locitavas jaarste saskana ar atbilstoSajam arst€Sanas vadlmijam.

Noverojot pacienta hemostatisko aktivitati, skatit 4.4. apakSpunktu, lai iegiitu informaciju par
laboratoriskajiem testiem peéc BEQVEZ infuzijas.

Atkartota arsté$ana un ietekme uz citam AAV mediétam terapijam

Pagaidam nav zinams, vai un kados apstaklos fidanakogéna elaparvoveka tera i@ir atkartot, un cik
liela méra izveidojusas endogénas, krusteniski reaggjosas antivielas varétu rboties ar AAV
vektoru kapsidiem, ko izmanto citas génu terapijas, potenciali ietekméjyt ¢Sanas efektivitati.

Pacienti, kuri tiek arstéti ar STm zalém, nedrikst ziedot asinis, (x@ audus vai §tinas transplantacijai.
S1informacija ir noradita pacienta kartite, kas pacientam irﬁ@ z p€c zalu ievadiSanas.

Asins, organu, audu un $tnu ziedoSana

Ilgtermina novérosana @

Paredzams, ka pacienti tiks ieklauti registra, lai nove otugemoﬁlijas pacientus 15 gadus péc infuzijas
un tadgjadi labak izprastu §1s génu terapijas ilgtermina droSumu un efektivitati.

Natrija saturs @

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrij aé23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

BEQVEZ tiks atskaidits ar natriju ﬁ@kviem Skidumiem (skatit 6.6. apakSpunktu), un tas ir janem
vera, nosakot no visiem avotiem i€8ito’kopejo natrija daudzumu, kas tiks ievadits pacientam.

4.5. Mijiedarbiba ar citﬁm’gm un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi kti.

Hepatotoksiskas 7@4 vielas

Pieredze par fidahakogéna elaparvoveka lietoSanu pacientiem, kuri sanem hepatotoksiskas zales vai
lieto hepatotoksiskas vielas, ir ierobezota. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar fidanakogéna elaparvoveku,
jaievero piesardziba, lietojot potenciali hepatotoksiskas zales, augu izcelsmes piedevas un alkoholu, jo
tas var samazinat fidanakogéna elaparvoveka efektivitati un palielinat nopietnu aknu reakciju risku péc
fidanakoggéna elaparvoveka ievadisanas.

Pirms fidanakogéna elaparvoveka ievadiSanas japarskata pacienta lietotas zales, lai noteiktu, vai nav
javeic izmainas, lai noverstu iespgjamas paredzamas mijiedarbibas.

P&c fidanakogena elaparvoveka ievadiSanas, Tpasi pirma gada laika, jakontrol€ vienlaicigi lietoto zalu
lietoSana un jaizverte nepiecieSsamiba mainit vienlaicigi lietojamas zales, nemot véra pacienta aknu
veselibas stavokli un risku. Uzsakot jaunu zalu lietoSanu, ieteicams riipigi kontrolet ALAT un

IX faktora aktivitates I[tmeni (piem&ram, ik p&c nedelas vai ik pec 2 ned€]lam pirma menesa laika), lai
novertétu potencialo ietekmi uz abiem Itmeniem.
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Mijiedarbiba ar zalém, kas var samazinat vai palielinat kortikosteroidu koncentraciju plazma

Zales, kas var samazinat vai paaugstinat kortikosteroidu koncentraciju plazma (piemé&ram, zales, kas
induce vai inhib€ citohromu P450 3A4), var samazinat kortikosteroidu terapijas efektivitati vai
pastiprinat to izraisitas blakusparadibas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vakcinacija
Pirms fidanakog@na elaparvoveka infuzijas japarliecinas, ka pacients ir sanemis visas nepiecieSamas
vakcinas. Pacienta vakcinacijas grafiks var bit japielago vienlaicigi izmantotajai imiinmodul€joSajai

terapijai. Pacientiem, kuri sanem imtinmodul&joso terapiju, nedrikst ievadit dzivas vakcinas.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma ,bj

Nav veikti 1pasi petijumi par dzivnieku fertilitati/embriofetalo atﬁsﬁbu@&atotu, vai zalu lietoSana
sievietem reproduktiva vecuma un griitniecibas laika varétu bt kaitigayj zimu$ajam be&rmam
(teoretiski pastav risks, ka virusa vektors integrésies augla §tinas v '&s transmisijas cela). Nav
pieejami dati, lai ieteiktu konkrétu kontracepcijas pasakumu ilgu ieteém reproduktiva vecuma.
Tapec BEQVEZ nav ieteicams lictot sievietém reproduktiva vé

Kontracepcija pec zalu ievadiSanas virieSiem Q

6 ménesus pec fidanakogena elaparvoveka ievadiSanas Pacientiem reproduktiva vecuma un vinu
partnerém reproduktiva vecuma ir jaizvairas no grutmiecibas vai jaatliek tas planosana, izmantojot
barjeras kontracepcijas Iidzeklus un izvairoties noAares ar spermu. Viriesi, kuri tiek arsteti ar
fidanakogena elaparvoveku, nedrikst biit sperm. ori, lai samazinatu potencialo ar t€va
dzimumsiinam saistitas parneses risku (skaﬁ@‘ akSpunktu).

Griitnieciba c

Dati par pieredzi saistiba ar o zz?du'l'x(1 nu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem,
kas pieraditu reproduktivo toksic%n v veikti. Fidanakogéna elaparvoveku nedrikst lietot

gritniecibas laika. :

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai fid a@m elaparvoveks izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusaj iem/jx:%,‘ m. BEQVEZ nedrikst lietot, barojot b&rnu ar kriti.

Fertilitate /\/

Informacija par fidanakogéna elaparvoveka ietekmi uz sievieSu vai virieSu fertilitati nav pieejama
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fidanakoggna elaparvoveka infiizija maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Ta ka iesp&jamas blakusparadibas, piemeram, galvassapes un reiboni, kas var rasties
neilgi pec fidanakogena elaparvoveka ievadiSanas, pacientiem janorada, ka nepiecieSams ievérot
piesardzibu, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, lidz vini ir parliecinati, ka §Tm zalem
nav nevélamas ietekmes uz vinu veselibu (skatit 4.8. apaksSpunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

P&c zalu ievadiSanas visbiezak zinota blakusparadiba bija transaminazu [imena paaugstinaSanas
(43,3%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Fidanakoggna elaparvoveka droSums tika vertéts 2 atklatos kliniskajos p&tijumos ar 60 pacientiem,
kuri sanéma ieteicamo devu (5 x 10'! vektora genomi/kg). 5. tabula sniegtas ar fidanakogéna
elaparvoveka lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas.

Blakusparadibas ir klasificgtas pec MedDRA organu sistému klasifikacijas un s%amibas biezuma.
Sastopamibas biezuma kategorijas ir veidotas, izmantojot §adu klasifikaciju: Jepib¥€zi (> 1/10); biezi

(= 1/100 Tidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz m); loti reti

(< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katrg &drrﬁbas bieZuma grupa

nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma se{%

5. tabula. Ar fidanakogéna elaparvoveka lietoSanu saistito n &mo blakusparadibu saraksts

tabulas veida .,
MedDRA organu sistému Nevelama blakuspad HaN BieZums
klasifikacija A&
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes, @ < | Biezi
reiboni (
Kunga un zarnu trakta Védera sapes™, o~ Biezi
traucgjumi slikta diisa
Aknu un/vai zults izvades Paaugstinét%saminéiu Loti biezi
sist€mas traucgjumi ITmenis’ gy
Vispargji traucgumi un Pireksija; @nija Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta P
Izmekl&jumi Pa ats kreatinina Iimenis | Biezi
“g :
lﬁ gstin?ts .
tatdehidrogenazes Iimenis
A asinis

(ASAT) limenis, paaugstin u enzimu limenis, patologiska aknu darbiba, neatbilstosi aknu funkcionalo
izmekl&jumu rezultati, p stifiats transaminazu limenis.
** Tetver §adus terminus; V@sﬁpes un epigastralas sapes.

Atsevisku nevé n@kusparédibu apraksts

* TIetver $adus terminus: paauggtinﬁts alantnaminotransaminazes (ALAT) limenis, paaugstinats aspartataminotransferazes

Aknu laboratoriskd raditaju novirzes

Cetrdesmit trim no 60 pacientiem (71,7%) bija paaugstinats ALAT limenis, un 44 no 60 pacientiem
(73,3%) bija paaugstinats ASAT Iimenis. Trisdesmit septiniem no 60 pacientiem (61,7%), kuriem bija
paaugstinats ALAT Itmenis, novéroja ar1 paaugstinatu ASAT Iimeni. Laika mediana Iidz pirmajam
ALAT Iimena paaugstinasanas gadijumam bija 39 dienas (diapazons: no 2 Iidz 2186 dienam), un laika
mediana I1dz paaugstinata ALAT Iimena samazina$anas gadijumam bija 13 dienas (diapazons: no 4
lidz 1373 dienam). Visos gadijumos (52/52), kas konstateti visiem dalibniekiem (36/36) un sakas

120 dienu laika péc fidanakogéna elaparvoveka infiizijas ievadiSanas, paaugstinatais ALAT limenis
samazinajas. Pec 120. dienas trisdesmit vienam dalibniekam tika konstateti 58 ALAT Itmena
paaugstinasanas gadijumi, un 83% no Siem gadijumiem bija noversti bridi, kad tika partraukta datu
ievakSana. No nenovérstajiem gadijumiem tikai 3 pacientiem attiecigais raditajs saglabajas > NAR.

Trisdesmit viens no 60 pacientiem (51,7%) sanéma kortikosteroidus. Vidgjais laiks Iidz
kortikosteroidu terapijas uzsaksanai bija 46 dienas. Vidgjais kortikosteroidu terapijas ilgums bija
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112 dienas (diapazons: no 41 dienas lidz 276 dienam). To pacientu vidi, kuri san€ma kortikosteroidus

(n =31), nevienam pacientam nebija 3. vai augstakas pakapes ALAT vai bilirubina [imena
paaugstinasanas, ka paradits 6. tabula.

6. tabula. Pacientu skaits (%) ar paaugstinatu ALAT vai bilirubina Iimeni un Iimena
paaugstinasanas pakapes izmainas, salidzinot raditajus pirms kortikosteroidu terapijas
uzsakSanas un péc tas partrauksanas

paaugstinasanas péc
kortikosteroidu terapijas
partraukSanas®

N=31"
n (%)
> 3. pakapes ALAT lIimena 0 (0%)
paaugstinasanas pirms
kortikosteroidu terapijas
uzsak$anas”
> 3. pakapes ALAT Iimena 0 (0%)

2
&2

> 3. pakapes bilirubina

0 (0%) \{J

Ilmena paaugstinasanas
pirms kortikosteroidu
terapijas partrauksanas”

.0

.o

> 3. pakapes bilirubina %)
Iimena paaugstinasanas pec
kortikosteroidu terapijas

partraukSanas®

¢}
@

Péc kor@kosﬁroidu terapijas partraukSanas

E:;;Sijl;:l:;l;;ls(grl?;gu Normals lim(ﬂA 1. pakape 2. pakape
ALAT lIimena N

paaugstinasanas Q

Normals Iimenis 16 ;}‘6%) 4 (12,9%) 0

1. pakape , Y(548%) 2 (6,5%) 0

2. pakape N, (3,2%) 0 0

Bilirubina limena
paaugstinasanas

A’b

Normals limenis P 28 (90,3%) 3(9,7%) 0

1. pakape A‘O 0 0 0
11

Dalibnieki, kuri sang awvosteroidus.
Pedgjais ALAT w &u a rezultats pirms kortikosteroidu terapijas uzsaksanas.

& Augstakais ALA? bina rezultats p&c kortikosteroidu terapijas partrauksanas.

ALAT limena p stiiagfanas pakapes saskana ar kopg&jo blakusparadibu terminologiju (Common Terminology Criteria
for Adverse Evénts CAE): 1. pakape: > normas augsgja robeza (NAR) 1idz 3,0 x NAR, ja limenis sakuma stavokli
atbilst normai; no 1%f1idz 3,0 x limenis sakuma stavokli, ja Iimenis sakuma stavokli neatbilst normai. 2. pakape: no > 3,0
Iidz 5,0 X NAR, ja limenis sakuma stavokli atbilst normai; no > 3,0 Iidz 5,0 X limenis sakuma stavokli, ja l[imenis sakuma
stavokli neatbilst normai. 3. pakape: no > 5,0 lidz 20,0 x NAR, ja limenis sakuma stavokli atbilst normai; no > 5,0 lidz
20,0 x Iimenis sakuma stavokli, ja Iimenis sakuma stavokli neatbilst normai. 4. pakape: > 20,0 x NAR, ja limenis sakuma
stavoklt atbilst normai; > 20,0 x [imenis sakuma stavokli, ja Iimenis sakuma stavokli neatbilst normai.

Bilirubina [imena paaugstinasanas pakapes saskana ar CTCAE: 1. pakape: > NAR Iidz 1,5 x NAR, ja Iimenis sakuma
stavoklt atbilst normai; no 1,0 lidz 1,5 x Iimenis sakuma stavokli, ja ltmenis sakuma stavokIi neatbilst normai. 2. pakape:
no 1,5 1idz 3,0 x NAR, ja limenis sakuma stavokli atbilst normai; no 1,5 1idz 3,0 x limenis sakuma stavokli, ja [imenis
sakuma stavokli neatbilst normai. 3. pakape: no > 3,0 1idz 10,0 x NAR, ja limenis sakuma stavokIi atbilst normai; no > 3,0
Iidz 10,0 x limenis sakuma stavokli, ja Iimenis sakuma stavokli neatbilst normai. 4. pakape: > 10,0 X NAR, ja limenis
sakuma stavokli atbilst normai; > 10,0 x limenis sakuma stavokli, ja limenis sakuma stavokli neatbilst normai.

Imunogenitate
Fidanakoggna elaparvoveka ievadiSana potenciali var izraistt imiinreakciju, kurai raksturiga

neitraliz&joSo antivielu veidoSanas pret vektora kapsidu un transgénu (no virusa iegiitu IX faktoru), ka
ar1 $tinu imiina atbilde pret transducétajam S$tinam, kas razo IX faktoru.
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Klmiskajos petijumos ar fidanakogeéna elaparvoveku nevienam pacientam nenovéroja [X faktora
inhibitoru veidoSanos. Paslaik nav datu par fidanakogéna elaparvoveka efektivitati, ja to lieto
pacientiem, kuriem anamn&zg ir bijusi IX faktora inhibitori.

P&c fidanakoggna elaparvoveka lietoSanas paaugstinats neitralizgjoso anti-AAVRh74var antivielu
Iimenis saglabajas visiem pacientiem, kuri piedalijas kliiskajos p&tijumos un kuriem tika noteiktas
neitralizgjosas antivielas. 3. fazes kliniskaja p&tijuma vidgjais neitraliz&joso anti-AAVRh74var
antivielu titrs 52. nedgla bija 28 531,10, un parasti tas saglabajas paaugstinats 156. nedéla veiktaja
novertgjuma.

Ar fidanakogénu elaparvoveku arstétajiem pacientiem parbaudija Stinu imtino atbildes reakciju pret
kopgjo kapsida kopu un kopgjo IX faktora kopu, izmantojot IFN-y ELISpot testu, Gan 3., gan

1./2. fazes kliniskajos petijumos ELISpot rezultati, kas iegiti 1 gada laika pec i jas, neuzradija
sagaidamas T-Stnu atbildes reakcijas tendenci (pamatojoties uz pozitivu EL ezultatu) ka laika
funkciju.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam &

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc egistracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumarriska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas«prapes specialisti tiek Ifigti zinot par

jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izma ielikuma mingto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. @

4.9. Pardozesana &

Klmisko pétijumu dati par fidanakogéna elaparvoveépﬁrdozééanu nav pieejami. leteicams veikt
rupigu klinisko noveroSanu un laboratorisko ra (taja skaita kliniskas kimijas un hematologijas
raditaju) kontroli, lai noteiktu sist€émisku im iju (skattt 4.4. apakSpunktu). Pardozésanas

gadijuma ieteicama simptomatiska arstéSana g balstterapija, kuras veidu nosaka arst€josais arsts péc

saviem leskatiem. %

L 4

5. FARMAKOLOGISKAS @iBAs
5.1. Farmakodinamiskas ip&as
Farmakoterapeitiska gru @ins koagulacijas faktori, ATK kods: vél nav pieskirts

N

arvoveks ir génu terapijas zales, kas izstradatas, lai transduc@tajas Stinas ievaditu
stas aktivitates Padua varianta (FIX-R338L) funkcionalu kopiju, lai novérstu
hemofilijas B (monoggnas slimibas) pamatc€loni.

Darbibas mehanis

Fidanakoggna elaparvoveks ir nereplicgjoss rekombinants AAV vektors, kas izmanto AAVRh74var
kapsidu, lai ievaditu stabilu cilvéka IX faktora transgénu. AAVRh74var kapsids sp&j transducét
hepatocitus, kas ir dabiska IX faktora sintézes vieta. IX faktora géns, ko satur fidanakogéna
elaparvoveks, ir veidots ta, lai transduc€tajas Stinas tas parsvara atrastos episomalas DNS veida, un
transgéna ekspresiju stimul€ specifisks aknu promoters, kas nodroSina specifisku, nepartrauktu un
ilgstosu IX faktora proteina ekspresiju audos.

Fidanakoggna elaparvoveka terapija rada izm&ramu, ar vektoru saistita IX koagulacijas faktora
aktivitati.
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Kliniska efektivitate un droSums

Fidanakoggna elaparvoveka efektivitate novertéta atklata, daudzcentru 3. fazes pétijuma (C0371002,
N = 45). Petijuma ieklauti pieaugusi viriesi vecuma no 18 Iidz 62 gadiem ar vidgji smagu vai smagu
B hemofiliju (IX faktora aktivitate < 2%), kas bija negativi attieciba uz neitralizgjosam antivielam
(nAb) pret AAVRh74var un kuri sanéma vienu fidanakogeéna elaparvoveka intravenozas infiizijas
devu 5 x 10! vg/kg kermena masas. P&c infuzijas katrs pacients kopuma tiks novérots 6 gadus. Lai
iegiitu sakotn&jos datus par asinoSanu un infiiziju, visi pacienti pabeidza vismaz 6 ménesus ilgu
ievadpétijumu, kura laika pacienti sanéma profilaktisko terapiju standarta arstéSanas ietvaros. Sie dati
tika izmantoti ka kontrole, tos salidzinot ar efektivitates datiem péc fidanakogéna elaparvoveka
infuizijas.

No pétfjuma tika izsl€gti pacienti ar aktivu B hepatita vai C hepatita infekciju, ALAT/ASAT/ALP

> 2 x NAR, bilirubinu > 1,5 x NAR, nestabilu aknu vai zults celu slimibu un no@gu aknu fibrozi.
Trisdesmit trs no 45 pacientiem (73,3%) bija baltas rases parstavji, 7 (15,6% ziatu rases
parstavji, 1 (2,2%) bija melnadainas rases parstavis vai afroamerikanis, b@entiem (8,9%) rase
nebija noradita. /

Primarais efektivitates merka kritérijs bija asinoSanas biezums gada Q}) attieciba uz kopgjo
asinoSanu (arstétu un nearstétu) no 12. nedelas Iidz 15. ménesim s inajuma ar standarta [X faktora
profilaktisku aizstajterapiju, veicot raditaja salidzinasanu pirms u fidanakogena elaparvoveka

infiizijas. I N

Sekundarie mérka kritériji ietvéra ABG arstétam asinoSan@pi, @ogéné IX faktora infiiziju ievadiSanas
biezumu gada (IBG) un IX faktora patérinu gada no 124ned€las Iidz 15. ménesim. Ar vektoru saistita
IX faktora aktivitates Iimenis noradits 11dz 36. méneiim.

ABG un IX faktora patérins gada

Ievadpétijuma pirms vektora infuzijas, sane ilaktisko terapiju standarta arstéSanas ietvaros,
ABGiopgjais bija 4,50 (95% TI: 1,84; 7,16) u posma no 12. nedelas lidz 15. ménesim péc
fidanakogena elaparvoveka infuzijas ABGiopsjais bija 1,44 (95% TI: 0,57; 2,31). Fidanakogéna
elaparvoveka ievadiSana izraisija stati&%ozimigu ABGkopsjais sSamazinasanos (arstéSanas atskiriba

un 95% TI: —3,06 [-5,34; —0,78], divpuseja p = 0,0084), salidzinot ar IX faktora profilaktisko terapiju.

infuzijas (galvenie iemesli: 5 jumos zems FIX:C un 1 gadijuma bieza asinosana), laiks Iidz

Sesi no 45 pacientiem (13,3%) 3(@0( faktora profilaktisko terapiju pec fidanakogéna elaparvoveka
terapijas atsakSanai bija no 5,1 1idz 20,5 méneSiem.

7. tabula sniegts parsk idanakogéna elaparvoveka efektivitati, izmantojot §adus raditajus:
ABGiopgjais, ABGarggii i, ABGiopsiais specifiskos gadijumos (spontana, locitavu, mérka locitavu
asinoSana), IBG tora pat€rins gada.
7. tabula. PétWCOWIOOZ: asinoSanas bieZums gada, IX faktora inftiziju bieZums gada un
IX faktora patérins gada
IX faktora profilaktiska BEQVEZ
terapija (N =45)
(N =45)
ABGkopéjais*
— — 5
?II(; modela izgtitais aprekins (95% 4,50 (1,84: 7.16) 1,44 (0,57: 2.31)
ArsteSanas atSkirtba (95% TI) —3,06 (—5,34; —0,78)
p vértiba arst€Sanas atskiribai 0,0084
Procentualais samazinajums (95% 68,0% (44,3%; 81,7%)
TI)
Pacientu skaits bez asinoSanas 13 (28,9) 28 (62,2)
gadijumiem, n (%)
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IX faktora profilaktiska BEQVEZ
terapija (N =45)
(N =45)
ABGirstétie gadijumi
No modela izgttais aprékins (95% 3,34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)
TI)
ArstéSanas atSkiriba (95% TI) -2,61 (4,27, -0,96)
p vertiba arstéSanas atskiribai 0,0020
Procentualais samazinajums (95% 78,2% (51,6%; 90,1%)
TI)
Pacientu skaits bez asinoSanas 16 (35,6) 33 (73,3)

gadijumiem, n (%)

ABGkopsjais — Spontana asino$ana

V3

No modela izgttais aprekins (95%
TI)

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

p vertiba arstéSanas atskiribai

,ﬁ(o,w; 1,18)
0,0191

Procentualais samazinajums (95%
TI)

‘5{9% (56,0%; 89,9%)

Pacientu skaits bez asinoSanas
gadijumiem, n (%)

18 (40,0) é.

35(77,8)

ABGkopijais — locitavu asinoSana

N

No modela izgttais aprekins (95%
TI)

-

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

p vertiba arstéSanas atskiribai

0,0100

Procentualais samazinajums (95%
TI)

r~4
3,73 (1,32;
oo $
{\(/
\

77,2% (57,4%; 87,8%)

Pacientu skaits bez asinoSanas
gadijumiem, n (%)

20 (44,4)

31 (68.9)

ABGkopijais — mérka locitavu asinosana

7N

No modela izgttais aprekins (95%

£ Q2,54 (0,28; 4,80)

0,39 (0,02; 0,75)

TI)
R ¢

p vertiba arstéSanas atskiribai

0,0372

Procentualais samazinajums (957N
TI)

4

84,8% (68,8%; 92,6%)

\ "4

Pacientu skaits bez asinoSana 37 (82,2) 39 (86,7)
gadijumiem, n (%)

IBG Ca
Vidgjais (SN) ~7 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
Mediana (Q1, Q3 &/ 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)
Procentualais g )éjums 92,3%
Pacientu s bez/infuzijas
ievadiéana%miem, n (%) 0 29 (64,4)

IX faktora paterin$ gada (SV/kg)
Vidgjais (SN) 3168,56 (1635,545) 239,39 (539,617)
Mediana (Q1, Q3) 2350,07 (2010,78; 4353,49) 0,00 (0,00; 177,09)
Procentualais samazinajums 92,4%

* Asino3anas gadijumi, kas notika péc profilakses atsakSanas, tika ieklauti analizé no 12. ned€las Iidz 15. ménesim.
Analizes periods bija no 12. ned€las lidz 15. ménesim péc BEQVEZ infiizijas ievadisanas. Neviens dalibnieks neizstajas

no petijuma lidz 15. meénesim.

No modela izgatie ABG aprékini un divpusgja p vértiba arsté$anas atskiribai no atkartotu mérjjumu generalizéta lineara
modela (GLM) ar negativu binomialo sadalfjumu un identitates sasaistes funkciju.
ABG procentualais samazinajums no atkartotu mérjjumu GLM ar negativu binomialo sadalijumu un logaritmiskas

sasaistes funkciju.

ABGikopsjais = asinoSanas biezums gada, ietverot visus asinosanu veidus (arstéta un nearstéta ar IX faktoru, izslédzot

asinoSanu procediras laika).

ABGarstetie gadijumi = arsteto asinoSanas gadijumu biezums gada (arstéta ar IX faktoru, izslédzot asinoSanu procediiras laika).

TI = ticamibas intervals.

IBG = infuziju ievadiSanas biezums gada (jebkura iemesla d€l, tostarp inflizijas ievadiSana perioperativaja perioda).
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IX faktora aktivitate

Sakot ar 12. nedg]u, IX faktora Iimenis saglabajas nemainigs. IX faktora aktivitates l[imena izmainas
laika atkariba no testa veida paraditas 8. tabula.

8. tabula. Petijums C0371002: IX faktora aktivitates IiImena izmainas laika atkariba no testa

veida
Izmainas no sakuma stavokla®
. Vienpus
Virte i Vidgjais M(ffi‘s“a MK videja | 95% | @ja
(SN) maks.,) veértiba (SK)" | TI" p
) vertiba”
Vienpakapes tests (SynthASil reagents)” PR
12. nedéla 1,39
’ 27,79 26,45 ’
44 ; > 26,63 (2,6(&9 .| <0,0001
(15,226) (3,2; 68,6) ’ V1 3187)
6. meénesis e (21,00
39 (221736743) © 293928 7) 26{ 079) | ;| <0,0001
b b b ( N 3 1,5 1)
15. ménesis 26.17 1250 L (19,44
b b Q .
39 (25.100) (0.9: 119.0 N2 ,70 (2,678) ; <0,0001
29,95)
24. ménesis ~6.47 = /) (19,38
39 ’ ’ ’é% 24,66 (2,688) ; <0,0001
(25,092) (0,9;423, 29.93)
36. meénesis 5 23.83 :2 1.80 2547 (19.,54 00001
(19,165) ‘@, ; 74,8) (3,021) 31,40)
Vienpakapes tests (Actin-FSL reagents) (\
12. nedéla 13,58 ¥ 13,58 (8,99;
44 (8.0 (1.7: 35.1) 12,53 (1,806) 16.08) <0,0001
6. ménesis » 14,087 10,10 (8,38;
41 0) (0.6: 55.0) 11,93 (1,808) 15.47) <0,0001
15. ménesis ,96 10,20 (9,02;
39 A 5.403) (0.9: 69.8) 12,57 (1,810) 16.12) <0,0001
24. menesis (10,24
15,70 12,85 ]
3ﬁ7® (16.392) (09.873) | 1381(1818) i <0,0001
36. menesis / 14,57 12,50 16,88 (12.,86 00001
A (12,473) (0,9; 47,6) (2,049) 20,90)
Hromogenais tv
12. nedéla 13,91 12,05 9,71,
44 (9.302) (1.4:36.3) 12,78 (1,561) 15.84) <0,0001
6. ménesis 14,81 10,30 (9,96;
40 (12.988) (0.9: 57.7) 13,04 (1,569) 16.12) <0,0001
15. meénesis (10,52
15,19 10,00 ’
38 ’ ” 13,60 (1,571) ; <0,0001
(16,647) (0,9; 74,2) 16,69)
24. ménesis 14,61 9,60 (9,96;
39 (16.648) (0.9: 80.3) 13,07 (1,582) 16.17) <0,0001
36. ménesis 11,62 10,10 10,45 (6,61;
13 (10,549) (0,9; 40,8) (1,958) 14,29) <0,0001

Paraugi, kas ievakti 7 dienu laika (14 dienu laika, ja tika izmantots produkts ar pagarinatu eliminacijas pusperiodu) péc
eksogénas FIX aizstajterapijas, netika ieklauti p&tjjuma.
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Ja dalibnieks atsauca piekriSanu, priekslaicigi izstajas no pétijuma vai atsaka FIX profilaktisko terapiju, tad vizisu laika
veikta novertéSana pec piekriSanas atsaukSanas/izstaSanas/profilaktiskas terapijas atsaksanas tika ieklauta aprékinos ka 1,9%,
pamatojoties uz dalibnieka slimibas smaguma pakapi sakuma stavoklt (0,9% — smaga slimiba un 1,9% — vidgji smaga
slimiba).

* Siliciju satuross vienpakapes tests

$  Sakuma stavokla FIX:C tika aprekinats, pamatojoties uz zinoto slimibas smaguma pakapi sakuma stavokli. Ja dalibniekam
tika noteikta smaga slimiba (FIX:C < 1%), pieskirta sakuma stavokla FIX:C vertiba bija 0,9%. Ja dalibniekam tika
noteikta vidgji smaga slimiba (FIX:C no 1 lidz < 2%), pieskirta sakuma stavokla FIX:C vértiba bija 1,9%.

Mazako kvadratu (MK) vidgja vertiba, standartkliida (SK), 95% TI un vienpusgja p vertiba tika iegfiti no atkartotu
mérfjumu lineara jaukto efektu modela (repeated measures linear mixed effect model - MMRM) ar dalibnieku ka nejauso
efektu un viziti petfjuma laika ka fikseto efektu. Modeli tika ieklautas vizites petijuma laika, jan > 10.

Pettjuma C0371002 laika dalibnieku sasniegtas specifiskas IX faktora aktivitates [imena sliekSna
vertibas atkariba no testa veida paraditas 9. tabula.

15. ménest 85% pacientu (33 no 39 pacientiem) bija videja diapazona vai virs '%( aktivitate > 5%),
pamatojoties uz vienpakapes SynthASil testa rezultatiem, bet 67% un 71% @m, pamatojoties
attiecigi uz vienpakapes Actin-FSL un hromogena testa rezultatiem. 24 i 82% pacientu (32 no
39 pacientiem) bija vid&ja diapazona vai virs ta (FIX aktivitate > 5%), /@ojoties uz vienpakapes
SynthASil testa rezultatiem, un 71% un 69% pacientu, pamatojoties attiecigi uz vienpakapes Actin-
FSL un hromogena testa rezultatiem.

L 4
9. tabula Pétijuma C0371002 laika dalibnieku sas@&f& faktora aktivitates kategorijas

BEQVEZ
Q , T(N=45)
Vizite FIX:C Vienpakﬁp( v Vienpakapes Hromogenais
kategorija tests tests tests
(SynthASil (Actin FSL tests)
te n (%)
R n (%)
12. nedéla Kopa ™4 44 44
0-—<5% T3 8 (18,2) 9 (20,5)
5-<15% (A~ 83182 19 (43,2) 19 (43,2)
15— <40%, < 25(56,8) 17 (38,6) 16 (36,4)
40 - <150% Ny 10(22,7) 0 0
> 150%% 0 0 0
6. menesis Kopa 4' 39 41 40
0-<5% 4 (10,3) 9(22,0) 8 (20,0)
5 L295% 4 (10,3) 22 (53,7) 19 (47.5)
R € 40% 25 (64,1) 8 (19,5) 10 (25,0)
y =< 150% 6 (15,4) 2 (4,9) 3(7,5)
’4% > 150% 0 0 0
15. ménesis Kopa 39 39 38
W 0-<5% 6 (15,4) 13 (33,3) 11 (28,9)
5-<15% 9 (23,1) 12 (30,8) 14 (36,8)
15 —<40% 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40 — < 150% 9(23,1) 2 (5,1) 3.9
> 150% 0 0 0
24. menesis Kopa 39 38 39
0-—<5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
5-<15% 77,9 12 (31,6) 14 (35,9)
15 —<40% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
40 — < 150% 7(17,9) 2(5,3) 37,7
> 150% 0 0 0
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BEQVEZ
(N=45)
Vizite FIX:C Vienpakapes Vienpakapes Hromogenais
kategorija tests tests tests
(SynthASil (Actin FSL tests)
tests)* n (%)
n (%) n (%)
36. meénesis Kopa 13 13 13
0—-<5% 2(154) 2(154) 4 (30,8)
5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
15 —<40% 7 (53,8) 4 (30,8) 2(154)
40 — < 150% 1 (7,7) 1(7,7) 1 (7,7)
> 150% 0 0 0

Paraugi, kas ievakti 7 dienu laika (14 dienu laika, ja tika izmantots produkts ar pagarinatu eliminagij
eksogenas FIX aizstajterapijas, netika ieklauti petjjuma.

Ja dalibnieks atsauca piekriSanu, priekslaicigi izstajas no pétijuma vai atsaka FIX profilaktis
veikta novertesana p&c piekriSanas atsauksanas/izstasanas/profilaktiskas terapijas atsaks n%
pamatojoties uz dalibnieka slimibas smaguma pakapi sakuma stavoklt (0,9% — smaga z@
slimiba). {

* Siliciju saturoSs vienpakapes tests.

Ilgtermina iedarbiba

elaparvoveka infuzijas (10. tabula).

usperiodu) péc

iju, tad vizisu laika
1eklauta aprekinos ka 1,9%,
un 1,9% — vid&ji smaga

L 4
Petijuma C0371002 iedarbiba bija noturiga laika perioda nn)&;l gadam p&c fidanakogena

10. tabula. Kopsavilkums par raditaju izmainam laiﬁ%Gkopéiais, IBG un IX faktora patérins)”

2. gads (no 15. 3. mno 24. 4. gads (no 36. n(fff(é)ll?(fg::lsas
Iidz 24. ménesim) li% eénesim) | Iidz 48. ménesim) perioda”
(N=44) —~ = 40) N=15) (N = 45)
ABGkopéjais \‘
Pacientu skaits bez )
asino§anas 33 (84,6) %’ 27 (79,4) 13 (86,7) 27 (60,0)
gadijumiem, n (%) '\{
Vidgjais (SN) 0,39 ( 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) 1,09 (2,208)
Mediana (min., 0,00 (0,03+5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0; 2,6) 0,00 (0,0; 9,9)
maks.)
IBG Ca
Pacientu skaits bez @v/
;‘elf‘;z‘_fssnas /\\ 33 (75,0) 29 (72,5) 12 (80,0) 25 (55,6)
gadijumiem, ﬂ%)@
Vidgjais (SN) 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) 1,40 (4,691) 4,84 (11,085)
Mediana (min., 0,00 (0,0; 92,4) 0,00 (0,0; 81,2) 0,00 (0,0; 18,3) 0,00 (0,0; 53,3)
maks.)
IX faktora patérins gada (SV/kg)
Vidgjais (SN) 301,34 (852,206) 219,01 (570,946) 56,28 (186,122) 230,51 (498,669)
Mediana (min., 0,00 (0,0; 4402,7) | 0,00 (0,0; 2752,5) 0,00 (0,0; 724,7) 0,00 (0,0; 2304,8)
maks.)
Dalibnieku skaits,
kuri atsaka FIX
profilaktisko ! 0 0 6
terapiju (n)

*  Pacientiem péc fidanakogéna elaparvoveka inflizijas bija atSkirigs novérosanas ilgums, un asino$anas un infuzijas

ievadiSanas raditaji tika novertéti katru gadu katra laika perioda.
# No 12. nedglas lidz 2023. gada 30. augustam.
$  Pieci (5) dalibnieki atsaka FIX profilaktisko terapiju laika posma no 5. Iidz 15. ménesim.
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Ja pacientam tika atsakta FIX profilaktiska terapija, laika periods p&c profilaktiskas terapijas uzsaksanas tika izslégts no ABG
mérka kritérija aprékiniem, bet joprojam tika ieklauts IBG aprekinos.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petijumu rezultatus BEQVEZ viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas iedzimta IX faktora deficita arsté$anai (B hemofilija).
Informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu. i

Fidanakoggna elaparvoveka vektora DNS koncentracija tika merita aﬁis n dazadas izdaliSanas
matricas, izmantojot kvantitativas polimerazes k&des reakcijas (qu&itg ive polymerase chain
reaction — gPCR) metodi. ST metode ir jutiga un specifiska attiecibauz fidanakogena elaparvoveka
vektora DNS, tacu ar to iesp&jams noteikt arT saskeltus DN.S)f&Q tus.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas /,

Kliniska farmakokinétika un izdalianas @

Klmiskajos petijumos (C0371005/C0371003 un C0371002) 60 pacientiem vairakos laika punktos tika
noverteta vektora izdaliSanas péc fidanakogena elapagvoveka infuzijas. Vektora DNS izdaliSanas tika
konstatgta periféro asinu mononuklearajas $iina S), siekalas, urin, sperma un seruma/plazma.
Kopuma maksimalo vektora DNS koncentréci'u?&éroj a pirmajas divas nedelas pec infiizijas.
Augstaka vektora DNS koncentracija tika k@%@ta seruma/plazma, salidzinot ar citam skidrajam
matricam (siekalas, urins, sperma). Vidéja mak8imala vektora DNS koncentracija plazma bija

2,008 x 10° vg/ml (mérjumi veikti tikai juma C0371002). Vidgja maksimala vektora DNS
koncentracija jebkura izvadisanas mattica bija 6,261 x 10° vg/ml.

uzskatits, ka notikusi pilniga ra DNS izvadiSana. Vidgji 1-4 ménesu laika p&c infuzijas vektora
DNS tika pilniba izvadits no seruma, plazmas, siekalam un spermas, bet izvadisana no PAMS
Skidruma notika vislénak, ilniga izvadiSana notika vidgji pec 12 meénesiem. Maksimala vektora
DNS koncentracija urt loti zema, salidzinot ar koncentraciju plazma, un ta samazinajas,
sasniedzot pilnigu j u vidgji 4 nedelu laika pec infiizijas. Citos petijumos noverotais
maksimalais 1aikz?@e tora DNS pilnigai izvadiSanai no siekalam, urina un spermas bija attiecigi
105 dienas, 87/dienas®in 154 dienas.

legiistot secigi 3 negativus rezuig@t. i., zem kvantitativas noteikSanas robezas; BQL), tika

Lai detalizetak raksturotu izdaliSanas matricu, p&tijuma C0371002 ietvaros siekalu, spermas un urina
paraugi no 17 pacientu apaksgrupas tika analiz&ti, veicot apstradi ar nukleazi (MNazi) pirms DNS
izdaliSanas. Apstradajot ar nukleazi, tiek saskelts brivi peldosais vektora DNS, un to nav iespg&jams
kvantitativi noteikt. Tadgjadi iespgjams nodrosinat, ka materials, kas tiek izmantots kvantificeSanai
pec saskelsanas, satur tikai iekapsuléto virusa DNS. P&c apstrades ar nukleazi un sekojosas DNS
izdaliSanas fidanakogéna elaparvoveka daudzums tika mérits, izmantojot qPCR. L1dz 2. nedglai vidgja
koncentracija siekalu paraugos, kuri tika apstradati ar MNazi, un paraugos, kuri netika apstradati ar
MNazi, bija lidziga, savukart [idz 9. nedglai koncentracija visiem pacientiem sasniedza BQL. Lidz

3. nedelai vidgja koncentracija sperma bija aptuveni par 33% zemaka paraugos, kuri tika apstradati ar
MNazi, bet Iidz 11. ned€lai koncentracija visiem pacientiem sasniedza BQL. Lidz 72. stundam péc
infuzijas vid&ja koncentracija urina bija aptuveni par 30% zemaka paraugos, kuri tika apstradati ar
MNazi, bet [idz 2. nedglai koncentracija visiem pacientiem sasniedza BQL.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visparéja toksicitate

90 dienu vienreizgjas intravenozas devas vispargjas toksicitates petijuma ar cynomolgus pertikiem
(garastes makakiem), ievadot zales deva Iidz 5 x 10'? vg/kg (10 reizu parsniedzot ieteicamo devu
cilvékiem), netika noverotas nevélamas reakcijas. Pertiku bioizkliedes petijuma 30 un 92 dienas pec
arst€Sanas tika ievakti 22 audu paraugi. Augstaka vektora DNS koncentracija tika konstatéta aknas, un
ta bija aptuveni 20 reizu augstaka neka liesa (organa ar otru augstako genomiskas DNS koncentraciju).
Bioizkliede s€kliniekos bija nieciga.

Genotoksicitate

Divus gadus ilga vektora integracijas petijuma ar cynomolgus pertikiem, ievado%s deva
5 x 10" vg/kg (10 reizu parsniedzot ieteicamo devu cilvékiem), netika giti p mi tam, ka
vektora DNS integracija saimniekstinas DNS izraisttu aknu darbibas i 1zm hepatocelularu
hiperplaziju un karcinomu 2 gadu laika. Integracijas profils tika uzskatifs dablgu jo integracijas
parasti bija nejausas un ar zemu izplatibas biezumu, kas bija zemaks p, ic€tajiem spontano
mutaciju atruma aprékiniem aknas, un netika noverota nozimiga k a ckspansija. Nekliniskie dati
par droSumu, kas iegtti péc 2 gadu perioda beigam, nav pleejaml

L 4

Kancerogenitate J \

Kancerogenitates petijumi nav veikti. Rezultati no integ '@ vietas analizes, kas tika veikta
cynomolgus pertikiem un suniem ar B hemofiliju, lieciffaja par labdabigu profilu, un netika gati
pieradijumi par klonalo ekspansiju. Netika gtti pieradijumi par hepatocelularu hiperplaziju pertikiem,
kuriem 92 dienas vai 2 gadus pec arst€Sanas tika \@& autopsija, ka arT peléem 1 gadu ilga p&tijuma.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un atﬁsﬁh@

Ar fidanakogena elaparvoveku netika vejkti Tpasi reproduktivas un attistibas toksicitates p&tijumi, taja
skaita embriofetalas attistibas un fertili overtg&jumi, jo lielako dalu no pacientu populacijas, kura
tiks arsteta, veido viriesi. Parneses fegpgjamiba ar dzimumsiinam tika noverteta truSu téviniem;

5 méneSus pec zalu lietosanas Ve% NS vairs netika konstatéts sperma.

6. FARMACEITISK@F ORMACIJA

Paligvielu sa a

/

Natrija dihidroggn a monohidrats (E339)
Natrija hidro a heptahidrats (E339)
Natrija hlorids

Poloksamers 188

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apakSpunkta ming&tas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti sasaldeti flakoni

3 gadi
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Neatverti atkauséti flakoni

Ieksgja kastite esosais sasaldetais flakons istabas temperatiira (I1dz 30 °C temperatiira) atktst 1 stundas
laika. Kopégjais laiks istabas temperattira no briza, kad flakoni tiek iznemti no saldetavas, Iidz devas
pagatavoSanas sakumam nedrikst parsniegt 3 stundas.

P&c atkaus€Sanas zales nedrikst atkartoti sasaldet, un tas var uzglabat ieksgja kartona kastite ledusskapi
no 2 °C Iidz 8 °C temperatiira lidz 24 stundam.

AtSkaiditais Skidums infuzijai

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu, kas satur 0,25% cilvéka seruma
albuminu (CSA), kimiska un fizikala stabilitate pieradita [idz 24 stundam no 2 °C lidz 30 °C
temperatiira. Fidanakogéna elaparvoveka devas ievadiSsana pacientam jﬁpabeidz%tundu laika péc
devas pagatavosSanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi /é/

Uzglabat temperatiira no —90 °C lidz —60 °C un transportét temperagfiramo —100 °C lidz —60 °C.
Originalos iepakojumus, kas iznemti no saldétavas (—90 °C lidz ﬁ , var glabat istabas
temperatiira (Itdz 30 °C temperatiira) lidz 5 miniit€m, lai pe‘lsfi%\ les starp vietam ar Tpasi zemu
temperaturu.

Uzglabat vertikala pozicija originala iepakojuma, lai pa @J no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atkaus€Sanas wﬁlgaldiéanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs un ipass a jums lieto§anai, ievadiSanai vai implanteSanai

BEQVEZ tiek piegadats 2 ml cikliska oleﬁn@oliméra flakona ar elastoméra aizbazni un piegulosu
plastmasas vacinu. Katra flakona ir pieti%ms tilpums, lai varetu izvilkt 1 ml skiduma.

Kopgjais flakonu skaits katra galapf%la iepakojuma atbilst individualam pacientam nepiecieSamajai
devai, nemot véra kermena masu isko koncentraciju, un tas ir noradits uz iepakojuma un LIS.
Galaprodukta iepakojums sasta 'wﬂakoniem, kas ir ievietoti ieks€jas kastites, kuras ir iepakotas
argja kastite (individualam pa&a

m paredzgts iepakojums).
6.6. Ipasi noradijumi a@umu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas Dase'lkuM5 s zalu ievadiSanas vai rikoSanas ar tam

BEQVEZ iestadg jatfansporte slégtos, izturigos un hermétiskos konteineros.
Sis zales satur genétiski modificétus organismus.
Ar BEQVEZ jarikojas sterilos apstaklos, izmantojot aseptikas metodi.

Pagatavojot un ievadot BEQVEZ, jalieto individualie aizsardzibas lidzekli (taja skaita cimdi,
aizsargbrilles, aizsargapgérbs un uzroci).

Atkaus€Sana
. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no tieSiem saules stariem un ultravioletas gaismas
iedarbibas.

. Uzglabat BEQVEZ vertikala pozicija originala iepakojuma.
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o Iznemt ieks&jo kastiti no argjas kastites.

. BEQVEZ flakoni jaatkausg, turot tos icksgja kastit€ vertikala pozicija 1 stundu istabas
temperattra (no 15 °C lidz 30 °C temperatiira).

. Flakonus drikst viegli grozit, bet nedrikst kratit vai apgriezt otradi.

. Kopgjais laiks istabas temperattira no briza, kad flakoni tiek iznemti no saldétavas, lidz devas
pagatavoSanas sakumam nedrikst parsniegt 3 stundas.

. Pirms lietoSanas vizuali parbaudit, vai flakonos nav dalinu un vai nav mainijusies $kiduma
krasa. Parliecinaties, vai Skiduma nav vizuali redzamu ledus kristalu. Neizmantot flakonus, ja
tajos ir vizuali redzamas dalinas. P&c atkaus€Sanas flakona esoSajam Skidumnam jabiit dzidram
l1dz viegli opalesc€josam, bezkrasainam lidz viegli briinam. %

° Flakonus nedrikst atkartoti sasaldét. @

Pagatavo$ana pirms ievadiSanas &

Sis zales tiek pagatavotas ievadi$anai intravenozas infiizijas veida kaidot ar natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skidumu injekcijam, kas satur 0,25% cilvéka serum.a)a (CSA).
)

Atskaiditaja Skiduma pagatavo$ana (natrija hlorida 9 mg/ Skidums injekcijam ar 0.25%

CSA)

. CSA, ko izmanto $o zalu pagatavosanai, ir jabiit komerciali pieejamam. Ieteicams izmantot 20%
masa/tilpums vai 25% masa/tilpums CSA skadunu.

. Aprekinat nepiecieSamo CSA tilpumugaigdliga CSA koncentracija 200 ml galigaja infuzijas

$kiduma biitu 0,25% tilpums/masa.
. Aprekinat zalu tilpumu, kas neg&ams konkréta pacienta arst€Sanai.
L 4

o Informaciju par Vektw\enomu koncentraciju katra flakona un zalu devas aprékina solus
skatit pievienotaja

o Piezime. LIS radlta vektora genomu koncentracija atbilst faktiskajai koncentracijai
katra ﬂako¢ a jaizmanto devas pagatavoSanai nepiecieSamajiem aprekiniem.

. Apreklnat orida 9 mg/ml (0,9%) inj ekcuu Skiduma tilpumu, kas nepiecieSams, lai
iegiitu gali zuas tilpumu 200 ml, ja to sajauc kopa ar zaleém un CSA.

. Sajaukt aprekinato CSA un natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) injekciju skiduma tilpumu atbilstosa
intravenozas infuzijas tvertng.

o Viegli samaisit atskaiditaja Skidumu. Nekratit. Pirms BEQVEZ pievienoSanas inkubgt
atSkaiditaja Skidumu infuizijas tvertng istabas temperatiira (no 15 °C lidz 30 °C temperatiira)

vismaz 10 minttes.

Infuziju Skiduma pagatavoSana

. Pirms izmantoSanas vizuali parbaudit, vai atkausétas zales nesatur dalinas. Neizmantot flakonus,
ja tajos ir vizuali redzamas dalinas.

. Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lieto$anai.
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. Izvilkt aprekinato BEQVEZ tilpumu no flakoniem, izmantojot aseptikas metodi un sterilus
piederumus.

. Samaistt izvilkto BEQVEZ tilpumu un atSkaiditaja skidumu (0,9% natrija hlorids ar 0,25%
CSA), kop&jam inflizijas tilpumam jabut 200 ml.

. Uzmanigi samaistt infizijas Skidumu. Nekratit.

. Pirms ievadiSanas pacientam infiizijas Skidumam jalauj lidzsvaroties, 11dz tas sasniedz
apkartgjas vides temperatiiru.

Infuziju Skiduma ievadiSana

. Intravenozai lietosanai. %
. Zales nedrikst ievadit atras intravenozas injekcijas vai bolus inj e?:@é.
. IevadiSanai var izmantot integrétu (Itnijas) 0,2 um intravenozo {1@

. Infuziju skidums pacientam jaievada aptuveni 60 miniiSu 1@
L 4

. Ja ievadiSanas laika rodas reakcija uz infuziju, j ﬁsam?@nfﬁzijas atrums vai ta japartrauc

(skatit 4.4. apakspunktu). @

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Jaizvairas no nejausas BEQVEZ iedarbibas. Ja noﬂlAi nejausa saskare ar adu, riipigi nomazgajiet
skarto apvidu ar ziepe€m un @ideni, ieverojot viet€jasprasibas. Ja notikusi nejausa saskare ar acim,
skalojiet skarto apvidu ar ideni vismaz 15 m@ .

Piesardzibas pasakumi zalu likvidé$ana %

Neizlietotas zales un izlietotie mate‘%as bijusi saskaré ar BEQVEZ (piemé&ram, flakoni, visi
injekcijai izmantotie materiali, tajﬁl a adatas un neizmantotas zales), jaiznicina atbilsto$i vietgjam
vadlinijam ricibai ar farmaceitis& atkritumiem.

jadezinficg, vispirms iz t balinataja Skidumu un p&c tam — spirta salvetes. Visi tiriSanas
materiali jaievieto digo $0s un jaiznicina atbilstosi vietgjam vadlinijam ricibai ar

farmaceitiskajierr@bx:niem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viss izslakstitais BEQWumS jauzslauka ar absorbgjosu marles spilventinu, un nopliides vieta

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1838/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2024. gada 24. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISKI AKTIVAS VIE AS&AZOTAJ S(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBI AR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTI N LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRA NOSACIJUMI UN PRASIBAS

*
NOSACIJUM EROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN TIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SﬁI’TBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS
PASA US ZALEM, KAS REGISTRETAS AR

NO@ MIEM

/

,\/’b
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja(-u) nosaukums un adrese

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park Road
Sanford NC 27330-9550
ASV

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Wyeth Farma S.A.

Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 %

28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid ,b

Spanija /é/

B. I1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSAGLIUMI VAI IEROBEZOJUMI

L 4
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zﬁb&a sts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN B&‘}AS

. Periodiski atjaunojamais droSuma Zil,lojl@PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinoj %sniegéanas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi regi@j as apliecibas Tpasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 enesos.

So zalu periodiski atjaunojamo droiuﬂ&%,ojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un pegiodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskan3 ektivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atj auniné,j&os, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tp%kam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu 1ail@ egistracijas apliecibas pieskirSanas.
/AN
D. NOSA(%E@VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOS

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegsanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms BEQVEZ laisanas tirgii katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpa$nickam (RAI) ir javienojas
ar valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, taja skaita sazinas
lidzekliem, izplatiSanas veidu un jebkuru citu programmas aspektu.

Izglitojosas programmas mérkis ir sniegt informaciju par droSu BEQVEZ lietosanu un informét par
svarigiem riskiem, kas saistiti ar BEQVEZ.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura BEQVEZ nonak tirdznieciba, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/apriipetajiem, kuri, ka paredzams, parakstis, lietos vai uzraudzis BEQVEZ
lietoSanu, ir pieejams/nodro$inats talak minétais izglitojoSo materialu komplekts. Talak noraditie
dokumenti tiks tulkoti vietgja valoda, lai nodrosinatu, ka arsti un pacienti izprot ieteiktos riska
mazinasanas pasakumus: %

e |zglitojoSais materials arstam / &
e Informacijas komplekts pacientam {Q
IzglitojoSaja materiala arstam ietilpst talak noraditie materiali. &/
e Zalu apraksts J 0\
o Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem @
<

e Rokasgramata pacientam :

e Pacienta kartite @

Rokasgramata veselibas apriipes specialis

e Pacientus arsteéSanai ar BEQVEZ "%as, nemot vera validéta testa rezultatu, kas apstiprina, ka
pacientiem nav neitraliz&joSo aﬂ'\%u pret AAVRh74var, un aknu veselibas stavokli,
pamatojoties uz laboratorisko ¢ldiagnostikas izmeklgjumu rezultatiem.

o Jainformeé par svarigiem ide&ﬁcétiem hepatotoksicitates riskiem un svarigiem potencialiem
IX faktora inhibitoru vgidoSanas riskiem, trombemboliskiem notikumiem, laundabigu audzgju
risku saistiba ar Vekto%egrﬁciju organisma Stinu DNS, parnesi uz tre$ajam personam
(horizontala tra , parnesi ar dzimumsiinam un iztriksto$o informaciju par ilgtermina
droSumu un j?yni aSaka informacija par to, ka Sos riskus iespg€jams mazinat.

e Pirms e @geméanas par arstéSanu, apspriezot BEQVEZ lietoSanas iespgjas, veselibas
aprupes spectalistam ar pacientu japarruna ar BEQVEZ lietosanu saistitie riski, ieguvumi un
neskaidribas, taja skaita talak noraditais.

o Nav noteikti prognozgjosie faktori, kas varétu noradit uz atbildes reakcijas neesamibu vai
zemu atbildes reakciju. Pacienti, kuriem nav atbildes reakcijas uz arst€Sanu, joprojam ir
paklauti ilgtermina riskiem.

o Nevar prognozet arst€Sanas iedarbibu ilgtermina.

o Pacientiem bez atbildes reakcijas vai pacientiem, kuriem atbildes reakcija zudusi, nav
paredzets atkartoti ievadit zales.

o Jaatgadina pacientiem par to, cik svarigi ir registréties registra, lai veiktu ilgtermina
ietekmes uzraudzibu.
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O

Lietojot BEQVEZ, dazos gadijumos var biit papildus jaievada kortikosteroidi, lai noverstu
aknu bojajumu, ko $Ts zales var izraisit. Lai samazinatu hepatotoksicitates un samazinata
BEQVEZ terapeitiska efekta risku, ir nepiecieSams atbilsto$i nov&rot pacientus un rapigi
izvertet citu zalu, augu izcelsmes piedevu un/vai alkohola lietosanu.

Pec BEQVEZ ievadiSanas pacientiem regulari javeic tests IX inhibitoru noteikSanai.

Veselibas apriipes specialistam ir jaiedod pacientam rokasgramata pacientam un pacienta
kartite.

Informacijas komplekta pacientam ietilpst talak noraditie materiali.

e LietoSanas instrukcija

e Rokasgramata pacientam ,bc
e Pacienta kartite é’

Rokasgramata pacientam

e Svarigi pilniba izprast arst€Sanas ar BEQVEZ ieguvumus a@xs, kas ir zinams un kas v&l nav

zinams par ilgtermina ietekmi attieciba uz droSumu un

itati.

e Tade] pirms lémuma pienemsanas par terapijas uzsa @érsts parrunas ar pacientu talak
noraditos punktus.

O

Lietojot BEQVEZ, dazos gadijumos biAepiecieéama papildu arst€Sana ar
kortikosteroidiem, lai novérstu akn jajumu, ko $Ts zales var izraisit, un arsts
nodroS$inas, lai pacientiem regulapintiket veiktas asins analizes, lai parbauditu atbildes
reakciju uz BEQVEZ un novertéty aknu veselibu. Pacientam jainformé veselibas apriipes
specialists, ja vins(-a) Sobriddieto kortikosteroidus vai citus imiinsupresantus. Ja pacients
nevar lietot kortikosteroidus®arsts var ieteikt citas zales aknu darbibas traucg€jumu

arst€Sanai. ’\
Ne visiem pacienti @‘bﬁt ieguvums no arstésanas ar BEQVEZ, un ta iemesli vél nav

noteikti. Pacienti,4aatiem nav atbildes reakcijas uz arst€Sanu, joprojam ir paklauti ar
BEQVEZ saist‘:‘fajiem ilgtermina riskiem.

Pacientam Jaizstasta par to, ka atpazit un samazinat svarigus potencialos riskus, kas
saistiti tora inhibitoru veidoSanos, trombemboliskiem notikumiem, laundabigiem
aud saistiba ar vektora integraciju kermena $tinu DNS), parnesi uz treSajam

(horizontala transmisija) un parnesi ar dzimumsiinam, veicot regularu kontroli
sask ar arstu ieteikumiem.

Pacientam nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba, ja rodas simptomi, kas
liecina par trombembolisku notikumu.

» Pacientiem virieSiem vai vinu partnerém vienu gadu pec BEQVEZ ievadiSanas
jaizmanto barjeras kontracepcijas lidzekli.

=  BEQVEZ satur virusa vektora komponentu, un tas var biit saistits ar paaugstinatu
laundabigu audzgju risku. Pacientiem ar jau esoSiem hepatocelularas karcinomas
riska faktoriem nepiecieSams regulari izmeklét aknas vismaz 5 gadus péc
arstéSanas ar BEQVEZ.

= Pacienti nedrikst ziedot asinis, spermu, organus, audus vai $iinas transplantacijai.
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o Pacientam vienmér janesa Iidzi pacienta kartite, un ta ir jauzrada arstam vai medmasai

katru reizi, kad pacients dodas uz medicinisku viziti.

o Registracija pacientu registra ir svariga, lai istenotu 15 gadu ilgtermina novérosanu.

Pacienta kartite

e  Sikartite informé veselibas apriipes specialistus par to, ka pacients ir sanémis BEQVEZ

B hemofilijas arstesanai.

e Dodoties uz viziti, pacientam ir jauzrada pacienta kartite arstam vai medmasai.

e Pacientam jameklg mediciniska palidziba, ja rodas simptomi, kas liecina par trombembolisku

notikumu. %

e Pacientam regulari javeic asins analizes un izmekl&jumi, ka to noteici rgb

e Kartite jabiit bridinajumam veselibas apriipes specialistam, ka paci @ espejams, sanem
arst€Sanu ar kortikosteroidiem, lai mazinatu ar BEQVEZ salsm&hl totoksicitates risku.

e Pacients nedrikst ziedot asinis, spermu, organus, audus n%a ransplantacual
e VirieSiem 6 ménesus pec BEQVEZ sanemsanas ka ko ijas lidzeklis jalieto barjermetode.
o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus
Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laik da javeic turpmak noraditie pasakumi.
Apraksts ) Izpildes
termin$
P&cregistracijas efektivitates petijums ES): lai turpmak raksturotu BEQVEZ | 2045. gada

ilgtermina efektivitati un droSumu pi ajiem ar smagu un vid&ji smagu
B hemofiliju (iedzimtu IX faktoraox Ttu) bez IX faktora inhibitoriem anamngze
un bez konstatgjamam antiviela% AAV Rh74 serotipa variantu, RAI javeic

pétijums ar pacientu registra d. C0371007) un jaiesniedz ta galigie rezultati
atbilsto$i saskanotajam protcﬁim.

31. decembris

P&cregistracijas efektivitates pétijums (PAES): lai turpmak raksturotu BEQVEZ
ilgtermina efektivitati un umu pieaugusajiem ar smagu un vidgji smagu

B hemoffiliju, RAI jai z galigie rezultati par p&tijumu C0371017, kura
ieklautie pac1ent/ar r BEQVEZ visos RAI sponsorétajos klniskajos
petijumos.

2040. gada
31. marts

\ ¥4

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &7 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:
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Apraksts Izpildes
termin$
Lai apstiprinatu BEQVEZ efektivitati un droSumu pieaugusajiem ar smagu un 2028. gada

vidgji smagu B hemofiliju (iedzimtu IX faktora deficitu) bez IX faktora
inhibitoriem anamnéze un bez konstatéjamam antivielam pret AAV Rh74
serotipa variantu, RAI jaiesniedz starpposma rezultati par galveno pétfjumu
C0371002 (par 6 gadu periodu), kura 45 pétijuma dalibnieki sanéma devu, kas
aprekinata, nemot vera faktisko partijas koncentraciju, un dati vismaz par

34 ménesu periodu par pacientiem, kuri sanéma devu, pamatojoties uz nominalo
koncentraciju.

31. decembris

Lai apstiprinatu BEQVEZ efektivitati un droSumu pieaugusajiem ar smagu un
vidgji smagu B hemofiliju (iedzimtu IX faktora deficitu) bez IX faktora
inhibitoriem anamn&z€ un bez konstatgjamam antivielam pret AAV Rh74

serotipa variantu, RAI jaiesniedz galigie rezultati par ilgtermina novéroSanas %
petijumu C0371003 (par 5 gadu periodu), kura 14 pétijuma dalibnieki sar,lé?b

2025. gada
31. janvaris

devu 5 x 10'! vektora genomu uz kg (vg/kg) kermena masas. &
@
O
AN

@o)

2
&

,\’/fo
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A. MARKEJUMA{'@S



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektora genomi/ml koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai
fidanacogene elaparvovec

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) ,

Katrs flakons satur 0,79—1,21 x 10" fidanakogéna elaparvoveka vektora @1 ml Skiduma.
/

)

3. PALIGVIELU SARAKSTS (

N

Satur arT natrija dihidrogénfosfata monohidratu (E339), natrijashi enfosfata heptahidratu (E339),
natrija hloridu, poloksaméru 188 un tideni injekcijam. Sikakh f aciju skatit lietoSanas instrukcija.

V]
4. ZALU FORMA UN SATURS (Q
»

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai A

Lai aprekinatu pacienta devu, skatit faktisko@%rﬁciju un Zalu serijas informacijas lapu.
Faktiska koncentracija vg/ml

Flakonu skaits flakoni. Katrs ﬂakon\&r 1 ml ievadama Skiduma.

Individualam pacientam paredzg kojums, kas satur pacientam paredz&tajai devai nepiecieSamo
flakonu skaitu.

5. LIETOSANAS @;ﬁVADiSANAs VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjaijlictoSanai.

Pirms lietosana @ieto‘sﬁanas instrukciju.
Intravenozai 1% pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira no —90 °C lidz —60 °C un transportet temperatiira no —100 °C lidz —60 °C.
Uzglabat vertikala pozicija originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c atkaus€Sanas nedrikst atkartoti sasaldet. Papildinformaciju par uzglabasanu skatit lietoSanas

instrukcija. c
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLI ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
N

Sis zales satur genétiski modificétus organismus.
Jaiznicina atbilsto$i viet§jam vadlinijam ricibai ar farmacev atkritumiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEWAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG 5
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles @

Belgija Q
O

12. REGISTRACIJAS APLIECji‘éS‘f\IUMURS(-I)

EU/1/24/1838/001 :@

13. SERIJAS NUMUKS”)

2
A

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

36



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektora genomi/ml koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai
fidanacogene elaparvovec

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) ,

Katrs flakons satur 0,79—1,21 x 10" fidanakogéna elaparvoveka vektora @1 ml Skiduma.
/

)

3. PALIGVIELU SARAKSTS (

N

Satur arT natrija dihidrogénfosfata monohidratu (E339), natrijashi enfosfata heptahidratu (E339),
natrija hloridu, poloksaméru 188 un tideni injekcijam. Sikakh f aciju skatit lietoSanas instrukcija.

V]
4. ZALU FORMA UN SATURS (Q
»

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai A

Lai aprekinatu pacienta devu, skatit faktisko@%rﬁciju un Zalu serijas informacijas lapu.
Faktiska koncentracija vg/ml

Flakonu skaits flakoni. Katrs ﬂakon\&r 1 ml ievadama Skiduma.

Individualam pacientam paredzg kojums, kas satur pacientam paredz&tajai devai nepiecieSamo
flakonu skaitu.

5. LIETOSANAS @;fVADiSANAs VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjaijlictoSanai.

Pirms lietosana @ieto‘sﬁanas instrukciju.
Intravenozai 1% pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira no —90 °C lidz —60 °C un transportet temperatiira no —100 °C lidz —60 °C.
Uzglabat vertikala pozicija originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c atkaus€Sanas nedrikst atkartoti sasaldet. Papildinformaciju par uzglabasanu skatit lietoSanas

instrukcija. c
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLI ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
N

Sis zales satur genétiski modificétus organismus.
Jaiznicina atbilsto$i viet§jam vadlinijam ricibai ar farmacev atkritumiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEWAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG 5
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles @

Belgija Q
O

12. REGISTRACIJAS APLIECji‘éS‘f\IUMURS(-I)

EU/1/24/1838/001 :@

13. SERIJAS NUMUKS”)

2
A

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE (KONCENTRATYS)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektora genomi/ml sterils koncentrats
fidanacogene elaparvovec
1.v. lietosanai p&c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS P

| 3. DERIGUMA TERMINS / é

>

&

EXP

4. SERIJAS NUMURS .)0}’
Lot @
4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VII?DAUDZUMS

l

6. CITA ] ,CO
N
A,b

2
&

,\’/fo
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INFORMACIJA, KAS JANORADA ZALU SERIJAS INFORMACIJAS LAPA (LOT
INFORMATION SHEET - L1S), KAS IEKLAUTA KATRA SUTIJUMA VIENAM
PACIENTAM

1. ZALU NOSAUKUMS

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektora genomi/ml koncentrats infiziju $kiduma pagatavoSanai
fidanacogene elaparvovec

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) o _

Katrs flakons satur 0,79-1,21 x 10" fidanakogéna elaparvoveka vektora @1 ml Skiduma.
Lai aprékinatu pacienta devu, jaizmanto talak noradita faktiska konce{@.

X

3. SATURS PEC SVARA, TILPUMA VAI VIENIBU DAGB;TJMA UN ZALU DEVA

J v
PACIENTA DEVAS APREKINS Q
Katrs flakons satur 1 ml ievadama skiduma. &
Ieteicama BEQVEZ deva ir viena deva ar 5 x 10! yektora genomu uz kg (vg/kg) kermena masas, kas

tiek ievadita intravenozas infuzijas veida pec at%fsanas.
Pacienta svars (kg): Auguma garu : KMI (kg/m?):
Lai noteiktu pacienta devu, javeic télé{%ditie aprekini.

L 4

1. Pacienta devas aprékinam izm@nds kermena masas noteiksana
BEQVEZ deva tiek noteikta, r,w era pacienta kermena masas indeksu (KMI) kg/m?.

Devas aprekinam izman%nﬁs kermena masas korekcija, nemot vera KMI

Pacienta KMI \‘(ﬁ vas aprékinam izmantojamas kermena masas
orekcija

< 30 kg/m? % Devas aprekinam izmantojama kermena

masa = faktiska kermena masa

Nosaka, izmantojot $adu apréekinu:

Devas aprekinam izmantojama kermena masa
kg) = 30 kg/m? x [auguma garums (m)]>

> 30 kg/m?

Piezime:
e Starpposma aprékina rezultatu, kas ietver auguma garumu (m?), NEDRIKST noapalot.
e Devas aprekinam izmantojama kermena masa janoapalo lidz 1 decimaldalai.

2. Pacienta devas tilpuma aprékinasana mililitros (ml)
Pacienta devas aprékinam izmantojama kermena masa kg x deva uz kilogramu (5 x 10" vg/kg) =
ievadama deva vg

kg x5 x 10" vg/kg = Vg
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Ievadama deva vg ~+ faktiska koncentracija (vg/ml) = pacienta devas tilpums mililitros

vg = (vg/ml) = ml

4. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

5.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Saglabajiet So dokumentu, lai tas biitu pieejams, gatavojoties BEQVEZ ievadTéa%i.

| 6. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI I N

R4

| 7. DERIGUMA TERMINS UN CITA PAKETEI SPECIFISKA/INFORMACLJIA

Sarazota un $aja stittjuma ieklauta $ada serija:

. ‘< ,
INFORMACIJA PAR PIEGADATO SERIJU JQ\

S&€rijas numurs

Flakonu skaits A

Faktiska koncentracija (vektora genomi/ml) @

Deriguma termins Q

IZMANTOTOS MATERIA S BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

y 2
8. IPASI PIESARDZIBAS PASm, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
9
PIEMEROJAMS

v

Sis zales satur genétiski modiﬁs&s organismus.
Jaiznicina atbilstosi vietgj %adﬁnij am ricibai ar farmaceitiskajiem atkritumiem.

V' '

| 9. SERIJAS YUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

A

| 10. REGIS CIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1838/001
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektora genomi/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavo$anai
fidanacogene elaparvovec

v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. %

- Arsts Jums izsniegs pacienta kartiti. Riipigi izlasiet to un ievérojiet taja/Shiggtos noradijumus.

Saja instrukcija varat uzzinat: /é’

1. Kasir BEQVEZ un kadam nolikam to lieto é
2. Kas Jums jazina pirms BEQVEZ lietoSanas

3. Kalietot BEQVEZ . @

4. lesp&jamas blakusparadibas J \

5. Kauzglabat BEQVEZ

6. lepakojuma saturs un cita informacija &

1. Kasir BEQVEZ un kadam nolakam to liatA

BEQVEZ ir génu terapijas zales, kas satur akfa @lu fidanakoggéna elaparvoveku. Génu terapijas
zales darbojas, nogadajot génu organisma, 1dnizldbotu genétisku defektu.

BEQVEZ lieto smagas un vidgji smag mofilijas (iedzimta [X faktora deficita) arstésanai
pieaugusajiem, kuriem pasreiz nav'vg rieks$ nav bijusi IX faktora inhibitori un kuriem nav antivielu
pret virusa vektora AAV Rh74 se@ variantu.

Cilveki, kuriem ir B hemoﬁlijg&dzimst ar izmainitas formas génu, kas ir nepiecieSams IX faktora
razoSanai; ta ir svariga olbaltumviela, kas ir nepiecieSama asins recéSanai un asinosanas apturéSanai.
Cilvekiem ar B hemoﬁliju%pietiekams IX faktora [imenis, un tadel viniem ir nosliece uz ieksgju
vai argju asinosanu.

Ka BEQVEZ da{

BEQVEZ aktiyalviele’fidanakogéna elaparvoveks nogada organisma darboties sp&jigu IX faktora géna
versiju, lai labotulgénétisko defektu, kas izraisa asinosanas probleémas. Sis géns ir integréts virusa, kas
ir parveidots ta, lai tas nevarétu izplatities organisma, bet varétu nogadat IX faktora géna kopiju aknu
$tnas. Tas Jauj aknu $tinam razot [X faktoru (olbaltumvielu) un paaugstinat funkciongjosa I1X faktora
Itmeni asinis. Tas palidz asintm labak sarec&t un novers vai samazina asinos$anas epizozu biezumu.

2.  Kas Jums jazina pirms BEQVEZ lietosanas

Nelietojiet BEQVEZ §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret fidanakogéna elaparvoveku vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu
sastavdalu;

- ja Jums ir aktiva infekcija, kas ir akiita (1slaiciga) vai hroniska (ilglaiciga), kas netiek kontrolgta
ar zalem (skattt 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”);
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- ja Jums ir progresgjosa aknu fibroze (aknu audu rétosanas un sabiezesana) vai progresgjosa aknu
ciroze (retoSanas ilgstoSa aknu bojajuma del) (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana”).

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums vai ja neesat parliecinats par kaut ko no ieprieks
minéta, pirms BEQVEZ sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums tiks ievadits BEQVEZ. arsts veiks vairakas analizes.

Antivielu noteikSana asinis

Pirms arstéSanas arsts veiks asins analizes, lai noskaidrotu, vai Jums ir antiviela altumvielas) pret
virusa veidu, ko izmanto So zalu razoSanai. So antivielu dg] zales var nedarboji reizi.
Analizes aknu veselibas parbaudei / &l

P&c arst€Sanas ar BEQVEZ IX faktors tiek razots aknu Stnas. Ja J i vai ieprieks ir bijusas
jebkadas aknu slimibas, konsultgjieties ar arstu.

L 4
Sis zales var izraisit noteiktu aknu raZoto enzimu (organisma Nﬁmo proteinu) limena
paaugstinasanos, un aknas parasti raZo $§0s enzimus, ja tas ir

.
Pirms tiks uzsakta arst€Sana, arsts veiks izmeklgjumus, i%auditu Jusu aknu veselibu un izlemtu,
vai §Ts zales Jums ir pieme@rotas. Sie izmekI&jumi ietyer:
. asins analizes, lai parbauditu Jusu aknu enzigthun bilirubina (sarkano asins $tinu sadaliSanas

produkta) Iimenti; @
. analizes, lai parbaudttu, vai aknas nav § s (audu rétosanas un sabiez&sanas).
1

Konsultgjieties ar arstu par to, ko varat darit, 1at uzlabotu un uzturétu savu aknu veselibu, taja skaita
apzinoties, ka citas zales, kuras Jus varaf lietot, var ictekm&t aknas (skatit 2. punktu “Citas zales un
BEQVEZ”).

L 4

P&c arstéianas ar BEQVEZ @
Ar infiiziju saistitas blakuspar$as

Ar infliziju saistitas blakmspafadibas, taja skaita paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas, var rasties
BEQVEZ infuzijas N Sanas) laika vai neilgi p&c tas. Arsts Jiis uzraudzis infuzijas laika un vismaz

3 stundas péc tés/@

Ar infuziju safstifo blakusparadibu simptomi var biit zems asinsspiediens, drudzis, sirdsklauves, slikta
disa, vemsana, dr€buli vai galvassapes. Nekavejoties pastastiet arstam, ja zalu infiizijas laika vai
neilgi p&c tas noverojat Sos vai citus simptomus.

Atkariba no simptomiem infuziju var paléninat vai partraukt. Ja infiizija tiek partraukta, to var atsakt ar
lénaku atrumu, kad reakcija uz infiiziju ir izzudusi. Arsts var arT izlemt, vai Jums ir jalieto zales, kas
palidz novérst reakciju uz infuziju.

Regularas asins analizes
P&c arstesanas ar BEQVEZ arsts turpinas noverot Jusu veselibu. Ir svarigi, lai Jis parrunatu asins
analizu veikSanas sh€mu ar arstu, lai tas varetu veikt ka nepiecieSams. Pirmaja gada arsts veiks aknu

enzimu un [X faktora analizes vienu vai divas reizes ned€la pirmas 12 nedglas, katru ned€lu no 13. Iidz
18. ned€lai un 24., 32., 42. un 52. nedgla. P&c tam no 2. gada lidz 3. gada beigam analizes tiks veiktas
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reizi ceturksni, parejot uz analizu veikSanu divas reizes gada no 4. gada lidz 6. gada beigdm un vienu
reizi gada péc 6. gada.

Aknu enzimi
BEQVEZ izraists reakciju Jiisu imiinsisteéma (organisma dabigais aizsargs). Tas asinis var paaugstinat
noteiktu aknu enzimu, ko sauc par transaminazeém, [imeni. Jusu arsts regulari kontrol€s aknu enzimu
Itmeni, lai nodroSinatu, ka zales darbojas ta, ka vajadzetu.
e Ja Jums paaugstinasies aknu enzimu Itmenis, Jums var biit biezak javeic asins analizes, lai
parbauditu aknu enzimu limeni, [1dz tas atgriezisies normas robezas.
e JanepiecieSams, arsts var veikt papildu analizes, lai noskaidrotu citus aknu enzimu Iimena
paaugstinasanas c€lonus, konsultgjoties ar aknu slimibu specialistu.
e (Citu zalu lietoSana: p&c arsteSanas uzsaksanas 2 ménesus vai ilgak Jums var biit nepiecieSams
lietot citas zales (kortikosteroidus), lai noveérstu transaminazu Iimena paaugstinasanos vai
IX faktora aktivitates samazinasanos, kas novérota laboratoriskajos test@s#Arsts var pielagot
$o zalu devu, nemot vera Jisu asins analiZzu rezultatus un atbildes realk@yju<iz arsteSanu.

IX faktora limenis /, &
Arsts regulari parbaudis Jasu IX faktora Iimeni, lai noskaidrotu, vai ar @a ar BEQVEZ ir bijusi
sekmiga. Ja Jums paaugstinasies aknu enzimu ltmenis vai bis jﬁlie{é@s zales (pieméram,
kortikosteroidi), Jums biis biezak javeic asins analizes, lai kontrolg faktora Itmeni Iidz bridim,
kad aknu enzimi atgriezisies normas robezas vai partrauksiet | (@as zales.

Neitralizejosas antivielas pret IX faktora proteiniem (IX fakt%hibitorl)

Pec BEQVEZ ievadisSanas Jiisu organisma pastav neitr% so antivielu veidosanas risks pret
IX faktoru, kas var kavet IX faktora pareizu darbibu, Arst§ var parbaudit, vai Jiisu asinis nav o
antivielu, ja asino$anu epizodes bis nekontroléjan&

Laundabigu audzéju risks, kas potenciali saisé EQVEZ

P&c arstéSanas ar BEQVEZ Jusu aknu $iinas tik$ ievietota jauna DNS. Lai gan BEQVEZ kliniskajos
petijumos Iidz §im par to nav guti pieradyani, ST DNS var teorétiski ievietoties aknu Stinu DNS vai
citu organisma Stinu DNS. Tas var yei€inat véza, pieméram, aknu véza (hepatocelularas karcinomas),
risku. Tadg] Jums tas ir japarruna

P&c arstéSanas ar BEQVEZ sagﬁjims, ka Jis piedalisieties noveroSanas petijuma, lai palidzetu péetit
arsteéSanas ilgtermina efektu 15 gadus p&c infuzijas, to, cik labi ta turpina darboties, un jebkadas
blakusparadibas, kas varetfLbiit saistitas ar arst€Sanu. V&za gadijuma arsts var panemt véza paraugu
(biopsiju), lai parbaudt YBEQVEZ ir ievietots Stinas DNS.

Ja esat pacients ary \béiem hepatocelularas karcinomas riska faktoriem (pieméram, aknu fibrozi,
CvaiB hepatm oholisko taukaino aknu slimibu), arsts regulari (piemeram, katru gadu) noveros
Jusu aknu veselibu glgtermina (vismaz 5 gadus peéc BEQVEZ ievadiSanas) un veiks $adus
izmekl&jumus:

e ikgadgjo aknu ultrasonografiju;

o ikgadgjas asins analizes, lai parbauditu alfa-fetoproteina [imena paaugstinasanos.

Patologiskas asins receklu veidosanas risks

IX faktors ir olbaltumviela, kas nepiecieSama stabilu trombu veidoSanai asinis. PEc arstéSanas ar
BEQVEZ IX faktora proteina Itmenis paaugstinasies. Daziem pacientiem tas kadu laiku var
paaugstinaties [1dz ltmenim, kas parsniedz normas robezu.

Ja IX faktora limenis ir neparasti augsts, tas var izraisit patologisku asins recé$anu, palielinot asins
receklu veidoSanas risku, piemeram, plausas (plausu trombembolija) vai kajas asinsvada (vénu vai
arteriju tromboze). Jums var biit patologiskas asins rec€Sanas risks, ja Jums jau ir problémas ar sirdi un
asinsvadiem (piem&ram, anamn&ze ir sirds slimiba (sirds un asinsvadu slimiba), sabiezgjusas un
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neelastigas art€rijas (arterioskleroze), augsts asinsspiediens (hipertensija), vai Jums ir cukura diab&ts
vai ar esat vecaks par 50 gadiem).

Nekavejoties konsultgjieties ar arstu, ja noverojat patologiskas asins recéSanas pazimes, piem&ram,
peksnas sapes kriitis, elpas trikumu, peksnu muskulu vajumu, jutibas un/vai lidzsvara zudumu,
samazinatu modribu, runas griitibas vai vienas vai abu kaju pietikumu.

Pacienti ar iminsistemas traucéjumiem vai pacienti ar HIV vai citam infekcijam

Ja Jums ir novajinata imtnsisteéma (samazinata sp&ja cinities ar infekcijam), pasreiz notiek vai tiks
veikta arst€Sana, lai nomaktu imiinsisteému, vai Jums ir HIV vai cita jauna vai nesena infekcija, arsts
izlems, vai varésiet sanemt BEQVEZ. BEQVEZ lietoSana ir kontrindic€ta pacientiem ar aktivam
infekcijam, kas ir vai nu akiitas (islaicigas) infekcijas, vai hroniskas (ilglaicigas) infekcijas, kas netiek
kontrol&tas ar zalem (skatit 2. punktu “Nelietojiet BEQVEZ sados gadijumos™).

Citas terapijas hemofilijas arstésanai @

/

Pec BEQVEZ sanemsanas konsultgjieties ar arstu par to, vai un kad ja ¢ citas terapijas
hemofilijas arstéSanai, un jaizstrada arst€Sanas plans, ka rikoties opesdeijas, traumas, asinosanas vai
jebkadu procediiru gadijuma, kas var€tu palielinat asinoSanas risk%ti svarigi turpinat Jisu
noveéroSanu un apmekI&t arsta vizites, lai noteiktu, vai Jums ir n@eéamas citas terapijas hemofilijas
kontrolei. Nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, ja asi1,10§ana§ es atkartojas vai tas ir

nekontrol&jamas.
Atkartota génu terapijas sanemsana nakotné

Péc BEQVEZ sanemsanas Jiisu imiinsist€éma raiog&ivielas pret olbaltumvielam, kas atrodamas
BEQVEZ adeno-asociéta virusa apvalka (AAV)#VEl nav zinams, vai un kados apstaklos terapiju ar
BEQVEZ var atkartot. Ja Jusu organisms tiks m‘cs zalu iedarbibai otro reizi, nav zinams, vai §Is
antivielas atpazis virusu un trauc@s zalu darb@l‘ﬁpat vel nav zinams, vai un kados apstaklos var biit
iesp&jama citas AAV génu terapijas izmantoSana nakotné.

Z

Izvairisands no asins ziedoSanas un ZAQ anas transplantacijai

BEQVEZ aktiva viela var 1slaict Iities Jusu asinis, sperma vai no kermena izvaditajos

produktos — process, ko sauc aliSanos (skatit arT 2. punktu “Nepieciesamiba lietot
kontracepciju”).

Lai nodroSinatu, ka cilvek hemofilijas B netiek paklauti BEQVEZ DNS iedarbibai, p&c arstesanas

ar BEQVEZ nedrys& asinis, spermu vai organus, audus un $iinas transplantacijai.

Bérni un pus im
BEQVEZ nedrik§t Metot beérniem vai pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo zales nav pétitas Saja
populacija.

Citas zales un BEQVEZ
Pastastiet arstam, par visam zalém un/vai augu izcelsmes piedevam, kuras lietojat, pedeja laika esat
lietojis vai varétu lietot, jo tas var ietekmét So zalu pareizu darbibu.

Dazas zales, augu izcelsmes piedevas un alkohols ietekm& aknu darbibu, tapéc tas var arT ietekmét
organisma atbildes reakciju uz §im zalém un palielinat aknu bojajumu risku. P&c arstésanas uzsakot
jaunu zalu lietoSanu, Jums jainforme par to arsts, jo §is zales var ietekméet Jusu aknas.

P&c arstésanas ar BEQVEZ Jums var biit nepiecieSama arstéSana ar kortikosteroidiem (skatit 2. punktu
“Bridinajumi un piesardziba lieto§ana”). Ta ka kortikosteroidi var ietekm@t organisma imiinsist€ému,
vakcinas var nedarboties pareizi. Ir svarigi, lai pirms BEQVEZ ievadisanas Jums biitu veikta
nepiecieSama vakcinacija. Arsts var pielagot vakcinacijas grafiku un ieteikt Jums nevakcinéties ar
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noteiktam vakcinam, kamér lietojat kortikosteroidus. ArstéSanu ar kortikosteroidiem var ietekmét art
citas zales. Ja Jums ir kadi jautajumi, konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms BEQVEZ sanemsSanas konsultgjieties ar arstu.

o BEQVEZ nav ieteicams lietot sievieteém, kuram var iestaties vai ir iestajusies griitnieciba. Nav
zinams, vai BEQVEZ var drosi lietot $Tm pacientem, jo ietekme uz griitniecibu un nedzimuso
b&rnu nav zinama.

e BEQVEZ nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Nav zinams, vai §1s zales var kaitét Jusu
nedzimus$ajam b&rnam, ja tas tiek ievaditas gritniecibas laika.

o BEQVEZ nedrikst lietot, barojot bernu ar kriiti. Nav zinams, vai §1s zales izdalas krits piena.
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Kontracepcijas lietosana ,b
Pacientiem virieSiem 6 ménesus péc BEQVEZ sanemsanas ka kontrace@ieto barjermetode, un
partneriem $aja laika jaizvairas no saskares ar spermu. Tapat pec zalu sanCotSanas viriesi nedrikst
ziedot spermu. {

Tas nepiecieSams, lai noverstu teorétisko risku, ka pec érstéﬁan%?EQVEZ IX faktora géns ar
nezinamam sekam tiek nodots no t€va be&rnam vai pacient jam partnerim. Parrunajiet ar arstu,
kuras kontracepcijas metodes ir piemérotas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoﬁa

Pec BEQVEZ ievadiSanas pacientiem radas tadas blakuspdradibas ka Tslaicigas galvassapes un reiboni,
kas var ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un Ipot mehanismus. Ja Jums rodas $adas
blakusparadibas, ieverojiet piesardzibu, lidz esapParliecinats, ka §Ts zales nevelami neietekme sp&ju
vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehénis& a Jums ir kadi jautajumi, konsult&jieties ar arstu.

BEQVEZ satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrij mg) katra flakona, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
L 4 \

3. KalietotBEQVEZ /()

Zales Jums tiks ievaditas slimnica vai hemofilijas arst€Sanas centra, un to veiks arsts, kuram ir
pieredze asinsreces traucg arstéSana.

Arsts noteiks ievada alu daudzumu, pamatojoties uz Jisu kermena masu (5 x 10! vg/kg).
BEQVEZ terapij w no vienas infuzijas ievadiSanas (pilinaSanas) véna. Infuziju ievadis 1 stundas
laika. Infuzija iesp€jams samazinat, ja paradas infuzijas reakcijas simptomi (skatit 2. punktu
“Bridinajumi un pigSardziba lietosana”).

NepiecieSamiba lietot papildu zales

Arsts var Jums parakstit citas zales (kortikosteroidus), lai modulétu organisma imiino atbildi pret
virusu. Lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Arsts pirms infizijas var nozZimét ar
arst€Sanu ar [X faktoru.

ArsteSanas ar eksogéno IX faktoru partraukSana
Pec BEQVEZ infiizijas var paiet vairakas nedglas, lidz uzlabojas asinosanas kontrole.

JUsu arsts regulari parbaudis Jiisu asinis, lai noteiktu IX faktora aktivitates Itmeni, t. i., vienu vai divas
reizes nedgla pirmas 12 ned€las un pec tam ar regulariem starplaikiem, un izlems, vai un kad Jums ir
jasanem, jasamazina vai japartrauc terapija ar eksogéno IX faktoru (skatit 2. punktu “Bridinajumi un
piesardziba lietoSana”).
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Ja Jums ir kadi jautajumi par BEQVEZ lietosanu, jautajiet arstam.

Ja esat lietojis BEQVEZ vairak neka noteikts

Maz ticams, ka Jums tiks ievadits parak daudz So zalu, jo deva tiek ievadita slimnica. Tomér, ja Jums
tiek ievadits parak daudz BEQVEZ, arsts var Jums nozimét papildu asins analizes un veikt arstéSanu,
ja ta ir nepiecieSama.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem

e Paaugstinats transaminazu (aknu enzimu) Itmenis, kas redzams asins an@lizgs
Biezi: var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem @
e (Galvassapes /,
e V&dera sapes {@
e Reiboni
o Slikta disa &
e Drudzis (pireksija) J '\
e Vajums (astenija)
e Paaugstinats kreatinina Itmenis (muskulu sabruks usprodukts), kas redzams asins
analizes @
o Paaugstinats laktatdehidrogenazes Iimenis (aud&oj ajumu markieris), kas redzams asins

analiz€s

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsu@ies ar arstu vai medmasu.

Zinosana par blakusparadibam Q

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas sultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas n &tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma mfi '&acionﬁlﬁs zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palid@roéinﬁt daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

3

5. Ka uzglabat BEQVEZ

Talak sniegta infonn@redzéta veselibas apriipes specialistiem, kuri pagatavos un ievadis zales.
Uzglabat §ts zal s/ giiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zﬁlﬁ/c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

BEQVEZ jauzglaba vertikala pozicija un originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat temperatiira no —90 °C lidz —60 °C un transportét temperatiira no —100 °C lidz —60 °C.
Iepakojumus, kas iznemti no saldétavas (no —90 °C Iidz —60 °C), var uzglabat istabas temperatiira (Iidz
30 °C temperatiira) Iidz 5 min@itém, lai parvietotu zales no vienas vietas ar pasi zemu temperatiiru uz
citu.

P&c atkaus@Sanas nedrikst atkartoti sasaldét.

Ieksgja kastite esoSais sasaldetais flakons istabas temperattira (11dz 30 °C temperattira) atkiist 1 stundas

laika. Kopégjais laiks istabas temperattira no briza, kad flakoni tiek iznemti no saldétavas, 1idz devas
pagatavosanas sakumam nedrikst parsniegt 3 stundas.
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P&c atkaus€Sanas zales nedrikst atkartoti sasald&t, un tas var uzglabat ieks$gja kartona kastite ledusskapt
no 2 °C lidz 8 °C temperatira lidz 24 stundam. Pec atskaidisanas deriguma termins ir 24 stundas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko BEQVEZ satur

- Aktiva viela ir fidanakogéna elaparvoveks. Katrs 1 ml flakons satur aptuveni 0,79-1,21 x 10'3
vektora genomu/ml koncentratu.

- Citas sastavdalas ir natrija dihidrogénfosfata monohidrats (E339), natrija hidrogénfosfata
heptahidrats (E339), natrija hlorids, poloksamérs 188 un tidens injekcijam (skatit 2. punktu
“BEQVEZ satur natriju”™).

Sis zales satur genétiski modificétus organismus. ,bj

BEQVEZ argjais izskats un iepakojums /
BEQVEZ ir koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils konceg@

BEQVEZ tiek piegadats 2 ml plastmasas flakona, un no ta izgiistamdiggkiduma tilpums ir 1 ml.
L 4
Atkausets BEQVEZ ir dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkﬂ@ildz viegli briins Skidums.

BEQVEZ tiek piegadats kartona kastite, kura ir vienai pa vai nepiecieSamais flakonu skaits.

Registracijas apliecibas ipas$nieks &
Pfizer Europe MA EEIG A
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles @
Belgija Q

RazZotajs %

Wyeth Farma S.A. . é

Autovia del Norte A-1 Km. 23. D lgete Km. 1
28700 San Sebastian de los R@

Madrid
Spanija
Lai sanemtu papildu in‘@%ju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo pérstﬁvnie?'b ;

Belgique/Bem@en Lietuva

Luxembourg/Lux€mburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

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

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

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Q

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161 %

island
Icepharma hf. @
Simi: +354 540 8000 !

Italia %
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 2\@

/

Kvzpog
Pfizer EAMGGALE. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 819690

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal %
Laboratorios Pfizer, L%
Tel: +351 21 423 55@:

Q
Romaénia &

Pfizer Romani L.

Tel: +40 (0, 72800
L 4

Slovelih>

Pfiz bourg SARL

odruznica za svetovanje s podrocja
acevtske dejavnosti, Ljubljana

:Telz +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

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

ST lietosanas instrukcija ped€jo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Uzmanibu! Pirms lietoSanas, lidzu, skatit zalu aprakstu (ZA).

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai riko$anas ar tam

BEQVEZ iestadg jatransportg slégtos, izturigos, hermétiskos konteineros.
Sis zales satur genétiski modificétus organismus.
Ar BEQVEZ jarikojas sterilos apstaklos, izmantojot aseptiskas metodi. %

Pagatavojot un ievadot BEQVEZ, jalieto individualie aizsardzibas lidzekli mai‘cé cimdi,
aizsargbrilles, aizsargapgérbs un uzroéi).

/,
AtkauséSana {Q
X

. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no tieéiemcs@stariem un ultravioletas gaismas

iedarbibas. Jc
. Uzglabat BEQVEZ vertikala pozicija originala iep@m .
. Iznemiet iek$&jo kastiti no argjas kastites.

. BEQVEZ flakoni jaatkausg, turot tos iek$ astite vertikala pozicija 1 stundu istabas
temperattra (no 15 °C Iidz 30 °C tempguattsd).

. Flakonus drikst viegli grozit, bet l%ﬁkst kratit vai apgriezt otradi.

. Kopgjais laiks istabas tempemﬁxﬁno briza, kad flakoni tiek iznemti no saldétavas, lidz devas
pagatavoSanas sakumam n% parsniegt 3 stundas.

. Pirms lietosanas Vizuél'fp%audit, vai flakonos nav dalinu un vai nav mainijusies $kiduma
krasa. Parliecinatiesgvai Skiduma nav vizuali redzamu ledus kristalu. Neizmantot flakonus, ja
tajos ir vizuali redz dalinas. P&c atkauséSanas flakona esoSajam Skidumam jabiit dzidram

lidz viegli op e@am, bezkrasainam lidz viegli briinam.

° Flakon%@ atkartoti sasaldet.

PagatavoS$ana pi ievadiSanas

Sis zales tiek pagatavotas ievadiSanai intravenozas inflizijas veida, atSkaidot ar natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skidumu injekcijam, kas satur 0,25% cilvéka seruma albumina (CSA).

Atskaiditaja Skiduma pagatavoSana (natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidums injekcijam ar 0,25%

CSA)

. CSA, ko izmanto $o zalu pagatavosanai, jabut komerciali pieejamam. leteicams izmantot 20%
masa/tilpums vai 25% masa/tilpums CSA skidumu.

. Aprekinat nepieciesamo CSA tilpumu, lai galiga CSA koncentracija 200 ml galigaja infuzijas
Skiduma biitu 0,25% tilpums/masa.

o Aprékinat zalu tilpumu, kas nepiecieSams konkréta pacienta arsteéSanai.
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o Informaciju par vektora genomu koncentraciju katra flakona un zalu devas aprékina solus
skatit pievienotaja Zalu s€rijas informacijas lapa (LIS).

o Piezime. LIS noradita vektora genomu koncentracija atbilst faktiskajai koncentracijai
katra flakona, un ta jaizmanto devas pagatavoSanai nepiecieSamajiem aprekiniem.

Aprekinat natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) injekciju skiduma tilpumu, kas nepieciesams, lai
iegiitu galigo infuzijas tilpumu 200 ml, ja to sajauc kopa ar zalem un CSA.

Sajaukt aprékinato CSA un natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) injekciju skiduma tilpumu atbilstosa
intravenozas infuzijas tvertng.

Viegli samaisit atSkaiditaja Skidumu. Nekratit. Pirms BEQVEZ pievieno%inkubét
atSkaiditaja Skidumu infuizijas tvertng istabas temperatiira (no 15 °C HW temperatiira)

vismaz 10 minates. &

Infiziju Skiduma pagatavoSana @

Pirms izmantoSanas vizuali parbaudit, vai atkausetas zales & dalinas. Neizmantot flakonus,
ja tajos ir vizuali redzamas dalinas. .

Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai Q

Izvilkt aprekinato BEQVEZ tilpumu no ﬂakonief&zmantoj ot aseptikas metodi un sterilus

piederumus. :

Samaistt izvilkto BEQVEZ tilpumu un at§k@iditaja Skidumu (0,9% natrija hlorids ar 0,25%
CSA), kop&jam infuzijas tilpumam j ﬁt@ ml.

Uzmanigi samaistt inflizijas §I§Tdu®Nekraﬁt.

Pirms ievadisanas pacientam’@ju Skidumam jalauj lidzsvaroties, 11dz tas sasniedz apkartgjas

vides temperattru. @

Infuziju $kiduma ievadiSana

Intravenozai lieto$

Zales nedﬁ&b&dﬁ atras intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.
Ievadﬁ%r izmantot integrétu (Iinijas) 0,2 pwm intravenozo filtru.
Infuziju Skidums pacientam jaievada aptuveni 60 miniiSu laika.

Ja ievadiSanas laika rodas reakcija uz infliziju, jasamazina inflizijas atrums vai ta japartrauc
(skatit 4.4. apakspunktu).

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Jaizvairas no nejausas BEQVEZ iedarbibas. Ja notikusi nejausa saskare ar adu, riipigi nomazgat skarto
apvidu ar ziepe€m un @ideni, ieverojot vietgjas prasibas. Ja notikusi nejausa saskare ar acim, skalot
skarto apvidu ar Gideni vismaz 15 minites.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidé$ana
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Neizlietotas zales un izlietotie materiali, kas bijusi saskaré ar BEQVEZ (pieméram, flakoni, visi
injekcijai izmantotie materiali, taja skaita adatas un neizmantotas zales), jaiznicina atbilstosi vietgjam
vadlinijam ricibai ar farmaceitiskajiem atkritumiem.

Viss iz§lakstitais BEQVEZ skidums jauzslauka ar absorb&josu marles spilventinu, un nopliides vieta
jadezinficg, vispirms izmantojot balinataja skidumu un p&c tam — spirta salvetes. Visi tiriSanas
materiali jaievieto divos maisos un jaiznicina atbilstosi viet€jam vadlinijam ricibai ar
farmaceitiskajiem atkritumiem.
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