I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iespgjamam
nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.
1. ZALU NOSAUKUMS

Hemgenix 1 x 10'* genoma kopijas/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1. Visparigs apraksts

Etranakogéna dezaparvoveks (Etranacogene dezaparvovec) ir génu terapijas zales, kas eksprese cilveka
koagulacijas IX faktoru. Tas ir nereplicgjoss, rekombinants, adeno- asociéts virusa 5. serotipa (AAVYS)
vektors, kas satur kodona optimiz&tu cDNS cilvéka koagulacijas IX faktora varianta R338L (FIX-Padua)
génu, ko kontrolé aknam specifisks promoters (LP1). Etranakogéna dezaparvoveks tiek razots insektu
§inas, izmantojot rekombinantu DNS tehnologiju.

2.2. Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs ml etranakogéna dezaparvoveka satur 1 x 10'* genoma kopijas (gk).

Katrs flakons satur 10 ml izglistamo tilpumu ar koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai, kas kopa
satur 1 x 10'* genoma kopiju.

Katra iepakojuma esos$ais kop¢jais flakonu skaits atbilst individuala pacienta vajadzigajai devai atkariba
no pacienta kermena masas (skatit 4.2. un 6.5. apakSpunktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 35,2 mg natrija katra flakona (3,52 mg/ml).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)

Dzidrs, bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hemgenix ir indic€ts smagas un vidgji smagas B hemofilijas (iedzimts IX faktora deficits) arst€sanai
pieaugusiem pacientiem bez IX faktora inhibitoriem anamnéze.

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSana jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas un/vai asinosanas trauc&jumu

arste$ana. STs zales jaievada vidg, kura ir nekavgjoties pieejams personals un aprikojums, lai arstétu ar
infliziju saistitas reakcijas (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).



Hemgenix drikst ievadit tikai pacientiem, kuriem pieradits IX faktora inhibitoru trikums. Ja cilvéka
IX faktora inhibitoru analizu rezultats ir pozitivs, aptuveni 2 ned€lu laika javeic atkartotas analizes. Ja
gan sakotngjo analizu, gan atkartoto analizu rezultati ir pozitivi, pacients nedrikst sanemt Hemgenix.

Turklat, pirms Hemgenix ievadiSanas janoverte aknu veselibas sakotngjais stavoklis un janoverte ieprieks
pastavosu, neitralizéjoSu anti-AAVS5 antivielu titrs; skatit 4.4. apakSpunktu.

Devas

Ieteicama Hemgenix deva ir viena deva ar 2 x 10" gk/kg kermena masas, kas atbilst 2 ml/kg kermena
masas, ievadita intravenozas infuizijas veida pec atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu talak un 6.6. apakSpunktu).

Hemgenix var ievadit tikai vienu reizi.

Profilakses partrauksana ar eksogéno cilvéka IX faktoru

Arstesanas ar etranakoggna dezaparvoveku iedarbiba var paradities vairaku nedélu laika péc devas
ievadisanas (skatit 5.1. apakSpunktu). Tapec pirmajas nedg€las pec etranakogéna dezaparvoveka infiizijas
var biit nepiecieSams hemostatisks atbalsts ar eksogéno cilvéka IX faktoru, lai nodroSinatu pietickamu
IX faktora Itmeni pirmajas dienas pec arsteSanas. leteicams noverot IX faktora aktivitati (piem., reizi
ned€la 3 meénesus) pec devas, lai noverotu pacienta atbildes reakciju uz etranakogéna dezaparvoveku.

Izmantojot in vitro aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTL) pamatoto vienpakapes rec€Sanas testu
IX faktora aktivitates noteikSanai pacientu asins paraugos, aPTL reagenta veids un testam izmantotais
atsauces standarts var ietekmét IX plazmas faktora aktivitates rezultatus. Seviski svarigi to izsvert, mainot
laboratoriju un/vai testa izmantotos reagentus (skatit 4.4 apakSpunktu). Tapéc ieteicams izmantot to paSu
testu un reagentus, lai laika gaita novérotu IX faktora aktivitati.

Gadijuma, ja nav sasniegts paaugstinats IX faktora aktivitates Iimenis plazma, tas samazinas vai
asinoSana netiek kontrol&ta vai atgriezas, ieteicams veikt IX faktora inhibitoru analizi péc devas, ka ar1

IX faktora aktivitates analizes.

Ipasas populacijas

Gados vecdku pacientu populdcija
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoS$ana nav ieteicama. Pieejami ierobezoti dati par pacientiem no
65 gadu vecuma (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar jebkada [imena nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav ieteicama.

Etranakogéna dezaparvoveka droSums un efektivitate pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucg€jumiem un nieru slimibu beigu stadija nav pétita (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas piclagoSana nav ieteicama (skatit 4.3. un
5.2. apakSpunktu).

Etranakogéna dezaparvoveka droSums un efektivitate pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
nav pétita. Etranakogéna dezaparvoveks ir kontrindic@ts pacientiem ar akiitam vai nekontrolétam
hroniskam aknu infekcijam vai pacientiem ar zinamu progres€joSu aknu fibrozi vai cirozi (skatit

4.3. apakspunktu). Sis ziles nav ieteicams lietot pacientiem ar citiem nozimigiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Pacienti ar HIV
HIV pozitiviem pacientiem devas piclagoSana nav ieteicama. Pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar
kontroletu HIV infekciju.



Pediatriska populacija
Etranakogéna dezaparvoveka droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav
petita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Hemgenix ievada vienas devas intravenozas infiizijas veida p&c nepiecieSamas devas atSkaidiSanas ar
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu infiizijai. Etranakogéna dezaparvoveku nedrikst ievadit
intravenozas atras vai bolus injekcijas veida.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Infuzijas atrums

AtSkaiditas zales ir jaievada ar konstantu infiizijas atrumu — 500 ml/stunda (8 ml/min).

e JaievadiSanas laika rodas reakcija uz infiziju, inflzijas atrums jasamazina vai infiizija japartrauc, lai
nodros$inatu pacientam panesamibu. Ja infuzija tiek apturéta, to var atsakt ar lénaku atrumu, kad
infiizijas reakcija ir noversta (skatit 4.4. apakSpunktu).

e Jainflizijas atrums ir jasamazina vai infuzija ir japartrauc un jaatsak, etranakogéna dezaparvoveka
Skidums ir jaievada atSkaidita etranakogeéna dezaparvoveka glabasanas laika, t.i., 24 stundu laika p&c
devas sagatavosanas (skatit 6.3. apak$punktu).

Detalizétus noradijumus par sagatavoSanu, rikoSanos, pasakumiem, kas javeic nejausas iedarbibas
gadijuma, un Hemgenix iznicinaSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

- Aktivas infekcijas — akiita vai nekontroléta hroniska infekcija.

- Pacienti ar zinamu progres€josu aknu fibrozi vai cirozi (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Arstésanas ar Hemgenix uzsaks$ana

Pacienti ar ieprieks pastavosam antivielam pret AAVS vektora kapsidu
Pirms arstéSanas ar Hemgenix pacienti janoverte attieciba uz ieprieks pastavoso, neitralizgjoso anti-
AAVS antivielu titru.

leprieks pastavosas, neitralizgjosas anti-AAVS5 antivielas virs titra 1:898 neitralizgjoSo anti-AAVS
antivielu testa ar paplasinatu mérfjumu diapazonu (ekvivalents titram 1:678 iepriek$gjo klinisko p&tijumu
testa), var traucet transgénu ekspresiju veélamaja terapeitiskaja Itment un tadgjadi samazinat Hemgenix
terapijas efektivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Dati par pacientiem ar neitralizgjosam anti-AAVS5 antivielam virs 1:898 (ekvivalents titram 1:678
ieprieksgjo klinisko petijumu testd) ir ierobezoti. Kliniskajos p&tijumos ar etranakogéna dezaparvoveku
1 pacientam ar ieprieks pastavosu, neitralizgjosu anti-AAVS antivielu titru 1:3212 (noteikts ar klmisko
petijumu testu, ekvivalents titram 1:4417 neitraliz&joso anti-AAVS5 antivielu testa ar paplasinatu
mérfjumu diapazonu) IX faktora ekspresija netika novérota un bija nepiecieSams atsakt eksogéna

IX faktora profilaksi (skatit 5.1. apakSpunktu).



Kliniskajos p&tijumos ar etranakogéna dezaparvoveku pacientu apaksSgrupa ar nosakamam, ieprieks
pastavosam, neitraliz€josam anti-AAVS antivielam Iidz titram 1:678 (noteikts ar klinisko p&tijumu testu,
ekvivalents titram 1:898 neitraliz&joso anti-AAVS5 antivielu testa ar paplasinatu mérjjumu diapazonu)
vidgjais IX faktora aktivitates Itmenis bija tada pasa diapazona, bet skaitliski zemaks, salidzinot ar
pacientu apaks$grupu bez nosakamam, ieprieks pastavosam, neitraliz€josam anti-AAVS5 antivielam.
Tomér abas pacientu grupas ar vai bez nosakamam, ieprieks pastavosam, neitralizéjosam anti-AAVS5
antivielam tika noverota uzlabota hemostatiska aizsardziba, salidzinot ar IX faktora profilakses standarta
aprupi, péc etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Aknu darbiba sakotnéja limeni
Pirms arstéSanas ar Hemgenix janoverte pacienta aknu transaminazu Iimenis un javeic aknu
ultrasonografija un elastografija. Tas ietver:
e enzimu analizes (alaninaminotransferaze (ALAT), aspartataminotransferaze (ASAT), sarmaina
fosfotaze (SF) un kopgjais bilirubins). Ne velak ka 3 menesu laika pirms arst€Sanas jaiegiist
ALAT analizu rezultati, un ALAT analizes jaatkarto vismaz vienu reizi pirms Hemgenix
ievadiSanas, lai noteiktu pacienta ALAT sakotngjo Iimeni;
e aknu ultrasonografija un elastografija, iegiitas ne vélak ka 6 ménesu laika pirms Hemgenix
ievadiSanas.

Radiologisku aknu patologiju un/vai ilgstosas aknu enzimu limena paaugstinasanas gadijuma ieteicams
konsultties ar hepatologu, lai novertétu piemerotibu Hemgenix ievadiSanai (skatit informaciju par aknu
darbibu un IX faktora uzraudzibu talak).

Ar infuziju saistitas reakcijas — Hemgenix infuzijas laika vai 1si péc tas

Ir iespgjamas infuzijas reakcijas, tai skaita paaugstinatas jutibas reakcijas un anafilakse (skatit

4.8. apakspunktu). Infuzijas laika un vismaz 3 stundas p&c inflizijas beigam pacienti riipigi janoveéro, vai
nerodas infiizijas reakcijas.

Lai nodrosinatu pacientam panesamibu, ir riipigi jaievero 4.2. apakspunkta noraditais ieteicamais
inflizijas atrums.

Ja ir aizdomas par reakciju uz infuziju, infuzija ir japalénina vai jaaptur (skatit 4.2. apaksSpunktu).
Pamatojoties uz klmisko vertgjumu, var apsvert arst€Sanu ar, piem., kortikosteroidu vai antihistaminu, lai
kontrol&tu infiizijas reakciju.

NoveroSana péc arstéSanas ar Hemgenix

Hepatotoksicitate

Uz aknam vérsta AAV vektora intravenoza ievadiSana var potenciali izraisit aknu transaminazes limena
paaugstinasanos (transaminitu). Tiek uzskatits, ka transaminits rodas imtnsistémas izraisitu parveidoto
hepatocttu bojajumu dgl, un tas var samazinat génu terapijas terapeitisko efektivitati.

Klmiskajos petijumos ar etranakogéna dezaparvoveku tika noverota parejosa, asimptomatiska un
galvenokart viegla aknu transaminazes [imena paaugstinasanas, visbiezak pirmajos 3 ménesos pec
etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas. ST transaminazes limena paaugstinasanas péc vairakam
ned€lam spontani vai ar kortikosteroidu terapiju atrisinajas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Lai mazinatu iesp&jamas hepatoksicitates risku, pirms arst€Sanas ir jaizverte pacienta aknu transaminazes
un javeic aknu ultraskana un elastografija (skatit 4.2. apakSpunktu). Péc Hemgenix ievadiSanas
transaminazes rupigi janovero, piem., reizi nedéla vismaz 3 ménesus. Jaapsver pakapenisks
kortikosteroidu kurss, ja ALAT palielinas virs normas augsgjas robezas vai divkarSojas no pacienta
sakotngja limena, ka arT cilveka IX faktora aktivitates izmeklgjumi (skatit 4.4. apakSpunktu “Aknu
darbibas un IX faktora noverosana”). leteicama regulara transaminazu turpmaka noveérosana visiem
pacientiem, kuriem radies paaugstinats aknu enzimu Itmenis, 11dz aknu enzimu limenis atkal sasniedz
sakotngjos raditajus.

Etranakogéna dezaparvoveka droSums pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, ieskaitot
cirozi, smagu aknu fibrozi (piem., kas liecina par vai ir pielidzinama METAVIR [Virushepatita



histologisko datu meta analizes] 3. stadijas slimibai, vai aknu elastografijas (FibroScan) rezultats > 9 kPa)
vai nekontrolétu B un C hepatitu, nav pétits (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

IX faktora testi

IX faktora aktivitates analizu rezultati ir zemaki, ja m&riti ar hromogéno substrata testu (HST)
salidzinajuma ar vienpakapes recéSanas testu (VRT).

Kliniskajos p&tijumos IX faktora aktivitate, kas mérita ar HST, péc devas uzradija zemakas v&rtibas ar
vidgjo HST pret VRT IX faktora aktivitates attiecibu diapazona no 0,408 Iidz 0,547 (skatit

5.1. apak$punktu).

Aknu darbibas un IX faktora novérosana

Pirmajos 3 meéneSos pec Hemgenix ievadiSanas aknu un IX faktora noverosanas mérkis ir noteikt ALAT
ITmena paaugstinasanos, ko var papildinat samazinata IX faktora aktivitate, un tas var noradit uz
nepiecieSamibu uzsakt arstéSanu ar kortikosteroidiem (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). P€c pirmajiem

3 ievadiSanas méneSiem aknu un IX faktora novérosana ir paredzeta, lai veiktu attiecigi aknu veselibas
un asinosanas riska regularu novertésanu.

Pirms Hemgenix ievadiSanas ir jaiegiist aknu veselibas sakotngjais novertejums (ieskaitot aknu funkciju
testu 3 menesu laika un nesen veiktu fibrozes noveértgjumu, izmantojot atte€lveidoSanas modalitates,
piemé&ram, ultraskanas elastografiju, vai laboratorijas novertg§jumus, 6 ménesu laika). Apsvert vismaz
divu ALAT mérijjumu iegiiSanu pirms ievadiSanas vai izmantot vidgjo iepriek$&jo ALAT mérijjumu
vertibu (pieméram, 4 meénesu laika), lai noteiktu pacienta sakotngjo ALAT. Aknu darbibu ieteicams
novertet, izmantojot starpdisciplinu pieeju, kura iesaistits patologs, lai vislabak pielagotu noverosanu
pacienta individualajam veselibas stavoklim.

Ieteicams (ja iesp&jams) izmantot to pasu laboratoriju aknu analizém sakotngji un noveérosanai laika
gaita, jo Tpasi arsteSanas ar kortikosteroidiem 1@émumu pienemsanas laika, lai samazinatu
starplaboratoriju mainiguma ietekmi.

P&c ievadiSanas ir janovero pacienta ALAT un IX faktora aktivitates Iimenis saskana ar 1. tabulu. Lai
atvieglotu ALAT rezultatu interpretaciju, papildus ALAT nov&roSanai janovéro ASAT un
kreatinfosfokinaze (KFK), lai palidz&tu izslégt citus ALAT Itmena paaugstinajuma c€lonus (tostarp
potenciali hepatotoksiskas zales vai lidzeklus, alkohola lietoSanu vai intensivu fizisko slodzi).
Pamatojoties uz pacienta ALAT limena paaugstinasanos, var tikt indic€ta arst€Sana ar kortikosteroidiem
(skatit “Kortikosteroidu rezims”). Ir ieteicama ikned€las noveroSana un, ja kltniski indicgts,
kortikosteroidu devas samazinasanas laika.

Arst&josajiem arstiem japarliecinas par pacientu pieejamibu, lai regulari novérotu aknu laboratoriskos
raditajus un [X faktora aktivitati péc ievadiSanas.

1. tabula. Aknu darbibas un IX faktora aktivitates noveéro$ana

Meérijumi Laika posms Novérosanas bieZums?
Pirms Aknu funkciju testi 3 ménesu laika pirms | Sakotn&jais merjjums
ievadiSanas infuzijas

Nesen veikts fibrozes | 6 ménesu laika pirms

novertgjums infuzijas
Péc ievadiSanas | ALAT® un IX faktora | Pirmie 3 ménesi Katru nedg€lu
aktivitate




No 4. lidz Ik p&c 3 ménesiem
12. ménesim (1. gads)
2. gads e Pacientiem ar IX faktora
aktivitates Itmeni > 5 SV/dl
ik p&€c 6 ménesiem

(skattt IX faktora testi)

e Pacientiem ar IX faktora
aktivitates Iimeni < 5 SV/dl
jaapsver biezaka noverosana,
ka arT jaapsver IX faktora
Iimena stabilitate un
asinosanas pazimes.

P&c 2. gada e Pacientiem ar IX faktora
aktivitates Itmeni > 5 SV/dI
ik p&c 12 meénesiem

(skatit IX faktora testi)

e Pacientiem ar IX faktora
aktivitates limeni < 5 SV/dl
jaapsver biezaka noverosana,
ka ar7 jaapsver IX faktora
[imena stabilitate un
asinosanas pazimes.

2 Ir ieteicama ikned€las noverosana vai, ja kliniski indicéts, kortikosteroidu devas samazinasanas laika. Atkariba no konkrétas
situacijas var tikt indicgta ari novérosanas biezuma pielagosana.

b Papildus ALAT novéroSanai janovéro ASAT un KFK, lai izslegtu citus ALAT limena paaugstindjuma célonus (tostarp
potenciali hepatotoksiskas zales vai lidzeklus, alkohola lietoSanu vai intensivu fizisko slodzi).

Ja pacients atsak profilaktiski lietot IX faktora koncentratus/hemostatiskos lidzeklus hemostatiskajai
kontrolei, jaapsver novérosana un arstéSana saskana ar $o Iidzeklu noradijumiem. Ikgadgja veselibas
stavokla parbaudg jaieklauj aknu funkciju testi.

Kortikosteroidu rezims

P&c etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas paradisies imiinreakcija uz AAVS kapsidas proteinu. Dazos
gadijumos tas var izraisit aknu transaminazes ITmena paaugstinasanos (transaminitu) (skatit ieprieks un
4.8. apaksSpunktu). Ja paaugstinatais ALAT Ilimenis parsniedz normas augs€jo robezu vai divkarSojas no
pacienta sakotng&ja [imena pirmo 3 ménesu laika p&c devas, jaapsver arstéSana ar kortikosteroidiem, lai
mazinatu imtnreakciju, piem., sakt ar perorali lictojamu 60 mg/diena prednizolonu vai prednizonu (skatit
2. tabulu).

Turklat ieteicams noverteét ALAT Iimena paaugstinaSanas iespgjamos alternativos c€lonus, tostarp
potenciali hepatotoksisku zalu vai Iidzek]u lietoSanu, alkohola lietoSanu vai intensivu fizisko slodzi.
Jaapsver atkartota ALAT ltmena parbaude 24 1idz 48 stundu laika un, ja kliniski indicéts, papildu analizu
veikSana, lai izslégtu citas etiologijas.

2. tabula. Ieteicama arstéSana ar prednizolonu, reagéjot uz ALAT limena paaugstina$anos.

Laika skala Prednizolona perorali lietojama deva
(mg/diena)”

1. nedéla 60

2. nedela 40

3. nedela 30

4. nedela 30

Uzturo$a deva Iidz ALAT Iimenis atgriezas sakotngja 20

liment

Devas pakapeniska samazinasanas pec sakotn&ja Dienas deva jasamazina par 5 mg/nedela

limena sasniegS§anas




*Var lietot ar1 prednizolonam lidzvertigas zales. Kombingtu imiinsupresantu reZimu vai citas
iminsupresivas terapijas lietoSanu var apsvert ar1 prednizolona arsté$anas neveiksmes vai kontrindikaciju
gadijuma (skatit 4.5. apakSpunktu). leteicams arT noteikt starpdisciplinu konsultacijas, kuras iesaistits
hepatologs, lai p&c iesp&jas labak pielagotu kortikosteroidiem alternativo lidzekli un pacienta individuala
stavokla noverosanu.

Trombembolisku notikumu risks

Pacientiem ar B hemofiliju, salidzinot ar vispargjo populaciju, ir samazinats trombembolisko notikumu

(piem., plauSu trombembolijas vai dzilo vénu trombozes) risks iedzimta rec€$anas kaskades deficita del.
B hemofilijas simptomu mazinasana, atjaunojot IX faktora aktivitati, var paklaut pacientus potencialam
trombembolijas riskam, ka noverots vispargja populacija, kas nav hemofila.

Pacientiem ar B hemofiliju, kuriem ir ieprieks pastavosi trombembolijas notikumu riska faktori,
pieméram, sirds un asinsvadu vai kardiometaboliska slimiba, arterioskleroze, hipertensija, diabéts
anamnézg, lielaks vecums, potencialais trombogenitates risks var bt augstaks.

Klmiskajos petijumos ar etranakoggna dezaparvoveku netika zinots par ar arst€Sanu saistitiem
trombemboliskiem notikumiem (skatit 5.1. apak$punktu). Turklat netika novéroti suprafiziologiski

IX faktora aktivitates ITmeni.

Kontracepcijas lidzekli saistiba ar transgenu DNS izdaliSanos sperma

Viries$u dzimuma pacienti jainformé par kontracepcijas Iidzeklu nepiecieSamibu viniem vai vinu
partnerém reproduktiva vecuma (skatit 4.6. apakSpunktu).

Asins, organu, audu un §tinu ziedoSana

Ar Hemgenix arstetie pacienti nedrikst ziedot asinis, organus, audus un $iinas transplantacijai. ST
informacija ir sniegta pacienta kartite, kas pacientam ir jaizsniedz pec arst€Sanas.

Imiunkompromitéti pacienti

Klmiskajos pétijumos ar etranakogéna dezaparvoveku netika ieklauti imtinkompromitéti pacienti, tostarp
pacienti, kuriem tika veikta imiinsupresiva arsté$ana 30 dienu laika pirms etranakogéna dezaparvoveka
infizijas. So zalu dro$ums un efektivitate §iem pacientiem nav pieradita. Lieto$ana iminkompromitétiem
pacientiem ir balstita uz veselibas apriipes specialista vertejumu, nemot véra pacienta vispargjo veselibu
un potencialu kortikosteroidu lictoSanai péc arstéSanas ar etranakogéna dezaparvoveku.

HIV pozitivi pacienti

Ir pieejami ierobezoti kliniskie dati par pacientiem ar kontrolétu HIV infekciju, kuri arstéti ar
etranakogéna dezaparvoveku (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Drosums un efektivitate pacientiem ar HIV infekciju, kas netiek kontrol&ta ar pretvirusu terapiju, ka
liecina CD4+ skaits < 200/ul, netika noteikta kliniskajos petijumos ar etranakogéna dezaparvoveku (skatit
4.3. apaksSpunktu).

Pacienti ar aktivam vai nekontrolétam hroniskam infekcijam

Nav kliniskas pieredzes par etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanu pacientiem ar akiitam infekcijam
(piem@ram, akiitam elpcelu infekcijam vai akiitu hepatitu) vai nekontrolétam hroniskam infekcijam
(piem@ram, aktivu hronisku B hepatitu). Ir iesp&jams, ka $adas akiitas, vai nekontrolétas infekcijas var
ietekmét reakciju uz Hemgenix un samazinat ta efektivitati, un/vai izraisit nevélamas blakusparadibas.
Pacientiem ar $adam infekcijam arstéSana ar Hemgenix ir kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).



Ja ir aktitu vai nekontrolétu hronisku aktivu infekciju pazimes vai simptomi, arstéSana ar Hemgenix
jaatliek, lidz infekcija ir izzudusi vai tiek kontrol&ta.

Pacienti ar IX faktora inhibitoriem, IX faktora inhibitoru attistibas novéro$ana

Nav kliniskas pieredzes par etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanu pacientiem, kuriem ir vai ir bijusi
IX faktora inhibitori. Nav zinams, vai un kada mera $adi ieprieks pastavosi IX faktora inhibitori var
ietekm&t Hemgenix droSumu vai efektivitati. Pacientiem ar IX faktora inhibitoriem slimibas vEsturé
arst€Sana ar Hemgenix nav indicéta (skatit 4.1. apakSpunktu).

Klmiskajos petijumos ar etranakogéna dezaparvoveku pacientiem sakotngji nebija nosakamu I[X faktora
inhibitoru un péc arstéSanas etranakogéna dezaparvoveka inhibitoru veidoSanas netika novérota (skattt
5.1. apakSpunktu).

Pec Hemgenix ievadiSanas pacienti ir janovero, izmantojot atbilstosus kliniskos novérojumus un
laboratorijas analizes, lai konstatétu IX faktora inhibitoru attistibu.

IX faktora koncentratu vai hemostatisko lidzeklu lieto$ana péc arstéSanas ar etranakogéna dezaparvoveku

P&c etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas:

e  IX faktora koncentratus/hemostatiskos Iidzeklus var izmantot invazivu procediiru, operaciju, traumu
vai asinoSanas gadijuma saskana ar aktualajam arst€Sanas vadlimijam hemofilijas arst€Sanai un
pamatojoties uz pacienta pasreizéjo IX faktora aktivitates Iimeni;

e japacienta IX faktora aktivitates Itmenis pastavigi ir zemaks neka 5 SV/dl un pacientam ir atkartotas
spontanas asinosanas epizodes, arstiem jaapsver X faktora koncentratu lietosana, lai samazinatu
Sadas epizodes, saskana ar aktualajam arst€Sanas vadlinijam hemofilijas arst€Sanai. Merka locttavas
jaarsté saskana ar atbilstosajam arstéSanas vadlmijam.

Atkartota arstéSana un ietekme uz citam AAV- mediétam terapijam

Pagaidam nav zinams, vai un kados apstaklos Hemgenix terapiju var atkartot un, cik liela méra

izveidojusas endogénas, krusteniski reaggjosas antivielas varétu mijiedarboties ar AAV vektoru
kapsidam, ko izmanto citas génu terapijas, potenciali ietekmgjot to arsteSanas efektivitati (skatit
4.4. apakSpunktu ieprieks).

Laundabiga audz€ja risks vektora integracijas rezultata

Kliniskajos p&tijumos tika veikta integracijas vietas analize aknu paraugiem no viena pacienta, kas arstéts
ar Hemgenix. Paraugi tika panemti vienu gadu p&c devas ievadiSanas. Visos paraugos tika noverota
vektora integracija cilvéka genoma DNS.

Atsevisku integracijas notikumu kltniska nozime 1idz §im nav zinama, tacu ir atzits, ka individuala
integracija cilvéka genoma var potenciali veicinat Jaundabigu audzgju risku.

Klmiskajos pétijumos netika identificéti lJaundabigi audzgji saistiba ar arstéSanu ar etranakogeéna
dezaparvoveku (skatit 5.1. un 5.3. apakSpunktu). Gadijuma, ja rodas laundabigs audzgjs, arst€josajam
veselibas apripes specialistam jasazinas ar registracijas apliecibas ipasnieku, lai sanemtu noradijumus par
pacienta paraugu nemsanu potencialai vektora integracijas izmekl€Sanai un integracijas vietas analizei.

Ir ieteicams, lai pacientiem ar ieprieks pastavoSiem hepatocelularas karcinomas riska faktoriem
(pieméram, aknu fibrozi, C vai B hepatita slimibu, ar alkoholu nesaistitu, taukainu aknu slimibu) vismaz
5 gadus pec Hemgenix ievadiSanas tiktu veiktas regularas aknu ultraskanas parbaudes un tiktu regulari
novérota alfa fetoproteina (AFP) limena paaugstinaSanas (piem., reizi gada) (skatit art 4.3. apakSpunktu).

Ilgtermina turpmaka novéroSana

Sagaidams, ka pacienti tiks ieklauti turpmakas novérosanas pétijuma, lai veiktu hemofilijas pacientu
noverosanu 15 gadu garuma un lai pieraditu Hemgenix génu terapijas ilgtermina droSumu un efektivitati.



Natrija un kalija saturs

Sis zales satur 35,2 mg natrija katra flakona, kas atbilst 1,8 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
dienas devas piecaugusSajam.

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “’kaliju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pirms etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas ir japarskata pacienta esosas zales, lai noteiktu, vai tas ir
jamaina, lai noverstu $aja apaksSpunkta aprakstito paredzamo mijiedarbibu.

P&c etranakoggna dezaparvoveka ievadiSanas jauzrauga pacientu vienlaicigi lietotas zales, 1pasi pirmaja
gada, un jaizverte nepiecieS$amiba mainit vienlaicigi lietotas zales, nemot vera pacienta aknu veselibas
stavokli un risku. Uzsakot jaunu zalu lietoSanu, ieteicams ripigi novérot ALAT un IX faktora aktivitates
Itmeni (piem., ik p&c nedelas lidz 2 nedelam pirmaja menesT), lai novertetu iesp&jamo ietekmi abos
Iimenos.

In vivo mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Hepatotoksiskas zales vai vielas

Pieredze ar So zalu lietoSanu pacientiem, kuri sanem hepatotoksiskas zales vai kuri lieto hepatotoksiskas
vielas, ir ierobezota. Etranakogéna dezaparvoveka drosums un efektivitate S$ados apstaklos nav pieradita
(skatit 4.4. apakspunktu).

Pirms etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas pacientiem, kuri sanem iesp&jami hepatotoksiskas zales
vai lieto citus hepatotoksiskus Iidzeklus (ieskaitot alkoholu, iespg&jami hepatotoksiskas augu izcelsmes
zales un uztura bagatinatajus), un, pienemot lémumus par $adu Iidzeklu pienemamibu p&c arst€sanas ar
etranakogéna dezaparvoveku, arstiem ir janem vera, ka tie var samazinat etranakogéna dezaparvoveka
efektivitati un palielinat nopietnaku aknu reakciju risku, 1pasi pirmaja gada péc etranakogéna
dezaparvoveka ievadiSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar lidzekliem, kas var samazinat vai palielinat kortikosteroidu koncentraciju plazma

Lidzekli, kas var samazinat vai palielinat kortikosteroidu koncentraciju plazma (piem., lidzekli, kas
inducg vai inhib€ citohromu P450 3A4), var samazinat kortikosteroidu reZima efektivitati vai palielinat to
blakusparadibas (skatit 4.4. apaks$punktu).

Vakcinacijas

Pirms etranakogéna dezaparvoveka infuzijas janodroSina, lai pacientam biitu veiktas aktualas
vakcinacijas. Pacienta vakcinacijas grafiks butu japielago, lai pielagotos vienlaicigi izmantotajai
iminmodul&josajai terapijai (skatit 4.4. apaksSpunktu). Dzivas vakcinas nedrikst ievadit pacientiem
imiinmodul&josas terapijas laika.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Nav veikti Tpasi dzivnieku fertilitates/embrija-augla pétijumi, lai pamatotu, vai lietoSana sievietém
reproduktiva vecuma un griitniecibas laika varétu biit kaitiga jaundzimu$ajam b&rnam (teortisks risks, ka
virusa vektors integréjas augla Stinas ar vertikalas transmisijas starpniecibu).

Nav pieejami dati, lai ieteiktu noteiktu kontracepcijas lidzeklu lietoSanas ilgumu sievieteém reproduktiva
vecuma. Tade€] Hemgenix nav ieteicams lietot sieviet€m reproduktiva vecuma.
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Kontracepcija péc ievadiSanas virieSiem

Klmiskajos petijumos péc etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas sperma 1slaicigi bija konstat€jama
transgéna DNS (skatit 5.2. apakSpunktu).

12 ménesus pec etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas pacientiem reproduktiva vecuma un vinu
partnerém reproduktiva vecuma ir janovers vai jaatliek griitniecibas iestaSanas, izmantojot barjeras
kontracepciju.

Ar Hemgenix arstétie virie$i nedrikst ziedot spermu, lai samazinatu potencialo téva dzimumsiinu
parneSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Griitnieciba
Dati par So zalu lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Reproduktivie petijumi dzivniekiem ar

Hemgenix nav veikti. Nav zinams, vai §is zales var izraisit kait€jumu auglim, ja tas tiek ievaditas
griitniecei, vai ietekmét reproduktivo funkciju. Hemgenix nedrikst lietot griitniecibas laika.

Baro$ana ar krati

Nav zinams, vai etranakogéna dezaparvoveks izdalas cilveéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Hemgenix nedrikst lietot baroSanas ar kruti laika.

Fertilitate

noverota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Etranakogéna dezaparvoveka infiizija var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Ta ka iesp&jamas neveélamas blakusparadibas, piem&ram, parejoss reibonis, nogurums un
galvassapes, kas novérotas neilgi péc etranakogéna dezaparvoveka ievadiSanas, pacientiem jaiesaka
ieverot piesardzibu, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, Iidz vini ir parliecinati, ka $is
zales vinus nelabveligi neietekmée (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (NBP) kliniskajos p&tijumos ar etranakogéna
dezaparvoveku bija galvassapes (loti biezi; 31,6 % pacientu), ALAT limena palielinasanas (loti biezi;
22,8 % pacientu), ASAT Iimena palielinasanas (loti biezi; 17,5 % pacientu un gripai lidziga slimiba (loti
biezi; 14 % pacientu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula ir sniegts parskats par NBP, kas nov&rotas kliniskajos p&tijumos ar etranakogéna dezaparvoveku
57 pacientiem. NBP ir klasific€tas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un sastopamibas
biezumam. NBP ir uzskaititas, pamatojoties uz §adu sastopamibas biezuma kategoriju klasifikaciju: Joti
biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti
reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma
kategorija nevelamas blakusparadibas sakartotas to sastopamibas biezuma samazinajuma seciba.

3. tabula. Neveélamas zalu blakusparadibas, kas noverotas kiiniskajos pétiljumos ar etranakogena
dezaparvoveku

1"



MedDRA organu sistemu

NBP BieZums

klasifikacija (OSK) (ieteicamais termins) pacientam
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Loti biezi
Reibonis Biezi
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Slikta disa Biezi
Vispargji traucgjumi un Gripai lidziga slimiba Loti biezi
reakcijas ievadiSanas vieta Speku izsikums, savargums Biezi

Izmekl&jumi

Palielinats alantnaminotransferazes Iimenis,
palielinats aspartataminotransferazes limenis,
palielinats C reaktiva proteina limenis

Loti biezi

Palielinats kreatinfosfokinazes limenis asinis, Biezi
palielinats bilirubina [imenis asinis

Traumas, saindé$anas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Ar infuziju saistita reakcija (paaugstinata jutiba,
reakcija infuzijas vieta, reibonis, acu nieze,
pietvikums, sapes veédera augsdala, natrene,
diskomforts kriitis, drudzis)

Loti biezi*

*Biezums izriet no apkopotam ar infliziju saistitam reakcijam ar Iidzigu medicinisko koncepciju. Atseviskas
infuzijas reakcijas paradijas 1 [idz 2 petamajam personam ar biezu sastopamibu (biezums no 1,8 11dz 3,5 %).

Aknu laboratoriskas novirzes

4. tabula ir aprakstitas aknu laboratoriskas novirzes péc Hemgenix ievadiSanas. Sikak raksturota ALAT
Iimena palielinasanas, jo to var pavadit samazinata IX faktora aktivitate un tas var noradit uz
nepiecieSamibu uzsakt kortikosteroidu terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

4. tabula. Aknu laboratoriskas novirzes pacientiem, kuriem kliniskos petijumos tika ievadits
etranakogéna dezaparvoveks 2 x 10" gk/kg kermena masas

Laboratorijas parametru palielinajums?®

Pacientu skaits (%)

N=57
ALAT Itmena palielinajums > ANR" 23 (40,4 %)
> ANR - 3,0 x ANR® 17 (29,8 %)
>3,0-5,0x ANR? 1 (1,8 %)
>5,0-20,0 x ANR® 1 (1,8 %)

ASAT Iimena palielinajums > ANR”

24 (42,1 %)

> ANR - 3,0 x ANR®

19 (33,3 %)

>3,0-5,0 x ANRY

4(7,0 %)

Bilirubina Iimena palielinajums > ANR”

14 (24,6 %)

> ANR - 1,5 x ANR®

12 (21,1 %)

Satsinajumi: ANR = augsgja normas robeza; CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) = nevélamo blakusparadibu visparigie terminologijas kriteriji

*Paraditas augstakas CTCAE vertibu pakapes pec devas

®Ne visi pacienti ar laboratorisko raditaju novirzém > ANR sasniedza CTCAE 1. pakapi paaugstinata

sakotngja limena dg]
°CTCAE 1. pakape
dCTCAE 2. pakape
°CTCAE 3. pakape

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infuziju saistitas reakcijas

Klmiskajos petijumos ar etranakogéna dezaparvoveku 7/57 (12,3 %) petamajam personam tika noverotas
ar inflziju saistitas vieglas Iidz vidgji smagas reakcijas. 3 pacientiem inflizija uz laiku tika partraukta un
pEc arstésanas ar antihistaminiem un/vai kortikosteroidiem tika atsakta ar 1énaku inflizijas atrumu.

1 pacientam infuizija tika partraukta un netika atsakta (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Imunsistémas izraisits transaminits
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Klmiskajos pétijumos ar terapiju saistitas paaugstinata ALAT Itmena nevélamas blakusparadibas radas
13/57 (22,8 %) pacientiem. ALAT limena paaugstinasanas paradijas no 22. lidz 787. dienai p&c devas.
Devini no 13 pacientiem ar ALAT Itmena paaugstinasSanos sanema kortikosteroida kursu, kas tika
pakapeniski samazinats. Vidgjais arstéSanas ar kortikosteroidiem ilgums Siem pacientiem bija

81,4 dienas. Deviniem no 13 pacientiem ar ALAT Iimena paaugstinasanos art tika novérota ASAT limena
paaugstinasanas. Visi ar terapiju saistitie paaugstinata ALAT Iimena nevélamie notikumi bija mazak
butiski un izzuda 3 Iidz 127 dienu laika.

Imunogenitate
Klmiskajos petijumos ar etranakogéna dezaparvoveku IX faktora inhibitoru attistiba netika noverota.

Visiem pacientiem, kuri tika arstéti ar etranakogéna dezaparvoveku, tika novérota paredzama ilgstosa
humorala imtnreakcija pret infuzijas veida ievadito AAVS5 kapsidu. Anti-AAVS5 antivielu [imenis
palielinajas virs augs$&jas noteikSanas robezas, kas izmantota klinisko p&tijumu testa, 1idz 3. nedglai p&c
devas un saglabajas virs augs¢jas noteikSanas robezas, mérot 24. ménesi pec devas.

ZinoS§ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par zalu iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav klinisko p&tijumu datu par etranakogéna dezaparvoveka pardozesanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: asins koagulacijas faktori, ATK kods: BO2BD16

Darbibas mehanisms

Etranakogéna dezaparvoveks ir génu terapijas zales, kas izstradatas, lai hepatocitos ievaditu cilveka

IX faktoru kodgjosas DNS sekvences kopiju un noverstu B hemofilijas slimibas pamatcgloni.
Etranakogéna dezaparvoveks sastav no cilvéka IX faktora funkcionali uzlabotas Padua varianta kodonu
optimizetas kodgjosas DNS sekvences (hFIXco-Padua), kuru kontrolé aknam specifisks LP1 promotors,
kas iekapsuléts nereplicgjosa, rekombinanta, adeno- asociéta 5. serotipa virusa vektora (AAVY) (skatit
2.1. apakspunktu).

P&c vienreizgjas intravenozas inflizijas etranakogéna dezaparvoveks galvenokart iedarbojas uz aknu
Stunam, kur vektora DNS ir gandriz tikai episomala forma (skatit 5.3. apakSpunktu talak). P&c
transdukcijas etranakogéna dezaparvoveks vada ilgtermina IX faktora-Padua proteina aknam specifisko
ekspresiju. Rezultata etranakogéna dezaparvoveks dalgji vai pilniba mazina cirkulgjosa IX faktora
prokoagulanta aktivitates deficitu pacientiem ar B hemofiliju.

Kliniska efektivitate un droSums

Etranakogéna dezaparvoveka droSums un efektivitate tika noverteta 2 prospektivos, atklatos, vienas
devas, vienas grupas pétijumos — 2.b fazes p&tijuma, kas veikts ASV, un 3. fazes daudzvalstu pétijuma,
kas veikts ASV, AK un ES. Abos pétijumos piedalijas pieaugusi pacienti, kuri bija viriesi (kermena
masas diapazons: 58 Iidz 169 kg) ar vidgji smagu vai smagu B hemofiliju (<2 % no IX faktora
aktivitates; N=3 2.b faze un N=54 3. fazg) un kuri sanéma vienu intravenozu 2 x 10" gk/kg kermena
masas etranakogéna dezaparvoveka devu, un uzsaka 5 gadu turpmakas novéroSanas periodu.
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Pivotalaja 3. fazes p&tijuma kopa N=54 pacienti, kuri bija viriesi, vecuma no 19 lidz 75 gadiem
ieklausanas bridi (n=47 >18 un < 65 gadi; n=7 > 65 gadi) ar vidgji smagu vai smagu B hemofiliju
pabeidza > 6 ménesu noverosanas ievada fazi ar standarta aprupes rutinas IX faktora profilaksi, pec kuras
pacienti san€ma vienreizgju intravenozu etranakogeéna dezaparvoveka devu. P&c arsté$anas turpmakas
noveroSanas vizites notika regulari, 53/54 pacientiem pabeidzot vismaz 18 méneSu turpmako novéroSanu.
Viens pacients, 75 gadus vecs atlas€, miris no kardiogéna Soka 15. ménesI p&c devas, notikums
apstiprinats ka nesaistits ar arsteSanu. Pargjie 53/54 pacientiem turpina turpmako noverosanu kopuma

5 gadus péc devas. No tiem 1 pacients sanema dal&ju (10 %) etranakogéna dezaparvoveka devu infuzijas
reakcijas infuzijas laika d€l. Visi pacienti pirms etranakogéna dezaparvoveka devas ievadiSanas sanéma
profilaktisku IX faktora aizstajterapiju. leprieks pastavosas, neitraliz€josas anti-AAVS antivielas
sakotngji bija 21/54 (38,9 %) pacientiem.

3. fazes pétijjuma primarais efektivitates merkis bija novertet asinosanas biezuma gada (ABG)
samazinasanos laika no 7. Iidz 18. me&nesim péc devas, t.i., pec stabilas IX faktora ekspresijas noteikSanas
lidz 6. ménesim péc devas, salidzinot ar novérosanas ievada periodu. Sim noliikam tika nemtas véra visas
asinoSanas epizodes neatkarigi no p&tnieka novértejuma. Efektivitates rezultati liecinaja par etranakogéna
dezaparvoveka parakumu salidzinajuma ar pastavigu rutinas IX faktora profilaksi (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Asinosanas notikumi un asino$anas bieZums gada

Skaits >6 ménesu 7-18 ménesi >6 méneSu 7-18 ménesi
ievada periods péc devas ievada periods péc devas
PAK (N=54) PAK (N=54) (N=53)"" (N=53)"™"
Pacientu ar asino$anu skaits 40 (74,1 %) 20 (37,0 %) 40 (75,5 %) 19 (35,8 %)
Pacientu bez asinoSanas skaits 14 (25,9 %) 34 (63,0 %) 13 (24,5 %) 34 (64,2 %)
Asino$anas gadijumu skaits 136 54 136 49
Personu gadu skaits asinoSanas 33,12 49,78
gadijumiem
Pielagotais® ABG™ 4,19 1,51 3,89 1,07
95 % TI) jebkurai asinoSanai (3,22; 5,45) (0,81; 2,82) (2,93;5,16) (0,63; 1,82)
ABG samazinajums (ievads - 64 % 72 %
l1dz p&c arsteSanas) (36 %, 80 %) (57 %, 83 %)
Divpusg&jais 95 % Valda (Wald) 0,0002 p<0,0001
TI
Vienpusgja p-veértiba™*"
Pacientu ar smagu asino$anu 10 (18,5 %) 7 (13 %) - -
skaits
Pacientu ar Joti smagu 3 (5,6 %) 2 (3,7 %) - -
asinoSanu skaits
Pielagotais ABG spontanai 1,52 0,44 - -
asinoSanai
Vienpusgja p-vertiba p=0,0034
Pielagotais ABG locttavu 2,35 0,51 - -
asinoSanai
Vienpusgja p-vertiba p<0,0001
Pielagotais ABG traumatiskai 2,09 0,62 - -
asinoSanai
Vienpusgja p-vertiba p<0,0001

Satsinajumi: ABG = asinoSanas biezums gada; PAK = pilna analizes kopa, kas ietver visus 54 pacientus,
kuriem ievaditas devas; TI = ticamibas intervals

* Pielagotais ABG: Pielagotais ABG biezums un ABG salidzinajums starp ievada periodu un péc
arst€Sanas periodu tika aprekinats, izmantojot statistisko modelesanu (t.i., pec atkartotiem mé&rjjumiem,
visparinatiem apréekina vienadojumiem, negativas binaras regresijas modela, kas nem veéra petijuma para
dizainu ar nobides parametru, lai nemtu véra atskirigos panem3anas periodus. ArstéSanas periods tika
ieklauts ka kategorisks kovariats.)

“*ABG tika mérits no 7. Iidz 18. ménesim péc etranakogéna dezaparvoveka inflizijas, nodrosinot, ka is
periods atspogulo Iidzsvara koncentraciju IX faktora ekspresijai no transgéna.

“Populacijas dati ietver visus pacientus, kuriem ievadija devas, iznemot vienu pacientu ar ieprieks
pastavoso, neitraliz€joSo anti-AAVS antivielu titru 1:3212 (noteikts ar kliisko p&tijumu testu,
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ekvivalents titram 1:4417 neitraliz€joSo anti-AAVS antivielu testa ar paplaSinatu mérijjumu diapazonu),
kuram nebija atbildes reakcijas uz arstéSanu, t.i., pacients neuzradija IX faktora ekspresiju un aktivitati
p&c devas ievadisanas.

“Vienpusgja p-vertiba <0,025 attieciba uz péc arstésanu/ievadu <1 tika uzskatita par statistiski
nozimigu.

P&c vienas etranakogéna dezaparvoveka devas tika noverota kliniski nozimiga [X faktora aktivitates
paliclinasanas, kas noteikta ar vienpakapes (uz aPTL balstitu) testu (skatit 6. tabulu). IX faktora aktivitate
tika mérta arT ar hromogeno testu, un rezultati bija zemaki, salidzinot ar rezultatiem vienpakapes (uz
aPTL balstitaja) testa, ar vidéjo hromogeno pret vienpakapes IX faktora aktivitates attiecibu robezas no
0,408 Iidz 0,547 no 6. l11dz 24. ménesim p&c devas ievadiSanas.

6. tabula. Nepiesarnota’ IX faktora aktivitate 6., 12., 18. un 24. ménesi (PAK; vienpakapes (uz
aPTL balstits) tests)

Sakotngji' 6 méenesi 12 ménesi 18 ménesi 24 ménesi
péc devas péc devas pec devas péc devas®
(N=54)* (N=51)* (N=50)* (N=50)* (N=50)*
\Vidgjais % (SN) 1,19 38,95 (18,72) |41,48 (21,71) 36,90 (21,40) | 36,66 (18,96)
(0,39)
Mediana % (min., 1,0 37,30 39,90 33,55 33,85
maks.) (1,0; 2,0) (8,2;97,1) (5,9;113,0) (4,5;122,9) (4,7, 99,2)
Izmainas no n.a. 36,18 (2,432) |38,81(2,442) |34,31 (2,444) | 34,13 (2,325)
sakotngja limena
Mazako kvadratu
(MK) vidgjais (SK)? 31,41;40,95 | 34,01;43,60 |29,52;39,11 29,57; 38,69
95 % TI p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Vienpusgja p-
vertiba’

Saisinajumi: aPTL = aktivétais parcialais tromboplastina laiks; TI = ticamibas intervals; PAK = pilna analizes kopa,
ieskaitot visus 54 pacientus, kuriem ievadita deva; MK = mazakie kvadrati; maks. = maksimums; min. =
minimums; n.a = nav attiecinams; SN = standartnovirze; SK = standartkliida.

!Sakotngji: sakotngja IX faktora aktivitate tika pienemta, pamatojoties uz petamas personas ieprieksgjo

B hemofilijas smaguma pakapi, kas dokumentgta datu registracijas forma. Ja petamajai personai bija dokumentgts
smags IX faktora deficits (IX faktora Itmenis plazma <1 %), tas sakotn&jais IX faktora aktivitates Iimenis tika
pienemts ka 1 %. Ja p&tamajai personai bija dokumentéts vidgji smags IX faktora deficits (IX faktora Itmenis
plazma >1 % un <2 %), tas sakotn&jais IX faktora aktivitates Itmenis tika pienemts ka 2 %.

INepiesarnots: tika izslégti asins paraugi, kas panemti 5 eksogéna IX faktora lietoSanas pusperiodu laika. Nosakot
piesarnojumu, tika nemts vera gan eksogéna IX faktora lietoSanas, gan asins paraugu nemsanas datums un laiks.
Pacientiem ar nulles nepiesarnotam centralas laboratorijas péc arst€sanas vertibam izmainas no sakotngja limena
tika atzimétas ka nulle Sai analizei, un vinu péc sakotngja Iimena vertibas tika iestatitas ka vienadas ar vinu
sakotngjam vertibam. Sakotngjais IX faktors tika pienemts, pamatojoties uz pacienta ieprieksgjo B hemofilijas
smaguma pakapi, kas dokument&ta datu registracijas forma. PAK ietvéra 1 pacientu, kur§ sanéma tikai 10 % no
planotas devas, 1 pacientu, kur§ nomira 15. ménesi péc devas nesaistitas, vienlaicigas slimibas d&l, 1 pacientu ar
ieprieks pastavosSo, neitraliz€joso anti-AAVS antivielu 1:3212 titru (noteikts ar klinisko p&tfjumu testu, ekvivalents
titram 1:4417 neitraliz§joSo anti-AAV5 antivielu testa ar paplasinatu mérijumu diapazonu), kur§ nereagéja uz
arst€Sanu, un 1 pacientu ar piesarnojumu ar eksogéno IX faktoru. Attiecigi populacijas dati ietvéra 54 Iidz

50 pacientus ar nepiesarnpotiem paraugiem.

3Mazako kvadratu vidgjais (SK): vidgjais no atkartotu mérijjumu linedra jaukta modela ar viziti ka kategorisku
kovariatu.

4Vienpusgja p-vértiba <0,025 attieciba uz pec arstéSanu virs sakotngja limena tika uzskatita par statistiski nozimigu.
524. menesT dati tika balstiti uz ad hoc analizi, un p-vértiba netika pielagota daudzejadibai.

IX faktora proteina ekspresijas sakums péc devas ievadiSanas bija nosakams no pirma nepiesarnota
mérfjuma 3. nedela. Kopuma, lai gan mainigaks, IX faktora proteina kingtiskais profils p&c arst€Sanas
perioda sekoja IX faktora aktivitatei lidzigai tendencei.

IX faktora aktivitates noturibas analize uzradija stabilu IX faktora Iimeni no 6 ménesiem lidz

24 menesiem. Noturibas analize liecingja, ka péc devas ievadiSanas IX faktora aktivitates tendence
etranakogéna dezaparvovekam ir Iidziga priekStecim — rAAVS5-hFIX génu terapijai, kas kod€ savvalas
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tipa cilvéka IX faktoru ieprieks¢ja kliniskaja petijuma, kas uzradija stabilu IX faktora aktivitati péc devas
ievadiSanas no 6 ménesiem lidz 5 gadiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lai gan kopuma skaitliski zemaka vidgja IX faktora aktivitate tika noveérota pacientiem ar ieprieks
pastavosam, neitraliz€josam anti-AAVS5 antivielam, kliniski nozimiga korelacija starp pacientu ieprieks
pastavos$o anti-AAVS5 antivielu titru un vinu IX faktora aktivitati 18 méneSos péc devas ievadiSanas

netika konstateta (skatit 7. tabulu). 1 pacientam ar titru 1:3212 ieprieks pastavosam anti-AAVS5

antivielam atlases laika (noteikts ar klinisko p&tijumu testu, ekvivalents titram 1:4417 neitraliz€joSo anti-
AAVS antivielu testa ar paplaSinatu mérjjumu diapazonu) netika novérota nekada atbildes reakcija uz

arst€Sanu ar etranakogéna dezaparvoveku, bez IX faktora ekspresijas un aktivitates.

7. tabula. Endogéna IX faktora aktivitates limenis péc devas ievadiSanas pacientiem ar vai bez
iepriekS pastavosam, neitralizéjosam anti-AAVS antivielam (PAK; vienpakapes (uz aPTL balstits)

tests)
Izmainas no sakotnéja lilmena
Pacientu Videja IX faktora Mazako 95 % TI | Vienpus
skaits IX faktora aktivitates kvadratu €ja p-
aktivitate mediana vidéjais (SK)3* vértiba
(%) (SN) (%) (min., maks.)
Ar ieprieks pastavosam, neitralizéjosam anti-AAVS antivielam
Sakotngjais 21 1,24 (0,44) 1,00 n.a. n.a n.a.
limenis (1,0; 2,0)
6. menesis 18 35,91 (19,02) 36,60 30,79 (3,827) 23,26; <0,0001
(8,2;90,4) 38,32
12. ménesis 18 35,54 (17,84) 39,95 31,59 (3,847) 24,02; <0,0001
(8,5;73,6) 39,16
18. ménesis 17 31,14 (13,75) 32,00 26,83 (3,854) 19,24; <0,0001
(10,3; 57,9) 34,41
24. ménesis 17 32,98 (18,51) 33,50 (9,1; 88.3) 28,35 (3,928) 20,62; <0,0001
36,08
Bez ieprieks pastavosam, neitralizéjosam anti-AAVS5 antivielam
Sakotngjais 33 1,15 (0,36) 1,00 n.a. n.a. n.a.
limenis (1,0; 2,0)
6. menesis 33 40,61 (18,64) 37,30 39,46 (3,172) 33,23; <0,0001
(8,4;97,1) 45,69
12. ménesis 32 44,82 (23,21) 38,65 43,07 (3,176) 36,83; <0,0001
(5,9; 113,0) 49,31
18. ménesis 33 39,87 (24,08) 35,00 38,72 (3,172) 32,49; <0,0001
(4,5;122.9) 44,95
24. menesis 33 38,55 (19,19) 35,40 (4,7; 99.,2) 37,40 (2,933) 31,64; <0,0001
43,16

Satsinajumi: PAK = pilna analizes kopa, ieskaitot visus 54 pacientus, kuriem ievadita deva; aPTL =
aktivetais parcialais tromboplastina laiks; TI = ticamibas intervals; MK = mazakie kvadrati; maks. =
maksimums; min. = minimums; n.a = nav attiecinams; SN = standartnovirze; SK = standartkliida.
"Mazako kvadratu vidgjais (SK): no atkartotu mérjjumu lineara jaukta modela ar viziti ka kategorisku

kovariatu.

Pettjuma tika konstatets arT etranakogéna dezaparvoveka parakums 18 meneSos pec devas ievadiSanas,
salidzinot ar rutinas eksogéna IX faktora profilaksi ievada perioda (skatit 8. tabulu). Ar IX faktoru arsteto
asinoSanas epizozu ABG 7. lidz 18. ménesT p&c devas perioda samazinajas par 77 % (skatit 5. tabulu).

8. tabula. AsinoSanas bieZums gada ar IX faktoru arstétam asinoSanas epizodém

| >6 ménesu |

7—-18 ménesi
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ievada periods pec devas
PAK (N=54) PAK (N=54)

Pacientu skaits ar asino$anu, kas arstéta ar 37/54 (68,5 %) 15/54 (27,8 %)
IX faktoru
Asino$anu skaits, kas arstétas ar IX faktoru 118 30
Pielagotais ABG (95 % TI) 3,65 0,84
asino$anam, kas arstétas ar IX faktoru (2,82; 4,74) (0,41, 1,73)
ABG attieciba ar IX faktoru arstétajai asinosanai - 0,23
(no pec arstesanas l1dz ievadam)
Divpusgjais 95 % Valda TI (0,12; 0,46)
Vienpusgja p-vertiba p<0,0001
Pielagotais ABG (95 % TI) 1,34 0,45
spontanam asino$anam, kas arstétas ar IX faktoru (0,87; 2,06) (0,15; 1,39)
ABG attieciba spontanai asino$anai, kas arstéta ar - 0,34
IX faktoru (no p&c arstesanas lidz ievadam)
Divpusgjais 95 % Valda T1 (0,11; 1,00)
Vienpusgja p-vertiba p=0,0254
Pielagotais ABG (95 % TI) 2,13 (1,58; 2,88) 0,44 (0,19; 1,00)
locitavu asinoSanam, kas arstetas ar IX faktoru
ABG attieciba locttavu asinosanai, kas arsteta ar - 0,20
IX faktoru (no p&c arstésanas lidz ievadam)
Divpusgjais 95 % Valda (Wald) T1 (0,09; 0,45)
Vienpusgja p-vertiba p<0,0001

Saisinajumi: ABG = asinoSanas biezums gada; PAK = pilna analizes kopa, kas ietver visas 54 p&tamas
personas, kuram ievaditas devas; TI = ticamibas intervals

Vidgjais IX faktora aizstajterapijas paterins biitiski samazinajas par 248 825,0 SV/gada/uz pacientu
(98,42 %; vienpusgja p< 0,0001) laika no 7. Iidz 18. ménesim un par 248 392,6 SV/gada/uz pacientu
(96,52 %; vienpusgja p< 0,0001) laika no 7. lidz 24. ménesim p&c arsteéSanas ar etranakogéna
dezaparvoveku, salidzinot ar standarta apripes rutinas IX faktora profilaksi ievada perioda. No 21. dienas
11dz laikam no 7. Iidz 24. m&nesim 52 no 54 (96,3 %) arstétajiem pacientiem nebija javeic pastaviga
rutinas IX faktora profilakse.

Kopuma lidzigi rezultati tika noveroti 24 ménesus p&c devas 3. fazes petijuma. Jaatzime, ka nevienam no
pacientiem 2 gadu laika p&c devas ievadiSanas nebija liecibu par etranakogéna dezaparvoveka atvasinata
IX faktora neitraliz&joSiem inhibitoriem. Tapat nevienam no 3 pacientiem, kuri tika ieklauti 2.b fazes
pétijuma, 3 gadu laika péc devas ievadiSanas nebija liecibu par neitralizéjosiem inhibitoriem. Siem

3 pacientiem tika noverota kltniski nozimiga IX faktora aktivitates palielinaSanas, un vini partrauca savu
rutinas IX faktora aizstajprofilaksi 3 gadu laika péc devas ievadisanas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt Hemgenix pétijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas B hemofilijas arst€$ana (informaciju par lietoSanu berniem skatit
4.2. apaksSpunkta).

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacTjumiem”. Tas nozImé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zaleém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $§im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede, biotransformacija un eliminacija
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Paredzams, ka no etranakogéna dezaparvoveka atvasinatais IX faktora proteins, kas tiek raZots aknas, tiks
paklauts lidzigiem izplatiSanas un katabolisma celiem ka endogénais, dabiskais IX faktora proteins
cilvekiem bez IX faktora deficita (skatit 5.1. apakSpunktu).

Izdali$anas kliniska farmakokinétika

IzdaliSanas farmakokingtika tika raksturota p&c etranakogena dezaparvoveka ievadiSanas, izmantojot
jutigu polimerazes kédes reakcijas (PKR) testu, lai noteiktu vektora DNS sekvences attiecigi asins un
spermas paraugos. Sis tests ir jutigs pret transgénu DNS, tostarp degradétas DNS fragmentiem. Tas
nenorada, vai DNS atrodas vektora kapsida, $tnas vai matricas Skidraja faze (piem., asins plazma,
spermas Skidruma), vai arT ir neskarts vektors.

3. fazes petjjuma nosakama vektora DNS ar maksimalo vektora DNS koncentraciju pec devas tika
noverota asinis (n = 53/54) un sperma (n = 42/54) attiecigi ar 4 stundu un 42 dienu laika medianu (Tmax).
Vidgja maksimala koncentracija asinis un sperma bija attiecigi 2,2 x 10'° kopijas/ml un

3,8 x 10° kopijas/ml. Sasniedzot maksimalo lIimeni matrica, transgéna DNS koncentracija pastavigi
samazinas. [zdaliSanas negativais statuss pacientiem tika defin€ts ka 3 secigi paraugi ar vektora DNS
koncentraciju zem noteikSanas robezas (<NR). Izmantojot So definiciju, Iidz 24. m&nesim

kopuma 56% (30/54) pacientu sasniedza vektora DNS neesamibu asinis un 69% (37/54) — sperma. Laika
mediana lidz izdaliSanas neesamibai bija 52,3 ned€las asinis un 45,8 nedélas sperma 24 ménesos pec
devas ievadiSanas. Vairakas petamas personas nenodeva nepiecieSamo asins un spermas paraugu skaitu,
lai novertetu izdaliSanas statusu saskana ar definiciju. Nemot véra izdaliSanas rezultatus, kas iegiiti no
pedgjiem 2 pieejamajiem secigajiem paraugiem, 24 menesus péc devas ievadiSanas kopa tika identificeti
40/54 (74 %) un 47/54 (87 %) pacienti, kuriem attiecigi asinis un sperma bija sasniegta vektora DNS
neesamiba.

Farmakokinétika Ipas$as populacijas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

3. fazes petijuma lielakajai dalai (n=45) pacientu bija normala nieru darbiba (kreatinina klirenss
(CLcr) =>90 ml/min, ka definéts p&c Kokrofta-Golta vienadojuma), 7 pacientiem bija viegli nieru
darbibas traucgjumi (CLcr = 60 lidz 89 ml/min) un 1 pacientam bija vidgji smagi nieru darbibas
traucgjumi (CLcr = 30 Iidz 59 ml/min).

Siem pacientiem netika novérotas kliniski nozimigas IX faktora aktivitates atkiribas.

Etranakogéna dezaparvoveks nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CLcr = 15
11dz 29 ml/min) vai nieru slimibu beigu stadija (CLcr <15 ml/min).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
3. fazes petijuma pacientiem ar dazadas pakapes aknu steatozi uzsakot p&tijumu netika novéroti kliniski
nozimigi, atSkirigi IX faktora aktivitates Itmeni.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un progres€josu fibrozi netika pétiti (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Visparéja toksicitate

Tika uzsakti pirmsklmiskie p&tijumi ar génu terapijas zalém, kuras izmantots rekombinantais adeno-
asocigtais virusa 5. serotips (rAAVS), kas eksprese cilvéka koagulacijas IX faktora savvalas tipu
(rAAV5-hFIX). P&c tam etranakogéna dezaparvoveks (rAAVS5-hFIX-Padua) tika izstradats no rAAVS-
hFIX, cilvéka IX faktora transgéna ievadot 2 nukleotidu izmainas, tad€jadi radot dabiski sastopamo

IX faktora Padua variantu, kam ir ievérojami pastiprinata aktivitate (skatit 5.1. apakSpunktu).

Limenis, kura nenovéro nevélamas reakcijas (No Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL), tika noverots
pie 9x10"* gk/kg kermena masas primatiem, kas nav cilvekveidigie primati, , kas ir aptuveni 5 reizes
lielaka deva par etranakogéna dezaparvoveka devu 2x10'® gk/kg kermena masas cilvékam.
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P&c intravenozas ievadiSanas pelém un primatiem, kas nav cilvékveidigie primati, tika novértéta
etranakogéna dezaparvoveka un ta prieksteca — cilvéka savvalas tipa IX faktora génu terapijas —
bioizplatisanas. No devas atkariga, preferenciala izdaliSanas aknas tika apstiprinata gan attieciba uz
vektoriem, gan to transgénu ekspresiju.

Genotoksicitate

Genotoksiskais un reproduktivais risks tika novertéts ar rAAVS-hFIX. Tika veikta integracijas vietas
analize pelu un primatu, kas nav cilvékveidigie primati, aknu audu saimnieka genoma DNS, injicgjot
rAAVS5-hFIX Iidz 2,3 x 10" gk/kg kermena masas deva, kas atbilst aptuveni 10 reizes lielakai devai neka
klmiska deva cilvekam. Izgttas rAAVS-hFIX vektora DNS sekvences atspoguloja gandriz tikai
episomalas formas, kas nebija integrétas saimniecka DNS. AtlikuSais zemais integrétas rAAVS-hFIX DNS
Itmenis tika izplatits visa saimnieka genoma bez paaugstinatas integracijas génos, kas saistita ar
Jaundabigu transformaciju izraisiSanu cilveka (skatit 4.4. apakSpunktu “Laundabiga audzgja risks vektora
integracijas rezultata”).

Kancerogenitate

Netika veikti Ipasi kancerogenitates pétijumi ar etranakogéna dezaparvoveku.
Lai gan nav pilniba atbilstosu dzivnieku modelu, lai vertetu etranakogéna dezaparvoveka tumorogéno un
kancerogéno potencialu cilvékiem, toksikologiskie dati neliecinaja par bazam par tumorogenézi.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Ar etranakogéna dezaparvoveku netika veikti Tpasi reproduktivas un attistibas toksicitates p&tijumi,
tostarp embrija-augla un fertilitates novertéjumi, jo lielako dalu no pacientu populacijas, kura tiks arstéta
ar Hemgenix, veido viriesi. Pelém tika novértets dzimumsiinu parnesanas risks pec 2,3x10' gk/kg
kermena masas rAAVS5-hFIX ievadiSanas, t.i., devas, kas ir aptuveni 10 reizes lielaka neka ieteicama
cilvekiem. rAAVS5-hFIX ievadiSana izraisTja nosakamu vektora DNS virieSu dzimuma dzivnieku
reproduktivajos organos un sperma. Tomer pec $o pelu parosanas ar ieprieks arst€Sanu nesanémusam
matitem 6 dienas p&c ievadiSanas rAAV5-hFIX vektora DNS netika konstat€ta ne matisu reproduktivajos
audos, ne p&cnacgjos, kas liecina, ka nav notikusi téva dzimumsiinu parnesana.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Saharoze

Polisorbats 20

Kalija hlorids

Kalija fosfats

Natrija hlorids

Natrija fosfats

Salsskabe (pH pielagoSanai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.

6.3.  Uzglabasanas laiks
24 meénesi

Péc atSkaidiSanas
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P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) injekciju skidumu (skatit 6.6. apakSpunktu),
Hemgenix var uzglabat 15 °C - 25 °C temperattira infiizijas maisina, kas ir pasargats no gaismas. Tomer
etranakogéna dezaparvoveka devas ievadiSana pacientam ir japabeidz 24 stundu laika pec devas
sagatavosanas.

Stabilitate pec atskaidiSanas tika noteikta polietilena/polipropiléna (PE/PP) kopolim&ru, polivinilhloridu
(PVC) nesaturosiem infliziju maisiniem ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms lietoSanas atSkaidit.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

10 ml skiduma I tipa stikla flakona ar aizbazni (hlorobutila gumija), aluminija blivi ar nonemamu vacinu.

Hemgenix tiek piegadats flakona, kas satur 10 ml.

Katra gatavaja iepakojuma esosais kopgjais flakonu skaits atbilst individuala pacienta nepiecieSamajai
devai atkariba no kermena masas un tas ir noradits uz iepakojuma.

6.6.  Ipasi noradijumi par atkritumu likvideé$anu un citi noradijumi par rikosanos

Veicamie piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai rikoSanas ar tam

Sis zales satur genétiski modificétus organismus (GMO).

Sagatavojot un ievadot etranakogéna dezaparvoveku, jalieto individualie aizsardzibas lidzekli, tostarp
cimdi, aizsargbrilles, aizsargapgérbs un maskas.

Etranakogéna dezaparvoveka sagatavoSana pirms ievadiSanas

1. Etranakogéna dezaparvoveka sagatavosanas un ievadiSanas laika izmantojiet aseptiskas metodes.
Lietojiet etranakoggna dezaparvoveka flakonu(-us) tikai vienu reizi (vienreizgjas lietoSanas
flakons(-1)).

3. Parbaudiet nepiecieSamo etranakogéna dezaparvoveka devu, pamatojoties uz pacienta kermena masu.
Katra gatavaja iepakojuma esosSais kopgjais flakonu skaits atbilst devas prasibai katram
individualajam pacientam, pamatojoties uz kermena masu.

4. Etranakogéna dezaparvoveks pirms ievadiSanas jaatSkaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam.

- Izvelciet aprekinatas Hemgenix devas (ml) tilpumu no 500 ml infuzijas maisina(-iem) ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam. Izvelkamais tilpums atskirsies atkariba no pacienta
kermena masas.

o Pacientiem, kuru kermena masa ir <120 kg, izvelciet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skiduma injekcijai tilpumu, kas atbilst kop&jai Hemgenix devai (ml) no viena 500 ml
infuzijas maisina.

o Pacientiem, kuru kermena masa ir >120 kg, izvelciet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skiduma injekcijam tilpumu, kas atbilst kop&jai Hemgenix devai (ml) no diviem 500 ml
infiizijas maisiniem, izvelkot pusi no tilpuma no katra no diviem 500 ml infuzijas
maisiniem.
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- P&c tam infliziju maisina(-os) pievienojiet nepieciesamo etranakogéna dezaparvoveka devu, lai
katra infiizijas maisina atkal iegiitu kop&jo 500 ml tilpumu.

5. Hemgenix devu pievienojiet tiesi natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam. Nepievienojiet
Hemgenix devu infiizijas maisina gaisa atSkaidiSanas laika.

6. Uzmanigi apgrieziet otradi infuzijas maisinu(-us) vismaz 3 reizes, lai sajauktu Skidumu un
nodro$inatu vienmerigu atskaidito zalu izkliedi.

7. Lai izvairitos no putosanas:

- nekratiet etranakogéna dezaparvoveka flakonu(-us) un sagatavoto(-os) infuizijas maisinu(-us);
- nelietojiet filtra adatas etranakogéna dezaparvoveka sagatavoSanas laika.

8. Lai samazinatu iz§]lakstiSanas un/vai aerosola veidoSanas risku, infiizijas maisinam(-iem) jabut
savienotam ar infuziju caurulitém, kas ieprieks uzpilditas ar sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skidumu injekcijam.

9. Infuzijas caurulit€m, kas ieprieks uzpilditas ar sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam, pirms lietoSanas ir jabtt pievienotam galvenajai intravenozas infuizijas lnijai, kas arf ir
piepildita ar sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam.

10. Lietojiet tikai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam, jo etranakogéna dezaparvoveka
stabilitate nav pieradita ar citiem Skidumiem un atSkaiditajiem.

11. Neievadiet infuzijas veida atSkaidito etranakogena dezaparvoveka Skidumu viena un taja pasa
intravenozaja Itnija ar citam zaleém.

12. Nelietojiet centralo Itniju vai portu.

IevadiSana

13. Atskaiditais etranakogéna dezaparvoveks pirms ievadiSanas vizuali japarbauda. AtSkaiditajam
etranakogéna dezaparvovekam jabit dzidram, bezkrasainam Skidumam. Ja infuziju maisina ir
redzamas dalinas, dulkainums vai krasas izmainas, nelietojiet etranakogéna dezaparvoveku.

14. Lietojiet zales p&c atSkaidisanas, cik driz vien iesp&jams. Atskaidito zalu uzglabasanas laiks nedrikst
parsniegt 6.3. apakSpunkta noradito.

15. Izmantojiet integrétu (Inijas) 0,2 um filtru, kas izgatavots no polictersulfona (PES).

16. Atskaiditais etranakogéna dezaparvoveka Skidums ir jaievada periféra véna, izmantojot atsevisku
intravenozas infiizijas liniju un perifeéru vénu katetru.

17. Etranakoggna dezaparvoveka Skidums ir jaievada infuizijas veida, stingri ievérojot 4.2. apakSpunkta
noradito(-os) infuzijas atrumu(-us). levadiSana japabeidz <24 stundu laika péc devas sagatavosanas
(skatit 4.2. apakSpunktu).

18. P&c tam, kad infuzijas veida ir ievadits viss inflizijas maisina(-u) saturs, infiizijas Iinija ir jaizskalo
tada pasa inflizijas atruma ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam, lai nodrosinatu, ka
tiek ievadits viss etranakogéna dezaparvoveks.

Nejausas iedarbibas gadijuma veicamie pasakumi

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjie noradijumi par farmaceitiskajiem atkritumiem.

o Ja notikusi nejausa iedarbiba uz acim, nekavgjoties skalojiet acis ar tideni vismaz 15 mintites.
Nelietojiet spirta Skidumu.

o Janotikusi nejausa ar adatas diirienu saistita iedarbiba, veiciniet briices asinosanu un kartigi
nomazgajiet injekcijas vietu ar ziepém un tideni.

o Janotikusi nejausa iedarbiba uz adas, skarta zona ripigi jamazga ar ziepem un Gdeni vismaz
15 mintites. Nelietojiet spirta Skidumu.

o Nejausas ieelposanas gadijuma parvietojiet personu svaiga gaisa.

o Nejausas iekSkigas iedarbibas gadijuma kartigi izskalojiet muti ar fideni.

o Visos gadijumos versieties p&c mediciniskas palidzibas.

Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar etranakogéna dezaparvoveku, péc lietosanas ir
jadezinfice ar atbilstoSu dezinfekcijas lidzekli ar virucidalu aktivitati (piem., tadu hloru izdalo$u

dezinfekcijas Iidzekli ka hipohloritu, kas satur 0,1 % pieejama hlora (1000 ppm)).

Veicamie piesardzibas pasakumi zalu likvidé$anai
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Nelietotas zales un vienreizlietojamie materiali, kas var bt bijusi saskaré ar Hemgenix (Skidrie un cietie
atkritumi), jaiznicina saskana ar viet€jam vadlinijam par farmaceitiskajiem atkritumiem.

Apriipétaji ir jainforme par pareizu rikosanos ar atkritumiem, kas radusies no piesarnotam
mediciniskajam paligiericém Hemgenix lietoSanas laika.

Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskar€ ar etranakogéna dezaparvoveku, pec lietoSanas ir
jadezinficg ar atbilstoSu dezinfekcijas Iidzekli ar virucidalu aktivitati (piem., tadu hloru izdalo$u
dezinfekcijas lidzekli ka hipohloritu, kas satur 0,1 % pieejama hlora (1000 ppm)) un p&c tam, ja
iesp€jams, javeic autoklavéSana.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1715/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2023. gada 20. feebruaris
Parregistracijas datums: 2023. gada 7. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I),
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

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

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

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: Zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjauninats drosibas zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drofuma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D.  NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSsamas 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:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Hemgenix laiSanas tirgti katra dalibvalsti registracijas apliecibas TpaSniekam (RAI) ir javienojas par
izglitojosas programmas saturu un formatu ar valsts kompetentajam iestadém.
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RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura tiek tirgots Hemgenix, visiem veselibas apriipes specialistiem
un pacientiem/apripétajiem, kuri varétu parakstit, lictot vai parraudzit Hemgenix ievadiSanu, biitu
piekluve/nodrosinati §adi izglitojosi materiali. Sie materiali tiks tulkoti vietgja valoda, lai nodroginatu
arstu un pacientu izpratni par ieteiktajiem riska mazinasanas pasakumiem:

- arstu izglitojosais materials;

- pacientu informacijas komplekts.

Arstu izglitojoSais materials sastav no:
- noradijumi veselibas apripes specialistiem;
- zalu apraksts;
- pacienta/apriipetaja noradijumi;
- pacienta kartite.

Pacientu informacijas komplekts sastav no:
- pacienta/apriipétaja noradijumi;
- pacienta kartite;
- pacienta informacijas buklets.

Veselibas apripes specialistu noradijumu galvenie punkti

o Informé&t pacientu par svarigo identific€to hepatotoksicitates risku un svarigiem iesp&jamajiem
horizontalo un dzimumsiinu transmisijas, IX faktora inhibitoru attistibas, Jaundabigu audzgju
raSanas saistiba ar vektora genoma integraciju un trombembolijas riskiem, ka arT sniegt informaciju
par to, ka Sos riskus var samazinat.

o Pirms arstéSanas 1émuma pienemsanas, piedavajot Hemgenix ka arste€Sanas iespgju, veselibas
apripes specialistam ar pacientu japarruna Hemgenix riski, ieguvumi un neskaidribas, tostarp talak
noraditais.

o

Ka Hemgenix lietoSanai dazos gadijumos var biit jaievada kortikosteroidi, lai noverstu aknu
bojajumus, ko §1s zales var izraisit. Lai samazinatu hepatotoksicitates un iesp&jami
samazinatas Hemgenix terapeitiskas ietekmes risku, ir nepiecieSams atbilstosi kontrol&t
pacientu aknu darbibu un izvairities no vienlaicigas hepatotoksisku zalu vai lidzeklu
lietoSanas.

Ka augsts jau esoSu neitraliz€joSo anti-AAVS5 antivielu ITmenis var samazinat Hemgenix
terapijas efektivitati. Pirms arst€Sanas ar Hemgenix pacientiem janoverte jau esoso
neitraliz€joSu anti-AAVS antivielu titrs.

Ka pastav iesp€ja, ka nav atbildes reakcijas uz arstéSanu ar Hemgenix. Pacienti, kuriem nav
atbildes reakcijas, joprojam ir paklauti ilgtermina riskiem.

Ka nevar paredzgt ilgtermina arst€Sanas ietekmi.

Ka nav planots atkartoti ievadit zales pacientiem, kuriem nav atbildes reakcijas vai kuri to ir
zaudgjusi.

Ka pacientiem javeic IX faktora inhibitoru parbaude, lai uzraudzitu IX faktora inhibitoru
attistibu.

Jaatgadina pacientiem par to, cik svarigi ir registréties registra ilgtermina ietekmes
uzraudzibai.

Veselibas apriipes specialistam ir janodro$ina pacientam pacienta rokasgramata un pacienta
kartite.

Pacienta/apriipetaja noradijumu galvenie punkti

. Ir svarigi pilniba izprast Hemgenix terapijas ieguvumus un riskus, kas ir zinami un kas vél nav
zinami attieciba uz ilgtermina ietekmi, kas saistita gan ar droSumu, gan efektivitati.

. Tapec, pirms tiek pienemts Iemums par terapijas sakSanu, arsts ar pacientu parrunas talak noradito.
o Ka dazZos gadijumos Hemgenix lietoSanas gadijuma biis nepiecieSama arst€Sana ar

kortikosteroidiem, lai tiktu gala ar aknu bojajumiem, ko §Ts zales var izraisit, un ka arsts
nodrosinas, lai pacienti biitu pieejami regularam asins analiz€m, lai parbauditu reakciju uz
Hemgenix un noveértetu aknu veselibu. Pacientiem jainformé veselibas apriipes specialists
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par pasreiz€jo kortikosteroidu vai citu imiinsupresantu lietosanu. Ja pacients nevar lietot
kortikosteroidus, arsts var icteikt alternativas zales aknu darbibas trauc€jumu arstéSanai.

o Ka augsta jau eso$a imunitate pret vektoru var samazinat Hemgenix terapijas efektivitati.
Paredzams, ka pirms Hemgenix terapijas pacientiem tiks novertets jau esoso neitraliz€joso
anti-AAVS5 antivielu titrs.

o Ka ne visi pacienti var giit labumu no arstéSanas ar Hemgenix. Pacienti, kas neuzrada
atbildes reakciju uz arste€Sanu, joprojam ir paklauti ilgtermina riskiem.
o Sikaka informacija par to, ka var atpazit un samazinat svarigus iesp&jamos horizontalas un

dzimumsiinu parnesanas, X faktora inhibitoru attistibas, Jaundabigo audzgju raSanas saistiba
ar vektora genoma integraciju un trombembolijas riskus, veicot regularu uzraudzibu saskana
ar arstu ieteikumiem, tostarp:
— pacientam nekav€joties jamekleé mediciniska palidziba, ja rodas simptomi, kas liecina par
trombembolisku notikumu;
— virieSu dzimuma pacientiem ar reproduktivo potencialu vai vinu partnerém péc
Hemgenix lietoSanas vienu gadu jalieto barjeras kontracepcija;
— ka Hemgenix satur virusu vektora komponentu un tas var biit saistits ar paaugstinatu
laundabiga audzgja risku. Pacientiem ar jau esoSiem hepatocelularas karcinomas riska
faktoriem ir nepiecieSama regulara aknu kontrole vismaz 5 gadus pec Hemgenix

terapijas;
— pacienti nedrikst ziedot asinis, spermu vai organus, audus un $iinas transplantacijai.
o Ka pacients sanems pacienta kartiti, kas ir jauzrada jebkuram arstam vai medmasai ikreiz,
kad pacientam ir noteikta medictniska vizite.
o Svarigums piedalities pacientu registra ilgtermina uzraudzibai 15 gadus.

Pacienta kartites galvenie punkti

e ST kartite ir paredz@ta, lai inform&tu veselibas apriipes specialistus, ka pacients ir sanémis
Hemgenix B hemofilijas arst€Sanai.
e Pacientam ir jauzrada Pacienta kartite arstam vai medmasai katra vizite.

e Pacientam jamekl€ mediciniska palidziba, ja rodas simptomi, kas liecina par trombembolisku
notikumu.

e Pacientam regulari javeic asins analizes un izmekl&umi, ka noradijis arsts.
Kartite jabridina veselibas apripes specialisti, ka pacients var tikt arstets ar kortikosteroidiem, lai
mazinatu Hemgenix izraisitu hepatotoksicitates risku.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipas$niekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termin$
Lai sikak raksturotu etranakogéna dezaparvoveka ilgtermina efektivitati un | 2044. gada 31.
droSumu pieaugusiem pacientiem ar smagu un vidgji smagu B hemofiliju decembris

(iedzimtu IX faktora deficitu) bez IX faktora inhibitoru anamnézes,
registracijas apliecibas ipa$niekam jaiesniedz pétijuma gala analizes
zinojums no registra saskana ar saskanotu protokolu.

E. IPASAS 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:

| Apraksts | Izpildes termin$ |
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Lai apstiprinatu etranakogéna dezaparvoveka efektivitati un droSumu
picaugusiem pacientiem ar smagu un vidgji smagu B hemofiliju (iedzimtu
IX faktora deficitu) bez IX faktora inhibitoriem anamnézg, registracijas
apliecibas Tpasniekam jaiesniedz galvena petijuma CT-AMT-061-02
galigie rezultati (5 gadu dati) par 54 p&tamajam personam.

2025. gada
31. oktobris

Lai apstiprinatu etranakogéna dezaparvoveka efektivitati un droSumu
pieaugusSiem pacientiem ar smagu un vid&ji smagu B hemofiliju (iedzimtu
IX faktora deficitu) bez IX faktora inhibitoriem anamn&zg neatkarigi no
sakotn&ja anti-AAV5 neitraliz€josas antivielas titra, registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz 1 gada nov&roSanas starpposma analizes zinojums
péc tam, kad pirmas 50 p&tamas personas ir ieklautas p&tijuma

CSL222 4001.

2026. gada
31. decembris
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PIELIKUMS IIT

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Hemgenix 1 x 10" genoma kopijas/ml koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai
etranacogene dezaparvovec

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs etranakogéna dezaparvoveka ml satur 1 x 103 genoma kopijas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, polisorbats 20, kalija hlorids, kalija dihidrogénfosfats, natrija hlorids, natrija
hidrogénfosfats, salsskabe (pH pielagosanai), tidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

10 ml flakons x (flakonu skaits devai pacientam)
Pacientam specifisks iepakojums, kas satur pietickamu flakonu daudzumu devas ievadiSanai katram
pacientam

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai 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

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur genétiski modific&tus organismus.
Iznicinat saskana ar vietgjiem noradijumiem par farmaceitiskajiem atkritumiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1715/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

|1 6. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

|1 7. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

|1 8. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Hemgenix 1 x 10" genoma kopijas/ml sterils koncentrats
etranacogene dezaparvovec
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMIN§

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Hemgenix 1 x 10" genoma kopijas/ml koncentrats infaziju $kiduma pagatavosanai
etranacogene dezaparvovec

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, 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 velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

- Jasu arsts Jums iedos Pacienta kartiti. Uzmanigi izlasiet to un ieverojiet taja sniegtos
noradijumus.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Hemgenix un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms tiks ievadits Hemgenix

3. Katiek ievadits Hemgenix

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Hemgenix

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Hemgenix un kadam noliikam to lieto

Kas ir Hemgenix un kadam noliikam to lieto

Hemgenix ir génu terapijas zales, kas satur aktivo vielu etranakogéna dezaparvoveku. Génu terapijas
zales darbojas, piegadajot génu organisma, lai labotu genétisku defektu.

Hemgenix lieto smagas un vidgji smagas B hemofilijas (iedzimts IX faktora deficits) arst€Sanai
pieaugusajiem, kuriem nav esoSu vai ieprieks esosu inhibitoru (neitraliz&josu antivielu) pret [X faktora
proteinu.

Cilveki ar B hemofiliju piedzimst ar izmainitu géna, kas nepiecieSams, lai razotu IX faktoru — biitisku
proteinu, kas nepiecieSams asins rec€Sanai un asinoSanas apturéSanai, formu. Cilvékiem ar B hemofiliju
IX faktora [imenis nav pietiekams un ir nosliece uz ieks€jas vai aréjas asinosanas epizodém.

Ka Hemgenix darbojas

Hemgenix aktiva viela ir balstita uz virusu, kas neizraisa slimibu cilvékiem. Sis viruss ir modificéts ta, ka
tas nevar izplatities organisma, bet var piegadat X faktora géna kopiju aknu §tinas. Tas lauj aknam razot
IX faktora proteinu un paaugstinat IX faktora darbibas Iimeni asinis. Tas palidz asinim sarec&t normalak,
un novers vai samazina asinosanas epizodes.

2. Kas Jums jazina pirms tiks ievadits Hemgenix

Jums nedrikst ievadit Hemgenix:

- ja Jums ir alergija pret etranakogéna dezaparvoveku vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;
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- ja Jums ir aktiva infekcija, kas ir akiita (Tslaiciga) infekcija vai hroniska (ilglaiciga) infekcija, kas
netiek kontrol€ta ar zalém,;

- ja Jusu aknas nedarbojas atbilstosi progresgjosas aknu fibrozes (audu réto§anas un sabiezéSanas)
vai cirozes (rétoSanas ilgstosa aknu bojajuma del) del.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums vai ja neesat parliecinats par kaut ko no iepriek§ mingta,
ludzu, pirms Hemgenix sanems$anas konsultgjieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms arsté$anas ar Hemgenix

Jasu arsts veiks vairakas analizes pirms Jus sanemsiet Hemgenix arstésanu.

Antivielu asins analizes

JUsu arsts veiks asins analizes, lai parbauditu noteiktas antivielas (proteinus) pirms arstéSanas ar

Hemgenix, tostarp:

= asins analizes, lai parbauditu antivielu klatbtitni Jasu asinis, kas verstas pret cilveka [X faktora
proteinu (IX faktora inhibitori);
ja So antivielu testa rezultats biis pozitivs, vel vienas analizes tiks veiktas aptuveni 2 ned€lu laika;
ja gan sakotngja testa, gan atkartota testa rezultati ir pozitivi, Hemgenix ievadiSana netiks uzsakta;

" var ar1 veikt asins analizes, lai parbauditu antivielu daudzumu Jisu asinis, kas vérstas pret virusa
tipu, kas tiek izmantots, lai razotu Hemgenix.

Aknu veseliba
Lai izlemtu, vai §1s zales ir Jums piemérotas, Jiisu arsts parbaudis Jusu aknu veselibas stavokli pirms
arst€Sanas ar Hemgenix uzsakSanas un veiks:

= asins analizes, lai parbauditu aknu enzimu limeni asinis;
. aknu ultraskanu;
" clastografijas izmeklgjumu, lai parbauditu, vai aknas nav rétu vai sabiez&jumu.

Hemgenix infuzijas laika vai driz péc tas

Jasu arsts Jiis novéros Hemgenix infiizijas laika vai driz péc tas.

Ar infiiziju saistitas reakcijas
Hemgenix infuzijas (pilinaSanas) laika vai driz pec tam var rasties ar infiiziju saistitas blakusparadibas.
Jasu arsts Jiis noveéros Hemgenix infiizijas laika un vismaz 3 stundas peéc Hemgenix ievadiSanas.

" Sadu blakusparadibu simptomi ir uzskaititi 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”. Nekavejoties
pastastiet arstam vai medmasai, ja infuzijas laika vai neilgi p&c tam noverojat Sos vai citus
simptomus.

. Atkariba no Jiisu simptomiem, Jisu infiizija var tikt paléninata vai partraukta. Ja infuzija tiek

partraukta, to var atsakt ar 1énaku atrumu, kad infiizijas reakcija ir noversta. Jusu arsts var ar1
apsvert, vai Jums jalieto kortikosteroidi (piem., prednizolons vai prednizons), lai palidzetu
kontrol&t reakciju uz infiiziju.

P&c arstéSanas ar Hemgenix

Péc arsteSanas ar Hemgenix Jiisu arsts turpinas parbaudit Jusu veselibu. Ir svarigi, lai JGs parrunatu So
asins analiZzu shému ar savu arstu, lai tas varétu veikt, ka nepiecieSams.

Aknu enzimi
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Hemgenix izraisis reakciju Jiisu imiinsistéma, kas var izraisit paaugstinatu noteiktu aknu enzimu limeni

Jiisu asinis, ko sauc par transaminazém (transaminitu). Jisu arsts regulari novéros aknu enzimu limeni, lai

nodro$inatu, ka zales darbojas ta, ka vajadzetu.

= Pirmajos 3 ménesos, vismaz péc Hemgenix ievadiSanas, Jums veiks asins analizes reizi nedgla, lai
noverotu aknu enzimu Iimeni.

o Ja Jums paaugstinas aknu enzimu limenis, Jums var biezak veikt asins analizes, lai parbauditu
aknu enzimu limeni, 17dz tas atgriezas normas robezas. Lai kontrolgtu §1s blakusparadibas,
Jums, iesp&jams, biis jalieto ar citas zales (kortikosteroidus).

o Jusu arsts var veikt arT papildu analizes, lai izsleégtu citus aknu enzimu ITmena paaugstinasanas
iemeslus, ja nepiecieSams, konsultgjoties ar arstu, kuram ir pieredze aknu slimibu arsteésana.

= Jasu arsts ik pec trim meénesiem, sakot no 4. meénesa, Iidz vienam gadam péc Hemgenix ievadiSanas
atkartos aknu enzimu analizes, lai turpinatu parbaudit aknu veselibu. Otraja gada péc Hemgenix
ievadiSanas JUsu arsts turpinas novérot aknu enzimu Itmeni reizi pusgada. P&c otra gada Jiisu arsts
parbaudis aknu enzimu Iimeni reizi gada vismaz 5 gadus péc Hemgenix ievadiSanas.

IX faktora limenis

Jasu arsts regulari parbaudis Jusu IX faktora Iimeni, lai noskaidrotu, vai arst€Sana ar Hemgenix ir bijusi
veiksmiga.

" Vismaz pirmajos 3 ménesos pec Hemgenix ievadiSanas Jums veiks asins analizes reizi nedéla, lai
parbauditu Jasu [X faktora limeni.

. Jsu arsts ik pec trim ménesiem, sakot no 4. ménesa, Iidz 1 gadam péc Hemgenix ievadiSanas
atkartos §ts analizes, lai turpinatu parbaudit Jasu [X faktora Itmeni. Otraja gada peéc Hemgenix
ievadiSanas Jiisu arsts parbaudts Jusu IX faktora [imeni reizi pusgada. P&c tam Jasu arsts parbaudis
to reizi gada vismaz 5 gadus peéc Hemgenix ievadiSanas.

. Ja Jums paaugstinasies aknu enzimu [imenis vai bis jalieto citas zales (piem., kortikosteroidi),
Jums biezak veiks asins analizes, lai parbauditu IX faktora Iimeni Iidz bridim, kad aknu enzimi

atgriezisies normas robezas vai Jus partrauksiet lietot papildu zales.

Citas hemofilijas arstéSanas izmantoSana

Péc Hemgenix lietoSanas parrunajiet ar arstu to, vai un kad Jums japartrauc Jisu pargja hemofilijas
arst€Sana un jaizstrada arsteéSanas plans, ka rikoties operacijas, traumas, asinoSanas vai jebkadu procediru
gadijuma, kas var&tu palielinat asinoSanas risku. Ir loti svarigi turpinat Jisu noveroSanu un arsta vizites,
lai noteiktu, vai Jums ir nepiecieSams izmantot citu arst€$anu hemofilijas kontrolei.

Patologiska asins recé$ana (trombemboliski notikumi)

P&c arstéSanas ar Hemgenix var paaugstinaties IX faktora proteina Iimenis. DaZiem pacientiem tas uz
laiku var paaugstinaties [idz [imenim, kas parsniedz normas robezu.

- Neparasti paaugstinats IX faktora limenis var izraisit patologisku asins recé$anu, palielinot asins
receklu veidoSanas risku, piemeram, plausas (plausu trombembolija) vai kajas asinsvada (vénu vai
artériju tromboze). Sis teorétiskais risks ir zems, jo, salidzinot ar veselam pétamajam personam,
Jums ir iedzimts rec€Sanas kaskades deficits.

- Jums var bt patologiskas asins rec&Sanas risks, ja Jums ir iepriek§ pastavosas problémas ar sirdi un
asinsvadiem (piem., anamnézg sirds slimiba (sirds un asinsvadu slimiba), biezas un stivas arterijas
(arterioskleroze), augsts asinsspiediens (hipertensija)) vai ja Jums ir cukura diabéts, vai esat
vecaks(-a) par 50 gadiem.
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- Jisu arsts regulari noveéros Jusu asinis, lai noteiktu iespgjamas IX faktora limena novirzes, ipasi, ja
pec Hemgenix ievadiSanas turpinasiet sanemt rutinas IX faktora profilaksi (IX faktora
aizstajterapiju) (skatit ar1 3. punktu “Ka tiek ievadits Hemgenix”).

- Nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu, ja novérojat patologiskas recéSanas pazimes, pieméram,
peksnas sapes kriitts, elpas trikumu, peksnu muskulu vajumu, jutibas un/vai lidzsvara zudumu,

modribas samazinaSanos, runas griitibas vai vienas vai abu kaju pietikumu.

Izvairieties no asins ziedo$anas un ziedo$anas transplantacijai

Hemgenix aktiva viela var 1slaicigi izdalities ar asintm, spermu, mates pienu vai kermena izvaditajiem
produktiem — process, ko sauc par izdali§anos (skatit arT 2. punktu “Griitnieciba, baroSana ar kriiti un
fertilitate™).

Lai nodrosinatu, ka cilveki, kuriem nav B hemofilijas, netiek paklauti Hemgenix DNS iedarbibai Jusu
kermena un/vai spermas izdaliSanas procesa, Jiis nevarésiet ziedot asinis, spermu vai organus, audus

un $tinas transplantacijai p&c arstéSanas ar Hemgenix.

Imunkompromitéti pacienti vai pacienti ar HIV vai citu infekciju

Ja Jums ir problémas ar imtnsisteému (esat imtinkompromit&ts(-a)), tiek veikta vai tiks veikta
arst€Sana, nomacot iminsistému, vai Jums ir HIV vai cita jauna vai nesena infekcija, Jusu arsts izlems,
kur Jus var€siet sanemt Hemgenix.

Neitraliz€josas antivielas pret IX faktora proteiniem (IX faktora inhibitori)

Neitraliz€josas antivielas pret IX faktora proteiniem var apturét Hemgenix pareizu iedarbibu. Jusu arsts
var parbaudit, vai Jusu asinis nav So antivielu, ja asinoSana netiks kontrol&ta vai atkartosies p&c
Hemgenix ievadiSanas (skatit arT 3. punktu “Ka tiks ievadits Hemgenix”).

Atkartota génu terapijas sanems$ana nakotné

P&c Hemgenix sanemsanas Jiisu imtnsisteéma izstradas antivielas pret AAV vektora apvalku. Vel nav
zinams, vai un kados apstaklos Hemgenix terapiju var atkartot. Tapat vel nav zinams, vai un kados
apstaklos var biit iespgjama citas génu terapijas izmantoSana nakotné.

Ar Hemgenix potenciali saistits laundabiga audz€ja risks

- Hemgenix ievietosies aknu $iinas un, iesp&jams, var ievietoties aknu §tinu DNS vai citu kermena
stunu DNS. Ta rezultata Hemgenix var veicinat véza risku, pieméram, aknu vézi (hepatocelularo
karcinomu). Lai gan 11dz Sim kliniskajos p&tijumos tam nav pieradijumu, tas joprojam ir iespgjams
zalu veida del. Tade] Jums tas ir japarruna ar arstu.

- Ja esat pacients ar ieprieks pastavosiem hepatocelularas karcinomas riska faktoriem (piem., Jums ir
aknu fibroze (aknu rétoS$anas un sabiezgSana) vai B hepatits, C hepatits, taukainas aknas (ar
alkoholu nesaistita taukainu aknu slimiba (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)) vai parmerigi
lietojat alkoholu), Jiisu arsts regulari (piem., reizi gada) noveros Jiisu aknu veselibu vismaz 5 gadus
pec Hemgenix ievadiSanas un veiks $adas analizes:

. ikgadgja aknu ultraskana un
J ikgadgjas asins analizes, lai parbauditu ta saucama alfa fetoproteina ltmena paaugstinasanos.

- P&c arsteSanas ar Hemgenix sagaidams, ka Jus ieklaus turpmakas noverosanas pétijuma, lai
palidz&tu pétit arsteSanas ilgtermina droSumu 15 gadu garuma, cik labi tas turpina iedarboties, un
visas blakusparadibas, kas varetu biit saistitas ar arst€Sanu. V&za gadijuma Jusu arsts var panemt
JUsu véza paraugu (biopsiju), lai parbauditu, vai Hemgenix nav ievietojies §tinu DNS.

Bérni un pusaudzi
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Hemgenix nav pétits bérniem vai pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.
Citas zales un Hemgenix
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Ja lietojat zales, kas, ka zinams, boja aknas (hepatotoksiskas zales), Jusu arsts var nolemt, ka, iesp&jams,
Jums japartrauc So zalu lietoSana, lai varétu sanemt Hemgenix.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Nav datu par Hemgenix lietoSanu sievieteém ar B hemofiliju.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms Hemgenix ievadi$anas konsultgjieties ar arstu.

- Hemgenix arst€Sana nav ieteicama sievieteém, kuram var iestaties griitnieciba. Pagaidam nav
zinams, vai Hemgenix var drosi lietot $adam pacientém, jo ietekme uz griitniecibu un nedzimuso

bérnu nav zinama.

- Hemgenix nedrikst lietot gritniecibas laika. Nav zinams, vai §Ts zales var nodarit kaitgjumu Jisu
vel nedzimusajam bérnam, ja tas Jums tiek ievaditas griitniecibas laika.

- Hemgenix nedrikst lietot baroSanas ar kriiti laika. Nav zinams, vai §1s zales izdalas cilvéka piena.
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Kontracepcijas lieto§ana un izvairiSanas no partneres gritniecibas uz noteiktu laiku

P&c tam, kad virieSu dzimuma pacients ir arstets ar Hemgenix, pacientam un visam partnerém jaizvairas
no gritniecibas 12 me&nesus. Jums jaizmanto efektiva kontracepcija (piem., barjeras kontracepcija,
pieméram, prezervativs vai diafragma). Tas nepiecieSams, lai noverstu teorétisko risku, ka IX faktora
gens no t&va arstedanas ar Hemgenix tiek nodots bérmam ar nezinamam sekam. ST pasa iemesla dgl
virieSu dzimuma pacienti nedrikst ziedot spermu. Parrunajiet ar arstu, kuras kontracepcijas metodes ir
piemerotas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Hemgenix nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Isi pec Hemgenix
infuzijas ir noverots parejoss reibonis, nogurums un galvassapes. Ja Jus tas skar, Jums jaieveéro
piesardziba, lidz esat parliecinats(-a), ka Hemgenix nelabveligi neietekmé Jiisu spgju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Parrunajiet to ar savu arstu.

Hemgenix satur natriju un kaliju

- Sis zales satur 35,2 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona.
Tas ir lidzvertigi 1,8 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajam.

- Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra flakona, - batiba tas ir “’kaliju nesaturo$as”.
3. Ka tiek ievadits Hemgenix

Hemgenix Jums tiks ievadits slimnica saskana ar arsta, kurs ir pieredzgjis un apmacits Jusu slimibas
B hemofilijas arsté$ana, noradijumiem.
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Hemgenix Jums tiks ievadits tikai vienu reizi ar vienu, 1énu infuziju (pilinasanu) véna. Parasti
inflizijas veikSanai nepiecieSamas 1-2 stundas.

Jusu arsts noteiks Jums pareizo devu, pamatojoties uz Jisu kermena masu.

Arstg$anas ar eksogéno IX faktoru partrauksana

- P&c Hemgenix infuzijas var biit nepiecieSamas vairakas ned€las, pirms paradas uzlabota asinosanas
kontrole, un pirmajas nedélas péc Hemgenix infiizijas Jums varbiit biis jaturpina lietot Jisu
aizstajterapija ar eksogéno IX faktoru.

- Jisu arsts regulari noveéros Jusu X faktora aktivitates ITmeni asinfs, t.i., katru ned€lu vismaz pirmos
3 ménesus un pec tam regularos intervalos, un izlems, vai un kad Jums ir jasanem, jasamazina, vai
japartrauc Jisu eksogeéna IX faktora terapija (skatit 2. punktu).

Ja Jums ir kadi jautajumi par Hemgenix lieto$anu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Hemgenix kliniskajos pétijumos tika novérotas $adas blakusparadibas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 pacientiem):

. galvassapes;

. paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinis (paaugstinats alantnaminotransferazes Iimenis);

. paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinis (paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis);

" gripai lidziga slimiba;

. paaugstinats iekaisuma markiera C reaktiva proteina limenis;

. ar infuziju saistita reakcija (alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), reakcija infuzijas vieta,

reibonis, acu nieze, adas apsartums (pietvikums), sapes védera augsdala, niezosi izsitumi (natrene),
diskomforts kriitts un drudzis).

BieZi (var rasties [idz 1 no 10 pacientiem):

= reibonis;

. slikta diisa (nelabums);

= nogurums (speku izsikums);

. visparigi slikta passajita (savargums);

= paaugstinats bilirubina, kas ir dzeltena eritrocttu sadaliSanas viela, [imenis asinis;

= paaugstinats kreatinfosfokinazes, kas ir enzims (proteins), kas galvenokart atrodams sirdi,

smadzen€s un skeleta muskulos, [imenis asinis.
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat ari zinot par
blakusparadibam tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Hemgenix

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai arstiem.

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&uma un kastites p&c
“EXP’,.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonus originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms lietoSanas atskaidit.

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) injekciju Skidumu Hemgenix var uzglabat

15 °C - 25 °C temperatiira infuizijas maisina, kas ir pasargats no gaismas, 11dz 24 stundam péc devas

sagatavoSanas.

Nelietot §is zales, ja tieck pamanitas dalinas, dulkainiba vai krasas izmainas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Hemgenix satur

- Aktiva viela ir etranakoggna dezaparvoveks. Katrs etranakogéna dezaparvoveka ml satur
1 x 10" genoma kopijas (gk)/ml.

- Pargjas sastavdalas (paligvielas) ir saharoze, polisorbats 20, kalija hlorids, kalija dihidrogénfosfats,
natrija hlorids, natrija hidrogénfosfats, salsskabe (pH pielagosanai), Gidens injekcijam (skatit ar
2. punktu “Hemgenix satur natriju un kaliju”).

Sis zales satur gengtiski modificétus organismus.

Hemgenix aréjais izskats un iepakojums

Hemgenix ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Hemgenix ir dzidrs, bezkrasains skidums.

Hemgenix tiek piegadats flakona, kas satur 10 ml etranakogéna dezaparvoveka.

Iepakojuma esosais kopgjais flakonu skaits atbilst individuala pacienta nepiecieSamajai devai atkariba no
vina kermena masas un tas ir noradits uz iepakojuma.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Vacija

Lai ieglitu papildu informaciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV

Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
bbarapus Magyarorszag
Marna®apwm benrapus EA/] CSL Behring Kft.

Ten: +359 2 810 3949 Tel: +36 1 213 4290
Ceska republika Malta

40



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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

EAlLGoa
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 54 00

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

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

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

Kvbmpog
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444
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AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

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

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

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.o -
podruznica v Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

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

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



Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”.

Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §sTm zalem.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lictoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzéeta tikai veselibas aprupes specialistiem:

Svarigi: Pirms lietoSanas, liidzu, skatit zalu aprakstu (ZA).

Veicamie piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai riko$anas ar tam

Sis zales satur genétiski modificétus organismus (GMO).

Sagatavojot un ievadot etranakogéna dezaparvoveku, jalieto individualie aizsardzibas lidzekli, tostarp
cimdi, aizsargbrilles, aizsargapgérbs un maskas.

Etranakogéna dezaparvoveka sagatavoSana pirms ievadiSanas

Etranakogéna dezaparvoveka sagatavoSanas un ievadiSanas laika izmantojiet aseptiskas metodes.
Lietojiet etranakogéna dezaparvoveka flakonu(-us) tikai vienu reizi (vienreizgjas lietoSanas
flakons(-1)).

3. Parbaudiet nepiecieSamo etranakogéna dezaparvoveka devu, pamatojoties uz pacienta kermena masu.
Katra gatavaja iepakojuma esosSais kopgjais flakonu skaits atbilst devas prasibai katram
individualajam pacientam, pamatojoties uz kermena masu.

4. Etranakogena dezaparvoveks pirms ievadiSanas jaatSkaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam.

- Izvelciet aprekinatas Hemgenix devas (ml) tilpumu no 500 ml infiizijas maisina(-iem) ar
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam. Izvelkamais tilpums atSkirsies atkariba
no pacienta kermena masas.

o Pacientiem, kuru kermena masa ir <120 kg, izvelciet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skiduma injekcijai tilpumu, kas atbilst kopg€jai Hemgenix devai (ml) no viena 500 ml
infiizijas maisina.

o Pacientiem, kuru kermena masa ir >120 kg, izvelciet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skiduma injekcijam tilpumu, kas atbilst kop&jai Hemgenix devai (ml) no diviem 500 ml
infiizijas maisiniem, izvelkot pusi no tilpuma no katra no diviem 500 ml infuzijas
maisiniem.

- P&c tam infiiziju maisina(-os) pievienojiet nepiecieSsamo Hemgenix devu, lai katra infuzijas
maisina atkal iegtitu kop&jo 500 ml tilpumu.

5. Hemgenix devu pievienojiet tiesi natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam. Nepievienojiet
Hemgenix devu infiizijas maisina gaisa atSkaidiSanas laika.

6. Uzmanigi apgrieziet otradi infuzijas maisinu(-us) vismaz 3 reizes, lai sajauktu Skidumu un
nodros$inatu vienmérigu atSkaidito zalu izkliedi.

7. Lai izvairitos no putosanas:

nekratiet etranakogéna dezaparvoveka flakonu(-us) un sagatavoto(-os) infuzijas maisinu(-us);

nelietojiet filtra adatas etranakogéna dezaparvoveka sagatavosanas laika.

o =
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8. Lai samazinatu iz§lakstiSanas un/vai aerosola veidosanas risku, inflizijas maisinam(-iem) jabt
savienotam ar infuziju caurulitém, kas ieprieks uzpilditas ar sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skidumu injekcijam.

9. Infuzijas caurulit€m, kas ieprieks uzpilditas ar sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam, pirms lictoSanas ir jabiit pievienotam galvenajai intravenozas inflizijas linijai, kas arf ir
piepildita ar sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam.

10. Lietojiet tikai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam, jo etranakogéna dezaparvoveka
stabilitate nav pieradita ar citiem Skidumiem un atSkaiditajiem.

11. Neievadiet infuzijas veida atSkaidito etranakogéna dezaparvoveka skidumu viena un taja pasa
intravenozaja ltija ar citdm zalem.

12. Nelietojiet centralo Iiniju vai portu.

IevadiSana

13. Atskaiditais etranakogéna dezaparvoveks pirms ievadiSanas vizuali japarbauda. Atskaiditajam
etranakogéna dezaparvovekam jabit dzidram, bezkrasainam Skidumam. Ja infuziju maisina ir
redzamas dalinas, dulkainums vai krasas izmainas, nelietojiet etranakogéna dezaparvoveku.

14. Lietojiet zales p&c atSkaidisanas, cik driz vien iesp&jams. Atskaidito zalu uzglabasanas laiks nedrikst
parsniegt zalu apraksta 6.3. apak$punkta noradito.

15. Izmantojiet integrétu (ITnijas) 0,2 um filtru, kas izgatavots no poligtersulfona (PES).

16. Atskaiditais etranakogéna dezaparvoveka Skidums ir jaievada periféra véna, izmantojot atsevisku
intravenozas inflizijas 1iniju un periféru vénu katetru.

17. Etranakoggna dezaparvoveka Skidums ir jaievada inflizijas veida, stingri ieverojot zalu apraksta
4.2. apakSpunkta noradito(-os) infiizijas atrumu(-us). IevadiSana japabeidz <24 stundu laika p&c
devas sagatavosanas (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu).

18. P&c tam, kad infuzijas veida ir ievadits viss inflizijas maisina(-u) saturs, infiizijas Iinija ir jaizskalo
tada pasa infuzijas atruma ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam, lai nodrosinatu, ka
tiek ievadits viss etranakogéna dezaparvoveks.

Nejausas iedarbibas gadijuma veicamie pasakumi

Nejausas iedarbibas gadijuma jaieveéro vietgjie noradijumi par farmaceitiskajiem atkritumiem.

o Ja notikusi nejausa iedarbiba uz acim, nekavgjoties skalojiet acis ar tideni vismaz 15 miniites.
Nelietojiet spirta Skidumu.

o Janotikusi nejausa ar adatas diirienu saistita iedarbiba, veiciniet brices asinoSanu un kartigi
nomazgajiet injekcijas vietu ar ziep€m un tideni.

o Ja notikusi nejausa iedarbiba uz adas, skarta zona riipigi jamazga ar ziepém un tdeni vismaz
15 miniites. Nelietojiet spirta Skidumu.

o Nejausas ieelpoSanas gadijuma parvietojiet personu svaiga gaisa.

o Nejausas iekskigas iedarbibas gadijuma kartigi izskalojiet muti ar fideni.

o Visos gadijumos versieties péc medictniskas palidzibas.

Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskar€ ar etranakogéna dezaparvoveku, pec lietoSanas ir
jadezinficg ar atbilstoSu dezinfekcijas lidzekli ar virucidalu aktivitati (piem., tadu hloru izdalosu
dezinfekcijas 1idzekli ka hipohloritu, kas satur 0,1 % pieejama hlora (1000 ppm)).

Veicamie piesardzibas pasakumi zalu likvidé$anai

Nelietotas zales un vienreizlietojamie materiali, kas var biit bijusi saskaré ar Hemgenix (8kidrie un cietie
atkritumi), jaiznicina saskana ar viet€jam vadlinijam par farmaceitiskajiem atkritumiem. Tomér risks, kas
nejauSas Hemgenix iedarbibas gadijuma var radit nelabveligu ietekmi uz cilvéku veselibu, ka art vides
riski tiek uzskatiti par nenozimigiem.

Apripétaji ir jainforme par pareizu rikosanos ar atkritumiem, kas radusies no piesarnotam
mediciniskajam paligiericem Hemgenix lietoSanas laika.

Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskar€ ar etranakogéna dezaparvoveku, pec lietoSanas ir
jadezinficg ar atbilstosu dezinfekcijas Iidzekli ar virucidalu aktivitati (piem., tadu hloru izdalo$u

dezinfekcijas 1idzekli ka hipohloritu, kas satur 0,1 % pieejama hlora (1000 ppm)) un p&c tam, ja
iesp&jams, javeic autoklavésana.
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