


vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI W@

BEQVEZ 0.79 - 1.21 x 10'* genomi tal-vettur/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infu';i%

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
2.1 Deskrizzjoni generali

Fidanacogene elaparvovec huwa prodott medicinali ta’ terapija tal-geni li ji sisti f’kapsid virali
rikombinanti derivat minn genoma tal-imballagg ta’ serotip virali adeno;asso¢jat Rh74 (AAVRh74var)
li jsehh b’mod naturali u 1i jkun fih it-transgene tal-fattur [X (FIX) tal;k*:g.\lazzj oni umana modifikat
biex ikun varjant ta’ attivita tal-fattur [Xtal-fattur IX gholi (Padua) hiuf bhala FIX-R338L.

Fidanacogene elaparvovec huwa maghmul fcelluli tal-kliewi ta@rijuni tal-bniedem bl-uzu tat-
teknologija ta’ DNA rikombinanti /b

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva ’Q
Kull mL ta’ fidanacogene elaparvovec fih 0.79 - 1.2 ><%genomi vetturi (vg, vector genomes).
Kull kunjett fih volum estrattabbli ta’ 1 mL.

L 4
L-informazzjoni kwantitattiva dwar il-kon }Szzjoni attwali, u l-kalkolu tad-doza tal-pazjent hija
pprovduta fl-Iskeda ta’ Informazzjoni tal-Lott (LIS) li takkumpanja I-prodott medicinali ghat-

trattament. \

In-numru totali ta’ kunjetti f’kull jikkorrispondi ghar-rekwizit tad-dozagg ghall-pazjent
individwali, skont il-piz tal-gisenal-pazjent u I-koncentrazzjoni attwali (ara sezzjonijiet 4.2 u 6.5).

&
Eccipjent b’effett maghmi’\(J

Dan il-prodott medici 4.55 mg sodium f’kull kunjett.
Ghal-lista shiha ta’ e¢€ipjgnti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHA%;AﬁMACEWTIKA
Koncentr &)1 soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili).
Solu 1 cara sa kemxejn opalexxenti, minn bla kulur sa kemxejn kannella b’pH ta’ 6.8 - 7.8 u
07 a ta” madwar 348 mOsm/L.
Q4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
BEQVEZ huwa indikat ghat-trattament ta’ emofilja B severa u moderatament severa (nuqqas

kongenitali tal-fattur IX) f’pazjenti adulti minghajr storja medika ta’ inibituri tal-fattur IX u minghajr
antikorpi li jistghu jinstabu ghall-varjant tal-AAV serotip Rh74.
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4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinghata f’¢entru ta’ trattament kwalifikat minn tabib b’esperjenza fit-trattament
tal-emofilja. Huwa rakkomandat li dan il-prodott medicinali jinghata f’ambjent fejn ikun hemm
disponibbli l-persunal u t-taghmir ghat-trattament ta’ reazzjonijiet possibbli relatati mal-infuzjoni
sezzjoni 4.4).

Ghandha tinghata doza profilattika ta’ sostituzzjoni tal-fattur IX gabel l-infuzjoni ta’ ﬁdgn gefie
elaparvovec (ara sezzjoni 4.4). {\

Ghazla tal-pazjenti O

L-eligibilita ghat-trattament ghandha tigi kkonfermata fi zmien 8 gimghat gabel]l%nflizjoni permezz
tar-rizultati tat-test 1i gejjin:

. rizultat tat-test negattiv ghall-antikorpi ghal AAVRh74var preezistenti“ghandu jigi vvalutat
b’mezz dijanjostiku in vitro (IVD) b’marka CE bl-iskop mahsu ispondenti. Jekk 1-IVD
b’marka CE ma jkunx disponibbli, ghandu jintuza test Valida@ attiv.

. nuqqas ta’ mard tal-fwied klinikament sinifikanti (ara sezZjonlijiet 4.3 u 4.4).

. rizultat tat-test negattiv ghall-inibituri tal-fattur I @storj a medika u t-test < 0.6 Unitajict
Bethesda (BU, Bethesda Units).

. nuqqas ta’ infezzjonijiet attivi, kemm akuti (b%all%zj onijiet respiratorji akuti jew epatite
akuta) jew kroni¢i mhux ikkontrollati (bhal,&patite B attiva kronika, epatite C, jew infezzjoni
tal-virus tal-immunodefi¢jenza umana [HN, immunodeficiency virus infection]) (ara

sezzjoni 4.3). 4
N
Pozologija .
N

Id-doza rakkomandata ta’ BEQVEZ@OZa wahda ta’ 5 x 10'! genomi tal-vettur ghal kull kg
(vg/kg) ta’ piz tal-gisem.
.

Biex tigi ddeterminata d—doZ%@azjent, huma mehtiega I-passi tal-kalkolu 1i gejjin:

'S
Xaziem‘

zata fuq l-indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) tal-pazjent

Kalkolu tal-piz ghad-doz
Id-doza ta’ BEQVEZ hij
kg/m?.

Tabella 1. Ag&&ent tal-piz ghad-doza tal-pazjent skont il-BMI
BMI t azjalt Aggustament tal-piz (kg) ghad-doza tal-pazjent
< %Z Piz ghad-doza = Piz attwali tal-gisem
> /m? Iddetermina billi tuza 1-kalkolu li gej:
Piz ghad-doza (kg) = 30 kg/m? x [Tul (m)]?

Not:
o=l -Ratkolu intermedju tat-tul (m?) M’GHANDUX ikun imgqarreb ghal numru vi¢in.
iz ghad-doza ghandu jkun imqarreb ghal punt decimali wiehed.

QKalkolu tal-volum tad-doza tal-pazjent ' millilitri (mL)
11-piz ghad-doza tal-pazjent f’kilogrammi (kg) x id-doza fil-mira ghal kull kilogramma
(5 x 10" vg/kg) = doza f'vg li trid tinghata

Id-doza f’vg li trid tinghata + Il-kon¢entrazzjoni attwali (vg/mL)* = il-volum tad-doza tal-pazjent
'mL



*Ara I-LIS li hemm mal-prodott ghal informazzjoni dwar il-kon¢entrazzjoni attwali ta’ vg f’kull
kunjett.

Popolazzjonijiet specjali

&

Indeboliment tal-fwied
Is-sigurta u l-effikacja ta’ fidanacogene elaparvovec f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
gewx studjati. Fidanacogene elaparvovec huwa kontraindikat f’pazjenti b’fibrozi avvanzata talffwjcd

jew cirrozi avvanzata tal-fwied (ara sezzjoni 4.3), u mhux rakkomandat ghall-uzu f’pazjentib’diturbi
epatobiljari sinifikanti ohra (ara sezzjoni 4.4). '

<’$

N
Pazjenti li huma poZittivi ghall-HCV /pozittivi ghall-HBV /pozittivi ghall-HIV {
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti li huma pozittivi ghall-vim@tite C (HCV,
hepatitis C virus), pozittivi ghall-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus) u/je ittivi ghall-
virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV, Auman immunodeficiency virus). 1d isponibbli
f’pazjenti b’infezzjonijiet kkontrollati tal-HIV u storja medika passata ta’ F%u BV attivi hija

limitata (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Indeboliment tal-kliewi
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal*kliewi. Is-sigurta u l-effikacja

ta” BEQVEZ ma gewx studjati f’pazjenti b’indeboliment tal-kli mikament rilevanti (kreatinina >
2.0 mg/dL). ,b
Anzjani

Is-sigurta u l-effikacja ta’ fidanacogene elaparvovec f’pazjeti li ghandhom > 63 sena ma gewx
determinati. Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-dd¥a’

Popolazzjoni pedjatrika $
Is-sigurta u l-effikacja ta’ fidanacogene elaparvovée fit-tfal u fl-adoloxxenti li ghandhom inqas minn
18-il sena ghadhom ma gewx determinati ﬁQ\M’hemm l-ebda data disponibbli.

*
Metodu ta’ kif ghandu jinghata \\

Ghal uzu gol-vini wara d—dilwizzﬁém

.
BEQVEZ jinghata bhala infuzj \t > doza wahda gol-vini fuq madwar 60 minuta f’volum ta’
infuzjoni xieraq (ara sezzj oﬁ\tg
Taghtix I-infuzjoni bhala jew bolus gol-vini. F’kaz ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni waqt I-ghoti, ir-
rata tal-infuzjoni ghar@(itnaqqas jew titwaqqaf biex tigi zgurata t-tollerabilita tal-pazjent. Jekk I-
infuzjoni titwaqqafytista” terga’ tinbeda b’rata aktar baxxa meta r-reazzjoni ghall-infuzjoni tghaddi
(ara sezzjoni 4.4@

Qabel 1-ghoti ndu jigi kkonfermat li I-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni unika tal-
pazjent (jigafieri n-numru tal-lott) fuq il-kunjetti, il-kartuna ta’ gewwa, il-kartuna ta’ barra u d-
dokume @v joni 1i jkun hemm maghhom. In-numru totali ta’ kunjetti li ghandhom jinghataw ghandu
jigi at ukoll bl-informazzjoni specifika ghall-pazjent fuq 1-LIS.

truzzj onijiet dettaljati fuq il-preparazzjoni, l-ghoti, il-mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’
oniment ac¢¢identali u r-rimi tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.6.

Q4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet attivi, jew akuti jew kroni¢i mhux ikkontrollati (ara sezzjoni 4.4).
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Fibrozi avvanzata tal-fwied jew ¢irrozi avvanzata tal-fwied (ara sezzjoni 4.4).

4.4. Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita KJ

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal- 0
amministrat ghandhom jigu rrekordjati. R W
Immunita preezistenti kontra AAVRh74var {

[I-formazzjoni ta’ antikorpi kontra I-AAVRh74var tista’ ssehh wara esponiment % s simili hafna
ghall-virus modifikat. Qabel I-ghoti, in-nuqqas ta’ antikorpi ghal AAVRh74var jintwera bl-uzu
ta’ assagg ivvalidat kif xieraq (ara sezzjonijiet 4.1 u 4.2). Huwa rrakkomandatliN-pazjenti ghandhom
jinghataw doza kemm jista’ jkun qrib (ez., fi zmien 8 gimghat) wara l—itteswall—antikorpi li
jikkonferma n-nuqqas ta’ antikorpi kontra I-AAVRh74var.

Evalwazzjoni ta’ gabel it-trattament tal-kundizzjoni epatobiljari Ok

L-evalwazzjoni ta’ qabel it-trattament tal-kundizzjoni epatobilja; ndha tikkonferma n-nuqqas ta’
mard epatobiljari klinikament sinifikanti, kif definit minn xi i minn dawn ta’ hawn taht:

e il-livelli ta’ alanine transaminase (ALT), aspart afisaminase (AST), jew alkaline
phosphatase (ALP) ikunu > 2 x tal-oghla lirai -fiormal (ULN, upper limit of normal),
filwaqt li jitgies li jista’ jkun hemm bZonn ta inqas 2 valuri ghall-interpretazzjoni tal-

varjabbilta maz-zmien (l-aktar fi Zmien 4 g at)
e bilirubina > 1.5 x ULN (l-aktar fi Zmie\n 4 gimghat)
e koagulopatija attwali relatata mal-%, ipoalbuminemija, suffejra persistenti, ¢irrozi, epatite

virali attiva \\

e storja medika ta’ ipertensj ,'atali, splenomegalija, jew encefalopatija epatika
.

e valutazzjoni negatti@broii (l-aktar 3 xhur gabel I-infuzjoni)
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F’kaz ta’ anormalitajiet %giéi tal-fwied u/jew zidiet sostnuti tal-enzimi tal-fwied, huwa
rrakkomandat li jigi at i ssir konsultazzjoni ma’ epatologu ghal valutazzjoni tal-eligibilita
ghall-ghoti ta” BEQV

Pazjenti b’infezzjonfjet attivi, jew akuti jew kroni¢i mhux ikkontrollati

M’hemm %&Sperj enza klinika bl-ghoti ta’ fidanacogene elaparvovec f’pazjenti b’infezzjonijiet
akuti (b zzjonijiet respiratorji akuti jew epatite akuta) jew infezzjonijiet kroni¢i mhux

ikko (m(bhal epatite B kronika attiva). Huwa possibbli li tali infezzjonijiet akuti jew mhux
ikkoti jistghu jaffettwaw ir-rispons ghal fidanacogene elaparvovec u jnaqqsu l-effikacja tieghu
u/ awzaw reazzjonijiet avversi. F’pazjenti b’tali infezzjonijiet, it-trattament b’fidanacogene

Q arvovec huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Jekk ikun hemm sinjali jew sintomi ta’
infezzjonijiet attivi kroni¢i akuti jew mhux ikkontrollati, it-trattament b’fidanacogene elaparvovec

handu jigi pospost sakemm l-infezzjoni tkun fieqet jew tigi kkontrollata.

Hemm data klinika limitata disponibbli f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV ikkontrollata ttrattati
b’fidanacogene elaparvovec.



Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, inkluzi reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u anafilassi, huma
possibbli waqt jew ftit wara l-infuzjoni ta’ fidanacogene elaparvovec. Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib ghal reazzjonijiet tal-infuzjoni matul il-perjodu tal-infuzjoni u mill-inqas g

3 sighat wara t-tmiem tal-infuzjoni. Ir-rata ta’ infuzjoni rakkomandata ghandha tigi rrispettata mil%
qrib sabiex tigi zgurata t-tollerabilita tal-pazjent. Suspett ta’ reazzjoni tal-infuzjoni jkun jehtieg
infuzjoni titnaqqas jew titwaqqaf immedjatament (ara sezzjoni 4.2). Abbazi tal-gudizzju kliniky, 1;

immaniggjar tar-reazzjonijiet tal-infuzjoni ghandu jsir skont il-linji gwida ghall-immaniggjas ta
v 4

N
Biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuta, il—pahandhom
jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi klinic¢i ta’ reazzjonijiet relatati % 0Zjoni u
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuti jew ittardjati. Il-pazjenti ghandhom ji urmati dwar is-
sintomi u s-sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva u ghandhom,Jinghataw parir biex
jikkuntattjaw lit-tabib taghhom u/jew ifittxu kura ta’ emergenza immed;jatag esperjenzaw
reazzjoni relatata mal-infuzjoni.

Twaqqif ta’ koncentrati tal-fattur IX 0‘

Wara l-infuzjoni ta’ fidanacogene elaparvovec, il-pazjenti ghanc@ iwaqqfu l-profilassi ladarba 1-
livelli ta’ attivita endogena ta’ FIX:C jitgiesu suffi¢jenti biex ji jenu fsada spontanju.

Monitoragg tal-attivita tal-fattur IX u 1-funzjoni tal-fwie@

Wara I-ghoti ta’ fidanacogene elaparvovec, il-pazj enti ] jizviluppaw zieda tat-transaminases li
tkun temporanja u bla sintomi (ara sezzjoni 4.8). emm l-etjologija ezatta taz-zidiet ghadha ma
gietx stabbilita, huwa mahsub li z-zidiet ﬁt-testij&umj oni tal-fwied (LFTs, liver function tests)
medjati mis-sistema immunitarja huma r-rizyltat ta% rispons attivat mill-kapsid tal-AAV b’lizi u
inffammazzjoni sussegwenti tal-epatociti. \\

fidanacogene elaparvovec (ara Tabe “Huwa rakkomandat il-monitoragg tal-fosfokinazi tal-
kreatina (CPK) biex issir evalwazzjo kawzi alternattivi ghal zidiet fl-ALT (inkluz
medikazzjonijiet jew agenti p@eéﬁwnt epatotossici, konsum tal-alkohol, jew ezerc¢izzju intensiv).
It-trattament bil-kortikosteroj & du jinbeda bhala rispons ghal zidiet fil-livelli ta’ aminotransferase
sabiex jigu kkontrollati r-reazgjomijiet epatici u jigi evitat jew imtaffi tnaqqis potenzjali fl-espressjoni
tat-transgene (ara Tabell &abella 4).
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[I-livelli tal-ALT/AST u tal-attivita ta ;M IX ghandhom jigu mmonitorjati wara l-ghoti ta’
al

Matul I-ewwel sitt xh@ra l-ghoti ta” BEQVEZ, I-ghan tal-monitoragg epatiku u tal-fattur IX huwa
li jigu identifikati z@igtfit-transaminases li jistghu jissuggerixxu jew ikunu akkumpanjati minn
tnaqqis ﬂ—attivit@tur IX u jistghu jindikaw il-htiega li jinbeda t-trattament bil-kortikosterojdi.
Wara l-ewwel 6 xBur ta’ wara 1-ghoti ta” BEQVEZ, il-monitoragg epatiku u tal-fattur IX huwa mahsub
biex jivvalu@ahha tal-fwied u r-riskju ta’ fsada.

Tabell unzjoni epatika rakkomandata (ALT u AST) u monitoragg tal-attivita tal-
fatt
= Perjodu ta’ Zmien Frekwenza tal-monitoragg®

é@ha‘t 1sal2 Darba jew darbtejn fil-gimgha

gimghat 13 sa 18 Kull gimgha

Gimghat 19 sa 52 (I-ahhar ta’ sena 1) F’gimghat 24, 32,42 u 52

Sena 2 sal-ahhar ta’ sena 3° Kull tliet xhur

Sena 4 sal-ahhar ta’ sena 6 Darbtejn fis-sena

Wara sena 6 Kull sena

*Fejn possibbli, huwa rrakkomandat 1i jintuza l-istess laboratorju ghall-monitoragg matul iz-zmien, b’mod partikolari matul
il-perjodu ta’ zmien ghat-tehid tad-decizjonijiet dwar it-trattament bil-kortikosterojdi, biex jigi mminimizzat l-impatt tal-



varjabbilta bejn il-laboratorji.

2 Huwa rrakkomandat li jsir monitoragg ta’ kull gimgha, u kif indikat klinikament, waqt it-tnaqqis gradwali tal-
kortikosterojdi. L-aggustament fil-frekwenza tal-monitoragg jista’ jkun indikat ukoll skont is-sitwazzjoni individwali tal-
pazjent

b Jibda fil-gimgha 65

Varjabbilta ta’ testijiet ghall-attivita tal-fattur IX &
Fir-rigward tal-monitoragg tal-attivita tal-fattur IX, ir-rizultati minn studju fuq il-post jindikaw
varjabbilta fil-laboratorji bejn ir-reagenti differenti ta’ stadju wiehed li ntuzaw f’dan I-istudjusb] aktar
varjabbilta fil-livelli aktar baxxi (0.025 IU/mL). Dawn ir-rizultati jappoggaw data precedepfi li Wriet
differenzi fl-attivita tal-fattur IX minn varjant FIX R338L derivat mit-transgene f’assag Sidifférenti ta’
stadju wiehed u assaggi kromogenici, b’attivita tal-fattur IX konsistentement oghla lié osserevata

ghall-assaggi ta’ stadju wiehed ibbazati fuq is-silika.

Huwa rakkomandat li fejn possibbli jintuza l-istess laboratorju (assaggi kromog %few ta’ stadju
wiehed) ghall-monitoragg tal-attivita tal-fattur IX maz-zmien, partikolarment il-perjodu ta’
zmien ghat-tehid ta’ decizjoni dwar it-trattament bil-kortikosterojdi, biex ji@mimizzat l-impatt ta’
varjabbilta fil-laboratorji.

partec¢ipanti li kienu ged jiehdu fidanacogene elaparvovec ma in ietx mal-identifikazzjoni tal-
attivita FIX minn prodotti FIX derivati mill-plazma, rikombina rikombinanti b’half-life estiza,
li kienu mizjuda fil-kampjuni tal-plazma u vvalutati b’zewg ta’ stadju wiehed (OS, one-stage)
(Actin FSL u SynthASil) kif ukoll b’assagg kromogeniku, bl-ugwta’ Rox FIX. Prodotti FIX
rikombinanti pegilati bil-glycol ma gewx ivvalutati fl-isttdju. Huwa ssuggerit li ma jintuzax assagg

Abbazi ta’ studju in vitro, il-proteina tal-varjant tat-transgene FIX- ﬁf&!k fil-kampjuni tal-plazma tal-

tal-hin tat-tromboplastina parzjali attivat (aPTT, activa rtial thromboplastin time) ibbazat fuq is-
silika ghall-kejl ta’ FIX:C fil-prezenza ta’ prodotti F$X binanti); ghandha ssir referenza ghall-
informazzjoni rispettiva tal-prodott ghall-gwida ta itoragg meta jintuzaw prodotti FIX
(rikombinanti).

.

Bidu u uzu ta’ kortikosterojd x
It-trattament bil-kortikosterojdi ghandu,jinbed® jekk jigu osservati zidiet fil-livelli ta’ aminotransferase
jew jekk jigi osservat tnaqqis ﬂ—attivi%Nattur IX biex tinzamm l-espressjoni tat-transgene minn

epatociti trasdotti (ara Tabella3 u T ). Hemm informazzjoni limitata fir-rigward tal-benefic¢ju
li jinbeda kors gdid ta’ kortikostergjdiwara I-ewwel 6 xhur tal-ghoti ta’ BEQVEZ.

.

Tabella 3 taghti 1-kors rakko ﬁdﬁ i tnaqqis gradwali tal-kortikosterojdi orali (jigifieri,

prednisone/prednisolone) ki mn l-ewwel kunsiderazzjoni ghat-trazzin ta’ anormalitajiet f*testijiet

tal-laboratorji epatici. H kkomandat li ssir referenza ghall-informazzjoni tal-prodott tal-

kortikosterojdi ghar-risk prekawzjonijiet mehtiega. Fin-nuqqas ta’ etjologija alternattiva, it-

trattament bil-kortiko@jdi ghal epatite indotta mill-vettur ikun rakkomandat hafna jekk jintlahaq xi
Jin:

wiehed mill—kriteq&
Zieda fit-transamirtases (ALT u AST)

e Val transaminases ta’ 2 X ULN jew zZieda wahda ta’ > 1.5 darbiet mill-ahhar valur
m qabel l-infuzjoni (ara sezzjoni 4.2).
. t konsekuttivi.
T -attivita tal-Fattur IX

Tnaqqis sinifikanti wiehed li jista’ jwassal ghar-riskju ta’ fsada, mhux asso¢jat ma’ infuzjoni
{ ricenti ta’ prodott estern tal-fattur IX jew inibitur tal-fattur IX.
Q e Tnaqqis konsekuttiv jekk isehh matul 1-ewwel 120 jum ta’ wara l-infuzjoni.



Tabella 3. Kors ta’ trattament rakkomandat

shall-kortikosterojdi orali

Skeda Prednisolone/prednisone (mg/jum)
(kors ta’ trattament bil-kortikosterojdi orali)

Gimgha 1 ~ 60 sa 100 skont il-piz tal-gisem
Gimgha 2 60"
Gimgha 3 40 &
Gimgha 4 30 v
Gimgha 5 30

Doza ta’ manteniment sakemm I-ALT/AST 20 .

jergghu lura ghal-livell tal-linja bazi N
Naqqas id-doza b’mod gradwali wara li jkun Naqqas b’5 mg/jum sakemm ti b doza ta’
intlahaq il-livell tal-linja bazi 10 mg/jum imbaghad naqqas @mg/ gimgha

sa 5 mg kul&,

* It-tnaqqis gradwali sussegwenti ta’ prednisolone/prednisone m’ghandux jinbeda qabel ma 1-
naqsu ghal mill-ingas 2 testijiet tal-laboratorju konsekuttivi jew ikunu regghu lura ghal m

URW 1-AST ikunu
il-livelli tal-linja bazi

(qabel 1-ghoti) u kwalunkwe tnaqqis fl-attivita tal-fattur [Xtal-fattur IX ikun baqa’ stab%

Jekk ma jkun hemm l-ebda evidenza ta’ rizoluzzjoni taz-zieda tat-transa*inases jew fit-tnaqqis fl-

attivita tal-fattur [X wara l-ewwel gimgha tat-trattament bil-kortikos
tahlita ta’ methylprednisolone gol-vini u kortikosterojdi orali u

mehtieg (ara Tabella 4).

0jd1 orali, ikkunsidra li tuza

% ujfigi kkonsultat epatologu kif

Tabella 4. Kors ta’ trattament rakkomandat ghal korti erojdi gol-vini u orali moghtija
flimkien %
Skeda Prednisolone/ ne . . . .
(kors ta’ trattament bil- oraI') Methylprednls.olone gol-vini
kortikosterojdi) (m ) (mg/jum)
Jiem 1* sa 3 th@abbli 1 000
Jiem4 sa 7 . Mhux applikabbli
Gimgha 2 NN 60 Mhux applikabbli
Gimgha 3 o Y 60 Mhux applikabbli
Gimgha 4 N 40 Mhux applikabbli
Gimgha 5 /O‘ 30 Mhux applikabbli
Gimgha 6 i~ 30 Mhux applikabbli
Gimgha 7 % 20 Mhux applikabbli
Gimgha 8 Yo 10 Mhux applikabbli
Gimgha 9 AN 5 Mhux applikabbli
* Jum 1 taz-zieda fit-t mEnt

identifikati %:i
ta’ inibitugistalsfadttur [X (ara sezzjoni 4.1).

labor@

linika disponibbli f’pazjenti b’inibituri tal-fattur [Xtal-fattur IX 1i jistghu jigu
’fidanacogene elaparvovec. BEQVEZ mhux indikat ghal uzu f’pazjenti bi storja

I-paz; @landhom jigu ssorveljati permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa u testijiet tal-
@r‘ ghall-izvilupp ta’ inibituri ghal fattur IX wara l-ghoti ta” BEQVEZ. Ghandu jitwettaq

1jidentifika inibituri tal-fattur IX jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata, jew jekk il-livelli tal-

&
Q a tal-fattur IX fil-plazma jongsu.

iskju ta’ tumuri malinni b’rabta mal-integrazzjoni tal-vettur fid-DNA tac¢-celluli tal-gisem

Billi hemm riskju teoretiku ta’ trasformazzjoni malinna li twassal ghal kancer 1i jirrizulta mill-
integrazzjoni medjata mill-AAV fid-DNA tac-cellula ospitanti, ghandu jigi kkunsidrat monitoragg

regolari ta’ segwitu fit-tul (ara Segwitu fit-tul).



Huwa rrakkomandat li pazjenti b’fatturi ta’ riskju preezistenti ghal kar¢inoma epatocellulari (bhal
fibrozi epatika, mard tal-epatite C jew B, mard tal-fwied xahmi mhux alkoholiku) isirulhom skrinings
regolari ta’ ultrasound tal-fwied u jigu mmonitorjati regolarment ghal zidiet fl-alfafetoproteina (AFP,
alpha-fetoprotein) fuq bazi annwali ghal mill-ingas 5 snin wara I-ghoti ta’ BEQVEZ (ara sezzjoni 4.3).

Fil-kaz li jsehh tumur malinn, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jigi &
kkuntattjat mill-professjonist tal-kura tas-sahha li ged jipprovdi t-trattament ghal istruzzjonijiet
il-gbir tal-kampjuni tal-pazjenti ghall-ezami tal-integrazzjoni tal-vettur potenzjali u ghall-analizi taS-sit

tal-integrazzjoni. W
L 4 \

Mizuri fir-rigward tat-tixrid tad-DNA tat-transgene {

[I-pazjenti rgiel ghandhom jigu infurmati dwar il-htiega ta’ mizuri kontracettivi g%g jew ghas-
shab taghhom li jistghu johorgu tqal. BEQVEZ mhux rakkomandat f’nisa li jist orgu tqal (ara
sezzjoni 4.6).

BEQVEZ jista’ jigi trazmess lil persuni ohra mill-pazjent li qed jir¢ievi —tra,tgent permezz ta’
eskrezzjonijiet u tnixxijiet tal-pazjent (ara sezzjoni 5.2). It-tixrid temp ju tal-vettur tat-terapiji tal-
geni bbazati fuq AAV moghtija gol-vini jsehh primarjament mill-av@, u sa ¢ertu punt mill-bziq u 1-
mukus.

Biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ trazmissjoni lil persuni o il-pazjenti ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet dwar l-igjene xierga tal-idejn meta jigu f° % ett ma’ sekrezzjonijiet jew

eskrezzjonijiet tal-pazjent.

Dawn il-prekawzjonijiet ghandhom jigu segwiti gha$6®wara l-infuzjoni ta” BEQVEZ, b’mod
specjali f'kaz ta’ tqala jew immunodefi¢jenza ta’ kintatti mill-qrib.

Riskju ta’ avvenimenti tromboembolic¢i .

N
F’pazjenti b’emofilja B b’fatturi ta’ riskyj prEistenti ghal avvenimenti tromboembolic¢i, bhal storja
medika ta’ mard kardjovaskulari jew %etaboliku, arterjosklerozi, ipertensjoni, dijabete, eta
avvanzata, ir-riskju potenzjali ta’ troﬁbg nicita jista’ jkun oghla wara t-trattament.

[l-pazjenti ghandhom jigu evax abel u wara l-ghoti ta’ fidanacogene elaparvovec ghall-fatturi ta’
riskju ghal trombozi u fatturi’, kju kardjovaskulari generali. Abbazi tal-livelli ta’ attivita tal-

fattur IX miksubin, il-pa 'e\ ndhom jinghataw parir skont il-kundizzjoni individwali taghhom. Il-
pazjenti ghandhom ifittxyrattehizjoni medika immedjata jekk josservaw sinjali jew sintomi li jistghu
jindikaw avveniment t iku.

Pazjenti immum%omessi
Fl-istudji klini¢i b’fidanacogene elaparvovec ma gewx irregistrati pazjenti immunokompromessi,
i i pazjenti li kienu ged jinghataw trattament immunosoppressiv fit-30 jum ta’ qabel l-infuzjoni ta’

Is-siﬁu l-effikac¢ja ta’ dan il-prodott medic¢inali f’dawn il-pazjenti ma gewx determinati. L-uzu
r immunokompromessi huwa bbazat fuq il-gudizzju tal-professjonist tal-kura tas-sahha,
’ iderazzjoni tas-sahha generali tal-pazjent u l-potenzjal ghall-uzu ta’ kortikosterojdi wara t-
Q ttament b’fidanacogene elaparvovec.
U

Wara I-ghoti ta’ fidanacogene elaparvovec:
. Jistghu jintuzaw koncentrati/agenti emostati¢i tal-fattur [X fl-immaniggjar tal-ambjent
perioperattiv u f’kaz ta’ proceduri invazivi, kirurgija, trawma, jew emorragija, ’konformita mal-

zu ta’ koncentrati tal-fattur IX jew agenti emostati¢i wara trattament b’fidanacogene elaparvovec




linji gwida attwali tat-trattament ghall-immaniggjar tal-emofilja u abbazi tal-livelli attwali tal-
attivita tal-fattur IX tal-pazjent.

. Jekk il-livelli ta’ attivita tal-fattur IX tal-pazjent ikunu b’mod konsistenti < 2 [U/dLu I-pazjent
esperjenza episodji rikorrenti ta’ fsada spontanja, it-tobba ghandhom jikkunsidraw l-uzu ta’
konéentrati tal-fattur IX biex jimminimizzaw tali episodji, bi gbil mal-linji gwida attwali t
trattament ghall-immaniggjar tal-emofilja. I1-gogi fil-mira ghandhom jigu ttrattati f’kon %
mal-linji gwida rilevanti tat-trattament. W&

L 4

Meta tkun qed timmonitorja l-attivita emostatika ta’ pazjent, jekk joghgbok irreferi gh %oni 4.4
ghat-testijiet tal-laboratorju wara l-infuzjoni ta” BEQVEZ.

Trattament ripetut u impatt ghal terapiji ohra medjati minn AAV &

Ghadu mhux maghruf jekk tistax tigi ripetuta t-terapija b’fidanacogene ela vece jew taht liema
kundizzjonijiet jista’ jsir dan, u sa liema punt l-antikorpi endogeni inkro¢jati%etdogeni zviluppati
jistghu jinteragixxu mal-kapsidi ta’ vetturi AAV uzati minn terapiji tal-&eni ohra, b’impatt potenzjali
fuq l-effikacja tat-trattament taghhom.

Donazzjoni ta’ demm, organi, tessuti u ¢elluli b

Pazjenti ttrattati b’dan il-prodott medic¢inali m’ghandhomx 'a@demm, organi, tessuti u ¢elluli ghat-
trapjant. Din l-informazzjoni hija pprovduta fil-Kard tal{Rdzjént 1i ghandha tinghata lill-pazjent wara t-

trattament. \ q

Segwitu fit-tul

[l-pazjenti huma mistennija li jigu rregistraty regﬁoiex il-pazjenti bl-emofilja jigu segwiti ghal 15-
il sena wara l-infuzjoni, biex is-sigurta u l\mqéja fit-tul ta’ din it-terapija tal-geni jigu mifhuma
ahjar. .

Kontenut ta’ sodium \

Dan il-prodott medi¢inali fih apq@nn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’. oW\

.
BEQVEZ se jigi dilwit b Mjonijiet li fihom is-sodium (ara sezzjoni 6.6) u dan ghandu jigi
kkunsidrat fir-rigward tasgsoflium totali mis-sorsi kollha 1i se jinghataw lill-pazjent.
4.5 Interazzjoni rodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda‘sfudju ta’ interazzjoni.

Prodotti jeM.sustanzi medi¢inali epatotossici

L-es Q: bl-uzu ta’ fidanacogene elaparvovec f’pazjenti li ged jir¢ievu prodott medic¢inali
epat u jew li juzaw sustanzi epatotossic¢i hija limitata. Ghandha tinghata attenzjoni meta jigu
m@ija sustanzi medicinali b’potenzjal epatotossiku, supplimenti erbali, u alkohol lil pazjenti ttrattati
’fidanacogene elaparvovec, peress li l-effikacja ta’ fidanacogene elaparvovec tista’ titnaqqas, u r-
Qri ju ta’ reazzjonijiet epatici serji jista’ jizdied wara l-ghoti ta’ fidanacogene elaparvovec.

Qabel I-ghoti ta’ fidanacogene elaparvovec, il-prodotti medic¢inali konkomitanti ezistenti tal-pazjent
ghandhom jigu riveduti biex jigi ddeterminat jekk ghandhomx jigu modifikati biex jigu evitati
interazzjonijiet anti¢ipati possibbli.

Wara I-ghoti ta’ fidanacogene elaparvovec, il-medikazzjonijiet konkomitanti tal-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati b’mod partikolari matul 1-ewwel sena, u ghandha tigi evalwata l-htiega li I-prodotti
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medic¢inali konkomitanti jinbidlu abbazi tal-istat tas-sahha tal-fwied u r-riskju ghall-pazjenti. Meta
tinbeda medikazzjoni gdida, huwa rrakkomandat monitoragg mill-qrib tal-livelli ta’ attivita tal-ALT u
I-fattur IX (ez. minn kull gimgha sa kull gimaghtejn ghall-ewwel xahar) biex jigu vvalutati l-effetti
potenzjali fuq iz-zewg livelli.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali li jistehu jnaqqgsu jew izidu I-konc¢entrazzjonijiet tal- &
kortikosterojdi fil-plazma

Prodotti medicinali li jistghu jnaqqsu jew izidu l-koncentrazzjoni tal-kortikosterojdi fil-plaz
prodotti medicinali li jinducu jew jinibixxu ¢-¢itokromu P450 3A4) jistghu jnagqsu l-eff] l\@
tal-kortikosterojdi jew izidu l-effetti sekondarji taghhom (ara sezzjoni 4.4). {

Tilgim @

Qabel l-infuzjoni ta’ fidanacogene elaparvovec, it-tilqim tal-pazjent ghandu j\«%@nfermat 1i huwa
aggornat. L-iskeda tat-tilqim tal-pazjent jista’ jkollha bzonn tigi aggustata akkomoda terapija
immunomodulatorja konkomitanti. Vaé¢ini hajjin m’ghandhomx jinghataw dpazjenti waqt li jkunu
fuq terapija immunomodulatorja.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh 2 0

Nisa li jistehu johorgu tqgal ,b

Ma sarux studji dedikati dwar il-fertilita tal-annimali/tal@un u I-fetu biex jissostanzjaw jekk 1-
uzu f’nisa li jistghu johorgu tqal u wagqt it-tqala jistax i hsara ghat-tarbija tat-twelid (riskju
teoretiku ta’ integrazzjoni ta’ vettur virali fic-celluli tal- ermezz ta’ trazmissjoni vertikali). Barra
minn hekk, m’hemm l-ebda data disponibbli biex i§Sig rakkomandazzjoni dwar tul ta’ Zmien specifiku
ghal mizuri kontracettivi f’nisa li jistghu johorg\@}haldaqstant, l-uzu ta” BEQVEZ mhux
irrikkmandat f™nisa li jistghu johorgu tqal.

Kontracezzjoni wara l-ghoti fl-irgiel \

Ghal 6 xhur wara I-ghoti ta’ fidanac \elaparvovec, il-pazjenti ttrattati li ghandhom potenzjal
riproduttiv u s-siehba taghhom li ti mrog tqila ghandhom jevitaw jew jipposponu t-tqala bl-uzu ta’
kontrac¢ezzjoni ta’ barriera u je.vi@xntatt mas-semen. Irgiel ittrattati b’fidanacogene elaparvovec
m’ghandhomx jaghtu s-sem M -riskju potenzjali ta’ trazmissjoni fil-linja germinali tal-missier
jigl mminimizzat (ara sezzg'oa:\éu).

Tqala

dwar ir-riproduzzjoni, fl-annimali. L-uzu fidanacogene elaparvovec mhux irrikkmandat wagqt it-tqala.

X

Treddigh %_)

Mhum ruf jekk fidanacogene elaparvovec jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju
ghat-

tat-twelid mhux eskluz. BEQVEZ m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.
4 6;1 1ta

M’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar l-effetti ta’ fidanacogene elaparvovec fuq il-fertilita
tan-nisa jew tal-irgiel (ara sezzjoni 5.3).

Esperjenza dwar@@dan il-prodott medic¢inali waqt it-tqala mhijiex disponibbli. Ma sarux studji

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
L-infuzjoni ta’ fidanacogene elaparvovec jista’ jkollha effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem

11



magni. Minhabba reazzjonijiet avversi potenzjali bhal ugigh ta’ ras u sturdament li sehhew ftit wara 1-
ghoti ta’ fidanacogene elaparvovec, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex joqoghdu attenti meta
jsuqu u jhaddmu makkinarju sakemm ikunu ¢erti li dan il-prodott medi¢inali ma jaffettwahomx hazin
(ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

X
,\/’O

L-aktar reazzjoni avversa rrappurtata b’mod frekwenti wara I-ghoti kienet zieda fit-tran nsg %s
(43.3%).

Tabella b’lista ta’ reazzjonijiet avversi

Is-sigurta ta’ ﬁdanacogene elaparvovec giet evalwata 760 pazjent li rcevew 16@ rakkomandata
(5 % 10" genomi vetturi/kg) £2 studji klini¢i open-label. Ir-reazzjonijiet av, 1dent1ﬁkat1
b’fidanacogene elaparvovec huma pprezentati f"Tabella 5.

Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont is-sistema tal-klassifi t l-organi MedDRA u I-
frekwenza. Il-kategoriji tal-frekwenza huma derivati skont il-ko jjiet 1i gejjin: komuni hafna
(= 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 b/lOO) rari (> 1/10 000

sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghruf (ma tls hed stima mid-data disponibbli).
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi h ntatl skont is-serjeta taghhom, bl-
aktar serji mnizzla l-ewwel.

Tabella 5. Tabella b’lista ta’ reazzjonijiet avve‘s% fidanacogene elaparvovec

Sistema tal-klassifika tal- Reazz?@versa Frekwenza
organi MedDRA
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras, ¥ Komuni
Sturda
Disturbi gastro-intestinali Ugigh add®minali™, Komuni
N
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Z48da fit-transaminases* Komuni hafna
Disturbi generali u g Komuni
kondizzjonijiet ta’ mnejn % tenija
jinghata )/ \
Investigazzjonijiet \ Zleda fil-kreatinina tad-demm, | Komuni
Zieda fil-lactate dehydrogenase
fid-demm
* Tinkludi t-termini zie -gdlanine aminotransferase (ALT), zieda fl-aspartate aminotransferase (AST), zieda fl-enzimi

tal-fwied, funzjoni ali tal-fwied, test anormali tal-funzjoni tal-fwied, zieda fit-transaminases.
* Jinkludi ugigh a inali u ugigh epigastriku.

Deskrlzzlo a’ reazzjonijiet avversi maghzula

Anorma &f ‘testijiet tal-laboratorju tal-fwied
Tliet hin mis-60 (71.7%) pazjent kellhom zidiet fl-ALT u 44 mis-60 (73.3%) pazjent kellhom
zidie ST. Sebgha u tletin mis-60 (61.7%) pazjent b’zidiet fl-ALT esperjenzaw ukoll zidiet fI-AST.
@en medjan tal-bidu tal-ewwel zieda fI-ALT kien ta’ 39 jum (medda: 2 sa 2186 jum) u z-zmien
gs n ghar-rizoluzzjoni tal-ewwel zieda fl-ALT kien ta’ 13-il jum (medda: 4 sa 1373 jum). L-
Q‘ odji kollha ta’ zieda fI-ALT (52/52) fil-partecipanti kollha (36/36) li bdew fi zmien 120 jum tal-
infuzjoni b’fidanacogene elaparvovec ghaddew. Wiehed u tletin partecipant kellhom 58 episodju ta’
zieda fl-ALT wara jum 120, u 83% tal-episodji kienu ghaddew fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-
data. Minn dawk i ma fiqux 3 pazjenti biss baqghu > ULN.

Wiehed u tletin minn 60 (51.7%) pazjent ircevew kortikosterojdi. Iz-zmien medju sa meta nbdew il-
kortikosterojdi kien ta’ 46 jum. It-tul medjan tat-trattament bil-kortikosterojdi kien ta’ 112-il jum
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(medda: 41 sa 276 jum). Fost dawk li r¢evew il-kortikosterojdi (n=31), I-ebda pazjent ma esperjenza
zidiet fI-ALT jew fil-bilirubina ta’ Grad 3 jew oghla kif muri f’Tabella 6 hawn taht.

Tabella 6. Numru (%) ta’ pazjenti b’zieda fl-ALT jew fil-bilirubina u bidla fil-grad taz-
zieda bejn gabel il-bidu tal-kortikosterojdi u wara l-waqfien tat-trattament bil-

kortikosterojdi
N=31"
n (%) A,
Zieda flI-ALT ta’ > Grad 3 0 (0%) R \4
gabel it-trattament bil-
kortikosterojdi” (\

Zieda fl-ALT ta’ > Grad 3 0 (0%)
wara l-waqfien tat-

trattament bil- &
kortikosterojdi®
Zieda fil-bilirubina ta’ 0 (0%)

> Grad 3
gabel it-trattament bil-

kortikosterojdi t
Zieda fil-bilirubina ta’ z@b‘

> Grad 3
wara l-waqfien tat-

trattament bil-
kortikosterojdi® ’0
Wara l-wag @ -trattament bil-kortikosterojdi®
. N AJ
Qubel ittrattament bil- Normali (N, ° Gradl Grad 2
Zieda fl-ALT
Normali 16 (51.6%) 4 (12.9%) 0
Grad 1 8 (25.8%) 2 (6.5%) 0
Grad 2 \N/) 0 0

Zieda fil-bilirubina

Normali C@@o 3%) 3(9.7%) 0

Grad 1 4 0 0

L-ahhar rizultati tal-enzi
& L-oghla rizultati tal-enzi

d tal-ALT u tal-bilirubina qabel il-bidu tat-trattament bil-kortikosterojdi.

ied tal-ALT u tal-bilirubina wara l-wagqfien tat-trattament bil-kortikosterojdi.

Gradi CTCAE ghaz-zieda fl- - Grad 1: > ULN sa 3.0 x ULN jekk il-linja bazi kienet normali; 1.5 sa 3.0 x il-linja bazi
jekk il-linja bazi kienet a@li. Grad 2: > 3.0 sa 5.0 x ULN jekk il-linja bazi kienet normali; > 3.0 sa 5.0 x il-linja bazi
jekk il-linja bazi kien ali. Grad 3: > 5.0 sa 20.0 x ULN jekk il-linja bazi kienet normali; > 5.0 sa 20.0 X il-linja
baz1Jekk il-linja bazidkg

baZlJekk i aZi kienet anormali. Grad 3: > 3.0 sa 10.0 x ULN jekk il-linja bazi kienet normali; > 3.0 sa 10.0 x il-
1 —linja bazi kienet anormali. Grad 4: > 10.0 x ULN jekk il-linja bazi kienet normali; > 10.0 x il-linja bazi

linja bazi
jekka 1 7i kienet anormali.

I

enicitd
ﬁl ta’ fidanacogene elaparvovec ghandu l-potenzjal li jiggenera immunita fil-forma ta’ antikorpi
Q tralizzanti kontra l-kapsid tal-vettur, it-transgene (fattur IX derivat minn virus) u bhala rispons

ellulari kontra ¢-¢elloli trasdotti li jipproducu 1-fattur IX.
L-ebda pazjent ma zviluppa inibituri tal-fattur [X matul l-istudji klini¢i bl-uzu ta’ fidanacogene

elaparvovec. M’hemm I-ebda data attwali dwar l-effikacja ta’ fidanacogene elaparvovec meta uzat
f’pazjenti bi storja medika ta’ inibituri tal-fattur IX.
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Giet osservata zieda sostnuta fl-antikorpi newtralizzanti kontra I-AAVRh74var wara l-ghoti ta’
fidanacogene elaparvovec fl-individwi kollha li ppartecipaw fl-istud;ji klini¢i u kellhom valutazzjoni
tal-antikorpi newtralizzanti. Fl-istudju kliniku tal-Fazi 3, il-valur medju tat-titru tal-antikorpi
newtralizzanti kontra I-AAVRh74var fil-gimgha 52 kien 28 531.10 u baqa’ generalment gholi fil-

valutazzjoni tal-gimgha 156. &

Pazjenti ttrattati b’fidanacogene elaparvovec gew ittestjati ghal risponsi immunitarji ¢ellulari
gabra generali tal-kapsid u 1-gabra generali tal-fattur IX bl-uzu ta’ assagg tal-IFN-y ELISpot, 4r
rizultati ta” ELISpot ma wrewx xejra ta’ rispons prezunt tac-celluli T (ibbazat fuq ELISpot/pezj
bhala funzjoni taz-zmien matul il-perjodu ta’ sena wara l-infuzjoni fl-istudji klinici tal-F{N ew tal-
Fazi 1/2.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati &

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtoﬁsazj oni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic r-riskju tal-prodott

medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtay kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mniZZh&Q@M.
4.9 Doza eccessiva to

M’hemm l-ebda data disponibbli mill-istudji klini¢i dwar dozéaeécessiva ta’ fidanacogene
elaparvovec. Huwa rrakkomandat li jsiru osservazzjoni klipi ill-qrib u monitoragg tal-parametri
tal-laboratorju (inkluzi I-kimika klinika u l-ematologija) |i rispons immunitarju sistemiku (ara

sezzjoni 4.4). F’kaz ta’ doza ecc¢essiva, huwa rakkomai @ it-trattament sintomatiku u ta’ appogg, kif
meqjus mehtieg mit-tabib li jkun inkarigat mit-trattament:

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOQCI

N

Kategorija farmakoterapewtika: Fat \-koagulazzjoni tad-demm, Kodi¢i ATC: mhux assenjat

Mekkanizmu ta’ azzjoni . \Q

.
Fidanacogene elaparvovic’ Ciderapija tal-geni mfassla biex tintroduci kopja funzjonali tal-varjant

5.1 Proprjetajiet farmakodinamicie

Padua b’attivita gholja t tal-fattur IX (FIX-R338L) fi¢-celluli trasdotti biex tindirizza I-kawza
ewlenija monogenika @ filja B.

Fidanacogene ela ec huwa vettur AAV rikombinanti li ma jirreplikax li juza I-kapsid tal-
AAVRh74var bigx 1wassal transgene tal-fattur IX uman stabbli. Il-kapsid tal-AAVRh74var huwa
duc¢il-epatociti, is-sit naturali tas-sintezi tal-fattur IX. Il-gene tal-fattur [X prezenti
aparvovec huwa ddisinjat biex joqghod b’'mod predominanti bhala DNA episomali
asdotti u l-espressjoni tat-transgene hija mmexxija minn promotur specifiku ghall-
zulta fl-espressjoni kontinwa u sostnuta tal-proteina tal-fattur IX specifika ghat-tessut.

b’fidanacogene elaparvovec tirrizulta fattivita koagulanti tal-fattur IX derivat minn vettur li
itkejjel.

QEfﬁkaéia klinika u sigurta

L-effikacja ta’ fidanacogene elaparvovec giet evalwata fi studju open-label ta’ Fazi 3 f’diversi siti
(C0371002, N = 45). L-istudju rregistra pazjenti rgiel adulti li kellhom bejn 18 u 62 sena b’emofilja B
moderatament severa ghal severa (attivita tal-fattur IX < 2%) li kienu negattivi ghal antikorp
newtralizzanti (nAb) ghal AAVRh74var u li r¢evew doza wahda ta’ infuzjoni gol-vini ta’
fidanacogene elaparvovec f’doza ta’ 5 x 10" vg/kg ta’ piz tal-g isem. Il-pazjenti se jkomplu s-segwitu
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wara l-infuzjoni ghal total ta’ 6 snin ghal kull pazjent. Il-pazjenti kollha temmew studju inizjali ta’

mill-inqas 6 xhur biex tingabar data tal-linja bazi dwar fsada u l-infuzjoni, fejn il-pazjenti kienu qed
jir¢ievu profilassi bhas-soltu. Din id-data serviet bhala I-kontroll ghat-tqabbil mad-data tal-effikacja
ta’ wara l-infuzjoni ta’ fidanacogene elaparvovec.

L-istudju eskluda pazjenti b’infezzjoni attiva ta’ epatite B jew C, ALT/AST/ALP >2 x ULN,
bilirubina > 1.5 x ULN, mard instabbli tal-fwied jew tal-marrara, u fibrozi sinifikanti tal-fwied.
u tletin minn 45 (73.3%) pazjent kienu Bojod, 7 (15.6%) kienu Azjati¢i, 1 (2.2%) kien Iswed 4

Afrikan Amerikan u 4 (8.9%) ma gewx irrappurtati.

[l-punt ta’ tmiem primarju tal-effikacja kien ir-rata annwalizzata ta’ fsada (ABR, annu(ﬂ
rate) ghal fsada totali (ittrattata u mhux ittrattata) minn gimgha 12 sa xahar 15 meta @3
tas-soltu ta’ kors ta’ sostituzzjoni ta’ profilassi ta’ fattur IX bit-tqabbil ta’ qabel u%

fidanacogene elaparvovec.

[l-punti ta’ tmiem sekondarji kienu jinkludu 1-ABR ghal fsada ttrattatt, ir-r
infuzjoni (AIR, annualised infusion rate) tal-fattur IX ezogenu, u I-konsum

X
D

el ma’ kura
-infuzjoni ta’

walizzata ta’
walizzat ta’ FIX,

kollha minn gimgha 12 sa xahar 15. Il-livell ta’ attivita tal-fattur IX derikat mill-vettur huwa

pprezentat sa 36 xahar.

ABR u l-uzu annwalizzat tal-fattur IX ezogenu

L-ABRotaii migbura fil-perjodu inizjali ta’ qabel l-infuzjoni t

xahar 15 wara l-infuzjoni ta’ fidanacogene elaparvovec

;r wagqt li kien qed jinghata kors ta’

44 (CI ta’ 95%: 0.57, 2.31).

profilassi ta’ kura ta’ rutina kienet 4.50 (CI ta’ 95%: 1.8?@ 1-ABRotaii minn gimgha 12 sa
e
i

Fidanacogene elaparvovec irrizulta fi tnaqqis statistika
trattament u CI ta’ 95%: -3.06 [-5.34, -0.78], p = 0.008

tal-fattur IX.

nifikanti fl-ABRowi (differenza fit-
-zewg nahat) meta mqabbla mal-profilassi

Sitta minn 45 (13.3%) pazjent regghu bdew,il—pro§ssi tal-fattur IX wara l-infuzjoni ta’ fidanacogene
°C baxx u 1 minhabba I-frekwenza tal-fsada), biz-zmien

elaparvovec (raguni primarja: 5 minhabba
sa ma rega’ nbeda li jvarja minn 5.1 xhyr sa

Ir-rizultati tal-effikacja ta’ ﬁdanaco%}la

tipi specifici (spontanja, tal-gog, t
f"Tabella 7. *

annwalizzat u l-konsu

.5 xahar.

ttur IX annwalizzat

parvovec fir-rigward tal-ABRotli, I-ABRgat, 1-ABRotai ta’
il-mira), I-AIR u I-konsum annwalizzat ta’ FIX huma murija

<

Profilassi tal-fattur IX
(N=45)

oW\
Tabella 7. Studju C0371;§(Q'}-rata annwalizzata ta’ fsada, l-infuzjonijiet tal-fattur

BEQVEZ
(N=45)

ABRtota]i*
Stima bbazata{fugymudell (CI ta’
95%)

4.50 (1.84, 7.16)

1.44 (0.57,2.31)

~3.06 (—5.34, —0.78)

0.0084

68.0% (44.3%, 81.7%)

lu had-differenza fit-
trﬁent
6 is peréentwali (CI ta’ 95%)

%) ta’ pazjenti minghajr ebda

13 (28.9)

28 (62.2)

Q fsada
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Profilassi tal-fattur IX

BEQVEZ

(N=45) (N=45)
ABRtratt
Stima bbazata fuq mudell (CI ta’ 3.34(1.70, 4.98) 0.73 (0.23, 1.23)
95%)

Differenza fit-trattament (CI ta’
95%)

2.61 (-4.27,-0.96 &

Valur p ghad-differenza fit-
trattament

0.0020

Tnaqqis percentwali (CI ta’ 95%)

S y i
78.2% (51. 1%)

n (%) ta’ pazjenti minghajr ebda
fsada

16 (35.6)

ABRyorai ta’ fsada spontanju

33 (18 3)
O

4

Stima bbazata fuq mudell (CI ta’
95%)

3.23(0.91, 5.56)

@619, 1.18)

Valur p ghad-differenza fit-
trattament

T oo

Tnaqgqis percentwali (CI ta’ 95%)

78.9% (56.0%, 89.9%)

n (%) ta’ pazjenti minghajr ebda
fsada

18 (40.0)

35(77.8)

ABRyoaii ta’ fsada fil-gogi

N
.

Stima bbazata fuq mudell (CI ta’

95%) 3.73 (1.3 0.85(0.33, 1.38)
Valur p ghad-differenza fit- 0.0100
trattament

Tnaqqis percentwali (CI ta’ 95%)

77.2% (57.4%, 87.8%)

n (%) ta’ pazjenti minghajr ebda
fsada

@(44.4)

31 (68.9)

AIR N
Medja (SD) N 58.83 (29.056) 4.54 (10.026)
Medjan (Q1, Q3) o N 52.58(46.81,71.22) 0.00 (0.00, 3.77)
Tnaqqis percentwali / N 92.3%
n (%) ta’ pazjenti minghajr ebda lb’
m(fu % o baz) £y [\ 0 29 (64.4)
Konsum tal-fattur IX annyv (IU/kg)
Medja (SD) 3 168.56 (1 635.545) 239.39 (539.617)

Medjan (Q1, Q3) b\

2350.07 (2 010.78,
4 353.49)

0.00 (0.00, 177.09)

Tnaqqis percentw

92.4%

* Avvenimenti ta’ fs
Il-perjodu tal-analizg
istudju gabel xaha
Stimi tal-AB
b’kejl ripe
Tnaqqis fil

hew wara 1-bidu mill-gdid tal-profilassi gew inkluzi fl-analizi minn gimgha 12 sa xahar 15.
wa'minn gimgha 12 sa xahar 15 wara I-infuzjoni ta” BEQVEZ. L-ebda partecipant ma waqaf mill-

ibbazatl fuq mudell u valur p fuq zewg nahat ghal differenza fit-trattament minn mudell lineari generalizzat
, generalised linear model) b’distribuzzjoni binomjali negattiva u funzjoni ta’ rabta ta’ identita.
¢gntwal ghal ABR minn GLM ta’ mizuri ripetuti b’distribuzzjoni binomjali negattiva u log link function.

ABRuotal @a Annwalizzata ta’ Hrug ta’ demm ghall-fsada kollha (trattati u mhux ittrattati bil-fattur IX, eskluzi 1-fsada

pro¢
ABRata Annwalizzata ta’ Hrug ta’ demm ghal fsada ittrattat (trattat b’ fattur IX, eskluzi fsada

ali).CI = intervall ta’ kunfidenza.

Rata Annwalizzata ta’ Infuzjoni (ghal kwalunkwe raguni, inkluzi infuzjonijiet perioperattivi).

ttivita tal-Fattur IX

4Ql = Trimestru 1. Q3 = Trimestru 3.

Minn gimgha 12 ’il quddiem, il-livelli tal-fattur IX baqghu stabbli. Il-livell ta’ attivita tal-Fattur IX
maz-zmien determinat minn assagg huwa pprezentat f"Tabella 8.
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Tabella 8. Studju C0371002: attivita tal-fattur IX maz-zmien skont l-assagg

Bidla mil-linja bazi®
Zjara n Medja (l:rl/lfliiijrzz LS medja (CI ta’ m\i]rilrllulra%a
9 (1) A
(SD) massimu) (SE) 95%) wahd

Assagg fi stadju wiehed (reagent SynthASil)* Q
Gimgha 12 27.79 26.45 26.63 A )

44 (15.226) (3.2, 68.6) (2.671) (21.39, 31.87) <A &
Xahar 6 27.64 23.20 26.25 N

39 (21.373) (0.9, 99.7) (2.679) (21.00, 31.51) ; %001
Xahar 15 26.17 22.50 24.70

39 (25.100) (0.9, 119.0) (2.678) (19.44, 299 < 0.0001
Xahar 24 26.47 22.90 24.66

391 (25002) | (09,1234) | (2.688) (19‘38;$’3 <0.0001
Xahar 36 23.83 21.80 2547

13 (19.165) (0.9, 74.8) (3.021) (1®31'40) < 0.0001
Assagg fi stadju wiehed (reagent Actin-FSL)
Gimgha 12 13.58 13.58 12.53  §

44 (8.047) (1.7, 35.1) (1.8 }8.99, 16.08) <0.0001
Xahar 6 13.08 10.10 11.

41 (11.170) (0.6, 55.0) (1‘ (8.38,15.47) <0.0001
Xahar 15 13.96 10.20

39 (15.403) (0.9, 69.5) f‘éﬁl 0) (9.02,16.12) | <0.0001
Xahar 24 15.70 12.85 13.81

38 (16.392) (0.9, 87.31\ 318) (10.24, 17.37) <0.0001
Xahar 36 14.57 12.50 16.88

13 (12.473) (0.9, 44.6) (2.049) (12.86, 20.90) <0.0001
Assagg kromogeniku LS
Gimgha 12 13.91 W05 12.78

44 (9.302) *(1.4.36.3) (1.561) (9.71, 15.84) <0.0001
Xahar 6 14.81 10.30 13.04

40 (12.988) (0.9, 57.7) (1.569) (9.96, 16.12) < 0.0001
Xahar 15 15.19 10.00 13.60

38 (lﬁﬁ@ (0.9, 74.2) (1.571) (10.52, 16.69) <0.0001
Xahar 24 1€61" 9.60 13.07

39 ’& ) (0.9, 80.3) (1.582) (9.96, 16.17) <0.0001
Xahar 36 .62 10.10 10.45

13 o 549) (0.9, 40.8) (1.958) (6.61, 14.29) <0.0001
Kwalunkwe kampju d fi zmien 7 ijiem (14-il jum jekk intuza prodott b’half-life estiz) ta’ terapija ta’
sostituzzjoni b’FIXsgzogenu ma kienx eligibbli.
Jekk partecipant ffira -kunsens, hareg kmieni mill-istudju jew rega’ beda l-profilassi b’FIX, allura I-
valutazzjonijigt fiz-zjarat ta’ wara l-irtirar/il-waqfien/il-bidu mill-gdid kienu attribwiti bhala 1.9% abbazi tas-
severita t@ taghhom fil-linja bazi (0.9% jekk severa u 1.9% jekk moderatament severa).
* Assa tadju wiched ibbazat fuq is-silika

X €til-linja bazi gie attribwit abbazi tal-livell ta’ severita tal-marda rrappurtat fil-linja bazi. Jekk il-
p % pant kien f’kategorija severa (FIX:C < 1%), 1-FIX:C fil-linja bazi gie attribwit bhala 0.9%. Jekk il-
eéipant kien fil-kategorija moderatament severa (FIX:C 1 sa < 2%), il-FIX:C fil-linja bazi gie attribwit
biala 1.9%.
{Il-medja tal-inqas kwadrati (LS, least square), 1-izball standard (SE, standard error), is-CI ta’ 95%, u 1-
Q valur-p minn naha wahda kienu minn mudell b’effetti mhallta lineari ta’ kejl ripetuti (MMRM, repeated
measures linear mixed effect model) bil-parte¢ipant bhala l-effett kazwali, u z-zjara tal-istudju bhala effett
fiss. Zjarat tal-istudju b’n > 10 gew inkluzi fil-mudell.

[I-proporzjonijiet tal-partecipanti tal-Istudju C0371002 1i jiksbu limiti specifi¢i tal-livell tal-attivita tal-
fattur IX matul iz-zmien permezz tal-assagg huma pprezentati fit-Tabella 9.

17



Fix-xahar 15, 85% tal-pazjenti (33 minn 39) kienu fil-medda hafifa jew ’il fuq minnha (attivita FIX
> 5%) abbazi ta’ assagg SynthASil fi stadju wiehed, u 67% u 71% abbazi ta’ assagg Actin FSL fi
stadju wiched u assagg kromogeniku, rispettivament. Fix-xahar 24, 82% tal-pazjenti (32 minn 39)
kienu fil-medda hafifa jew ’il fuq minnha (attivita FIX > 5%) abbazi ta’ assagg SynthASil fi stadju

wiehed, u 71% u 69% abbazi ta’ assagg Actin FSL fi stadju wiehed u assagg kromogeniku,

rispettivament.

X

Tabella 9. Partecipanti li jiksbu I-kategorija tal-attivita tal-fattur IX fl-istudju C037 1%
maz-Zmien

o y
BEQVEZ NV
(N=45) A(\
Zjara Kategorija Assagg fi stadju | Assagg fi stadju vssagg
FIX:C wiehed wiehed omogeniku
(reagent (reagent
SynthASil)* Actin FSL
n (%) n (%) n (%)
Gimgha 12 Totali 44 44 44
0-<5% 1(2.3) 8 ([h8:2) 9 (20.5)
5-<15% 8 (18.2) 19%43.2) 19 (43.2)
15 - <40% 25 (56.8) SJRB8.6) 16 (36.4)
40 - < 150% 10 (22.7) 0 0
> 150% 0 7% 0 0
Xahar 6 Totali 39 Y a1 40
0-<5% 4(10.3) ,fc T 9(22.0 8 (20.0)
5-<15% 4 (1030 N 22 (53.7) 19 (47.5)
15 - < 40% 25 (641) ¢ 8 (19.5) 10 (25.0)
40 - < 150% 6 ¢® 2 (4.9) 3(7.5)
> 150% 0 0
Xahar 15 Totali ~ 39 38
0-<5% \\6‘(15 4) 13 (33.3) 11 (28.9)
5-<15% aN. 9(23.1) 12 (30.8) 14 (36.8)
15 - < 40% \‘ 15 (38.5) 12 (30.8) 10 (26.3)
40 - < 15%"6 9 (23.1) 2(5.1) 3(7.9)
> 150% » 0 0 0
Xahar 24 Totall AN 39 38 39
-5 7(17.9) 11 (28.9) 12 (30.8)
)\\15% 7(17.9) 12 (31.6) 14 (35.9)
s I<40% 18 (46.2) 13 (34.2) 10 (25.6)
@ <150% 7(17.9) 2(5.3) 3(7.7)
AN > 150% 0 0 0
Xahar 36 d Wlotali 13 13 13
» 0-<5% 2(15.4) 2(15.4) 4 (30.8)
K, 5-<15% 3(23.1) 6 (46.2) 6 (46.2)
& 15 - < 40% 7(53.8) 4 (30.8) 2(15.4)
G 40 - < 150% 1(7.7) 1(7.7) 1(7.7)
. > 150% 0 0 0

Q

we kampjun mehud fi Zmien 7 ijiem (14-il jum jekk intuza prodott b half-life estiza) ta’ terapija ta’
zzjoni b’FIX ezogenu ma kienx eligibbli.

* Assagg fi stadju wiched ibbazat fuq is-silika

Effett fit-tul
Fl-Istudju C0371002, l-effikacja baqghet stabbli matul l-infuzjoni minn sena 2 sa sena 4 wara I-
infuzjoni ta’ fidanacogene elaparvovec (Tabella 10).
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Tabella 10.

Sommarju tal-ABRotai, I-AIR, u I-konsum annwalizzat tal-fattur IX maz-zmien*

ebda infuzjoni

Sena 2 (xahar 15 | Sena 3 (xahar 24 | Sena 4 (xahar 36 I "
Segwitu generali
sa xahar 24) sa xahar 36) sa xahar 48) (N=45)
(N=44) (N=40) (N=15)
ABRtota]i
Numru (%) ta’ ‘
pazjenti minghajr 33 (84.6) 27(79.4) 13 (86.7) %60.0)
ebda fsada A ,
Medja (SD) 0.39 (1.110) 0.61 (1.624) 0.29 (0.776) \Y.09 (2.208)
Medjan (minimu, 0.00 (0.0, 5.6) 0.00 (0.0, 8.2) 0.00 (0.0, 2.6) 0.00 (0.0, 9.9)
massimu)
AIR \KI
Numru (%) ta’ §
pazjenti minghajr 33(75.0) 29 (72.5) 12 (8Q. 25 (55.6)

Medja (SD)

6.52 (18.697)

4.90 (14.871)

1440 (4.691)

4.84 (11.085)

Medjan (minimu,
massimu)

0.00 (0.0, 92.4)

0.00 (0.0, 81.2)

0.0, 18.3)

0.00 (0.0, 53.3)

Konsum annwalizzat

ta’ FIX (IU/kg)

Medja (SD)

301.34 (852.206)

219.01 (570.9

56.28 (186.122)

230.51 (498.669)

Medjan (minimu,
massimu)

0.00 (0.0, 4402.7)

0.00 (0.0, 724.7)

0.00 (0.0, 2304.8)

Numru ta’
partecipanti li
regghu bdew il-
profilassi b’FIX
()

4

000(00%
\

6$

* Il-pazjenti kellhom tul ta’ segwitu differen

infuzjoni kienu annwalizzati f’kull perjedu ta
# Minn Gimgha 12 sat-30 ta> Awwissu
$ Hames (5) parte¢ipanti regghu bdew,

Jekk kors ta’ profilassi b’
profilassi kien eskluz mil

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea gh
b’BEQVEZ f"wiehed §

FIX rega’ nb

1 mfuZJom ta’ fidanacogene elaparvovec, u r-rati ta’ fsada u tal-

%asm b’FIX bejn xahar 5 u xahar 15.

al pazjent, allura l-perjodu ta’ zmien wara t-tkomplija tal-kors ta’

1- kalkolu @1‘( ta’ tmiem tal-ABR, izda xorta kien inkluz fil-kalkolu tal-AIR.

.‘(}

@edlcml ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
tar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ nuqqas
mofilja B). Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku.

onali

kongenitali tal-fatt
Approvazzjoni kindizzj

Dan il-pr ﬁ(ediéinali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta
ad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medic¢inali.

Dan iﬁs@

L-Ag

A3

gP@nqas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

Taghrif farmakokinetiku

approvazzjoni kondizzjonali”.

ja Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medic¢inali

Il-livelli tad-DNA tal-vettur ta’ fidanacogene elaparvovec gew imkejla u kkwantifikati fid-demm u
diversi matri¢i ta’ tixrid bl-uzu ta’ assagg ta’ reazzjoni tal-katina tal-polimerazi kwantitattiva (QPCR,
quantitative polymerase chain reaction). Dan l-assagg huwa sensittiv u specifiku ghad-DNA tal-vettur
ta’ fidanacogene elaparvovec, izda jista’ wkoll jidentifika frammenti tad-DNA.
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Farmakokinetika klinika u tixrid

It-tixrid tal-vettur wara l-infuzjoni b’fidanacogene elaparvovec gie vvalutat 60 pazjent f*diversi punti
ta’ zmien fi studji klini¢i (C0371005/C0371003 u C0371002). Id-DNA tal-vettur ixxerred f*¢elluli
mononukleari tad-demm periferali (PBMC, peripheral blood mononuclear cells), fil-bziq, fl-awri
fis-semen, u fis-serum/plazma. B’'mod generali, 1-oghla livelli ta” DNA tal-vettur sehhew fl-eww IKJ
gimaghtejn wara l-infuzjoni. L-oghla kon¢entrazzjonijiet ta” DNA tal-vettur instabu fis-serum/

meta mqgabbla mal-matrici likwidi l-ohra (bziq, awrina, semen). Fil-plazma (imkejla biss {*C03%1002),
giet osservata l-oghla kon¢entrazzjoni medja ta” DNA tal-vettur, b’valur ta’ 2.008 x 10° .V% -
medja tal-oghla kon¢entrazzjoni tad-DNA tal-vettur fi kwalunkwe matrici ta’ tixrid kie{

6.261 x 10° vg/mL.

It-tnehhija shiha tad-DNA tal-vettur kienet definita bhala dik bi 3 rizultati negattlxkojmsekuttivi
(jigifieri taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni; BQL). Il-vettur tad-DNA tnehha ko tament fis-serum,
fil-plazma, fil-bziq, u fis-semen fi zmien medju ta’ 1-4 xhur wara l-infuzjoni MC kien il-fluwidu
li dam l-aktar biex tnehha kompletament bi zmien medju ta’ 12-il xahar. Fl@na, l-oghla
koncentrazzjoni tad-DNA tal-vettur kienet baxxa hafha meta mqabbla mal-pl&ma u nagset ghal
tnehhija shiha fi Zmien medju ta’ 4 gimghat wara l-infuzjoni. Matul l—i:k.ﬁ, iz-zmien massimu
osservat ghat-tnehhija shiha tad-DNA tal-vettur fil-bziq, l-awrina u s n kien ta’ 105 ijiem, 87 jum
u 154 jum, rispettivament. 6

Ghall-karatterizzazzjoni ulterjuri tal-materjal tat-tixrid, kampj -bziq, is-semen, u l-awrina minn
subsett ta’ 17-il pazjent fl-Istudju C0371002 gew ittestjati ta’ trattament b’nukleazi (MNase,
nuclease treatment) qabel l-estrazzjoni tad-DNA. It-trat t' b’nukleazi jiddigerixxi d-DNA tal-
vettur li jdur minghajr xkiel u ghalhekk ma jistax jigi k%tiﬁkat, li jizgura li I-materjal i jigi
kkwantifikat wara d-digestjoni jkun biss DNA viraliinkapstilat. Wara t-trattament bin-nukleazi u 1-
estrazzjoni sussegwenti tad-DNA, l-ammont ta’ fidandeogene elaparvovec tkejjel bi qPCR. Fil-bziq, il-
koncentrazzjonijiet medji bejn is-sottogruppi bitSgattiment Mnase u minghajr it-trattament Mnase
kienu simili sa gimgha 2, filwaqt 1i 1-parte¢ipanti kollha kellhom konéentrazzjonijiet BQL sa
gimgha 9. Fis-semen, il-konéentrazzjonijietb%i kienu madwar 33% aktar baxxi fis-sottogrupp tat-
trattament MNase sa gimgha 3, u BQ lI-partecipanti kollha sal-gimgha 11. Fl-awrina, il-
koncentrazzjonijiet medji kienu madwatd0% aktar baxxi fis-sottogrupp tat-trattament MNase sa

72 siegha wara l-infuzjoni u kienu B@hall—parteéipanti kollha sa gimgha 2.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uiu’@ dwar is-sigurta

3
Effett tossiku generali ’\(J

Ma gewx osservati sejpi
90 jum f"xadini cy

versi fi studju ta’ tossicita generali wara ghoti gol-vini b’doza wahda ta’
s dozi sa 5 x 10'2 vg/kg (10 darbiet id-doza rakkomandata ghall-
bniedem). Fi stud r il-bijodistribuzzjoni fix-xadini, ingabru 22 tessut 30 u 92 jum wara t-
trattament. L-ogfila livelli ta” DNA tal-vettur instabu fil-fwied b’livelli li kienu madwar 20 darba oghla
mill-milsa, %gdanu bit-tieni l-aktar livelli abbundanti ta’ DNA genomika. Kien hemm ftit li xejn
Z

bijodistri% ghat-testikoli.

Effettto fuq il-geni

Fi ta’ sentejn ta’ integrazzjoni tal-vettur f’xadini cynomolgus li nghataw 5 x 10'? vg/kg
rbiet id-doza rakkomandata ghall-bniedem), ma kien hemm l-ebda indikazzjoni li l-integrazzjoni
-DNA tal-vettur fid-DNA tac-cellula ospitanti rrizultat £’ funzjoni tal-fwied mibdula, jew iperplazja
epatocellulari u kar¢inoma fi zmien sentejn. Il-profil ta’ integrazzjoni kien ikkunsidrat beninn peress li
l-integrazzjonijiet kienu generalment kazwali bi frekwenza baxxa li kienet taht l-istimi ppubblikati tar-
rata ta’ mutazzjoni spontanja ghall-fwied u minhabba n-nuqqas ta’ espansjoni klonali sinifikanti. Data
mhux klinika dwar is-sigurta disponibbli ghal tul ta’ Zzmien ta’ aktar minn sentejn ma gietx stabbilita.
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Kar¢inogenicita

Ma twettqux studji dwar il-kar¢inogenicita. Ir-rizultati tal-analizi tas-sit ta’ integrazzjoni mwettqa
f"xadini cynomolgus u klieb b’emofilja B indikaw profil beninn u ma kien hemm l-ebda evidenza ta’
espansjoni klonali. Ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ iperplazja epatocellulari fix-xadini f"nekropsija
mwettqa wara 92 jum jew sentejn, u langas fil-grieden fl-istudju ta’ sena. %

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp W

Ma sarux studji dedikati dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, in (ngi
valutazzjonijiet tal-embrijun u l-fetu u tal-fertilita, b’fidanacogene elaparvovec, peress '&iel
jinkludu l-maggoranza tal-popolazzjoni ta’ pazjenti li ghandhom jigu ttrattati b’fida ene
elaparvovec. Il-potenzjal ghat-trazmissjoni tal-linja germinali gie evalwat fi fniel% iu l-vettur ma
baqax jinstab fis-semen 5 xhur wara I-ghoti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU @
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti ot
Sodium dihydrogen phosphate monohydrate (E339) b

Disodium hydrogen phosphate heptahydrate (E339) ,b

Sodium chloride

Poloxamer 188 Q

Ilma ghall-injezzjonijiet \ q

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-proddtt medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija t&%oni 6.6.

L 4
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-pw medicinali

.

3 snin 'S
Q)

Kunjetti mahlula mhux r@

Kunjetti ffrizati ﬁl-ka@ ta’ gewwa se jichdu sa siegha biex jinhallu f’temperatura tal-kamra (sa
30° C). Il-hin total&emperatura tal-kamra bejn it-tnehhija tal-kunjetti mill-hazna fil-friza sal-bidu

Kunjetti ffrizati mhux miftuha Q@

tal-preparazzjoniftadsdoza m’ghandux ikun aktar minn 3 sighat.

Ladarba jin il-prodott medic¢inali m’ghandux jerga’ jigi ffrizat u jista’ jinhazen fil-frigg £2 °C sa
8 °C fil-k: ta’ gewwa ghal 24 siegha.

sm@Qﬂwita ghall-infuzjoni

A @ dilwizzjoni f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) b’0.25% albumina
-serum uman (HSA), intweriet stabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ghal 24 siegha 2 °C sa 30 °C.

L-ghoti tad-doza ta’ fidanacogene elaparvovec lill-pazjent ghandu jitlesta fi Zzmien 24 siegha wara I-
reparazzjoni tad-doza.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen £7-90 °C sa —60 °C u ttrasporta =100 °C sa —60 °C. Pakketti originali mnehhija mill-hazna
ffrizata (—90 °C sa —60 °C) jistghu jinzammu f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) sa 5 minuti ghat-
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trasferiment bejn ambjenti b’temperatura baxxa hafna.
Ahzen wieqaf dritt fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara t-tidwib u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6,

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat spe¢jali ghall-uzu, ghall@
amministrazzjoni jew ghall-impjant

tal-plastik li jinfetah b’subghajk. Kull kunjett fih volum suffi¢jenti biex jizgura 1 mL t

estrattabbli. O

In-numru totali ta’ kunjetti f’kull pakkett lest jikkorrispondi mar-rekwizit tad-d Sﬁhall-pazj ent
individwali, skont il-piz tal-gisem u l-koncentrazzjoni attwali, u jidher fuq il- u I-LIS. II-
pakkett lest se jikkonsisti f’kunjetti, li huma inkluzi fil-kartuna ta’ gewwa, fUieghda fil-kartuna ta’
barra (pakkett specifiku ghall-pazjent).

BEQVEZ jigi fornut f’kunjett ta’ 2 mL ta’ kopolimeru ta’ olefin ¢ikliku b’tapp elastom:'{wghatu
voltim

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar ief§k

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiechdu gabel ma tmiss jew taghti@ ott medicinali

Jnixxux.

BEQVEZ ghandu jigi ttrasportat gewwa I-facilita f° kont@ghluqa, li ma jitkissrux u li ma

Dan il-prodott medic¢inali fih organizmi modifikati g\n%wnt.

BEQVEZ ghandu jigi mmaniggjat b’mod asetti@dizzj onijiet sterili.

L 4
Ghandu jintlibes taghmir protettiv personaki luzi ingwanti, gogils tas-sigurta, gagaga tal-
laboratorju u kmiem) wagqt il-preparazzjoni u ghoti ta” BEQVEZ.

Tidwib @\
. Ahzen fil-pakkett originalissabiex tevita id-dawl tax-xemx dirett u l-esponiment ghad-dawl
ultravjola. .
.
o Ahzen BEQVEZ @dritt fil-pakkett originali.
. Nehhi l—kartun@ewwa mill-kartuna ta’ barra.

. Holl il-ku@’ BEQVEZ fl-orjentazzjoni wieqfa fil-kartuna ta’ gewwa ghal siegha
f’temperaturd ambjentali (15 °C sa 30 °C).

. [1-kunyesti jistghu jigu mdawra bil-mod izda mhux imhawda jew magqlubin.
. @un totali fit-temperatura tal-kamra bejn it-tnehhija tal-kunjetti mill-hazna fil-friza sal-bidu
0 -preparazzjoni tad-doza m’ghandux ikun aktar minn 3 sighat.
k Spezzjona l-kunjetti vizwalment ghal frak u telf ta’ kulur gabel l-uzu. Kun Zzgur 1i ma jkunx
Q hemm kristalli tas-silg prezenti fis-soluzzjoni. Tuzax kunjetti li jkun fihom frak vizibbli. Is-
soluzzjoni mahlula fil-kunjett ghandha tidher ¢ara ghal kemxejn opalexxenti, soluzzjoni bla

kulur ghal kemxejn kannella.

. [I-kunjetti m’ghandhomx jergghu jigu ffrizati.
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Preparazzjoni gabel 1-ghoti

Dan il-prodott medic¢inali jigi ppreparat ghal infuzjoni gol-vini billi jigi dilwit f’sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni b’0.25% albumina tas-serum uman (HSA).

Preparazzjoni tas-soluzzjoni tad-dilwent (sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injez i

b’0.25% HSA)

L-HSA uzata ghall-preparazzjoni ta’ dan il-prodott medic¢inali ghandha tkun dispo M%W
kummer¢jalment. Huwa rakkomandat jew 20% w/v jew 25% w/v HSA. .\

Ikkalkula 1-volum ta” HSA mehtieg biex tinkiseb koncentrazzjoni finali ta’ 0. w/v HSA
f’volum ta’ infuzjoni finali ta’ 200 mL. &
Ikkalkula 1-volum tal-prodott medic¢inali mehtieg ghat-trattament speéiﬁ@all—pazj ent.

o Ara I-LIS mehmuza ghal informazzjoni li ghandha x’tagsam malkonc¢entrazzjoni tal-
genomi vetturi ghal kull kunjett, u ghall-passi tal-kalkolu A&;odott medic¢inali.

o Nota: Il-kon¢entrazzjoni tal-genomi vetturi fuq 1-LIS
kull kunjett 1i ghandha tintuza ghall-kalkoli tal-prep @

oncentrazzjoni attwali ta’
zjoni tad-doza.

Ikkalkula I-volum ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0,95 ,alzzjoni ghall-injezzjoni mehtieg biex
jinkiseb volum ta’ infuzjoni finali ta’ 200 mL meta‘kkormbinat mal-prodott medic¢inali u 1-HSA.

Zid il-volum ikkalkulat ta’ HSA mal-volum il&(al ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni f’kontenitur xie all-infuzjoni gol-vini.

Hallat is-soluzzjoni tad-dilwent bil-mod. Thawwadx. Inkuba s-soluzzjoni tad-dilwent fil-
kontenitur tal-infuzjoni f’temperatur jentali (15 °C sa 30° C) ghal mill-ingas 10 minuti
qabel ma zzid BEQVEZ. 0\

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-ir@!

Spezzjona l-prodott im b vizwalment ghal frak qabel 1-ghoti. Tuzax kunjetti li jkun fihom

frak vizibbli. ’(
2 4
Kull kunjett huwa@\xiu ta’ darba biss.

Ohrog il-vol lkulat ta” BEQVEZ mill-kunjetti bl-uzu ta’ teknika asettika u komponenti
sterili.

Zid ilﬁl;m estratt ta’ BEQVEZ mas-soluzzjoni tad-dilwent (0.9% sodium chloride ma’ 0.25%
HSAJ ghal volum totali tal-infuzjoni ta’ 200 mL.

@ is-soluzzjoni ghall-infuzjoni bil-mod. Thawwadx.

s-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tigi ekwilibrata ghat-temperatura ambjentali qabel ma

{ tinghata lill-pazjent.

QL—ghoti tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

) 4

Ghal uzu gol-vini.

Taghtix l-infuzjoni bhala push jew bolus gol-vini.
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. Jista’ jintuza filtru ghal gol-vini integrat gol-pajp ta’ 0.2 um ghall-ghoti.
. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tinghata lill-pazjent fuq perjodu ta’ madwar 60 minuta.

. F’kaz ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni waqt l-ghoti, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas jew &
titwaqqaf (ara sezzjoni 4.4).

Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment ac¢identali W

L-esponiment ac¢¢identali ghal BEQVEZ ghandu jigi evitat. F’kaz ta’ esponiment tal-gilo iZ¥zona
affettwata ghandha titnaddaf sewwa bis-sapun u l-ilma skont il-proc¢eduri lokali. F’kaz tal esponiment
tal-ghajnejn, iz-zona affettwata ghandha titlahlah sew bl-ilma ghal mill-inqas 15-il n@a.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott medi¢inali $

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza u materjal li jintrema li JQU gew f"kuntatt ma’
BEQVEZ (ez., kunjetti, il-materjali kollha uzati ghall-injezzjoni, inkluzi labatu kwalunkwe prodott
mhux uzat) ghandhom jintremew kif jitolbu 1-ligijiet lokali ghall-iskaq_*@aéewtiku.

It-tixrid kollu ta” BEQVEZ ghandu jintmesah b’pad ta’ garza as u z-zona tat-tixrid ghandha
tigi dizinfettata billi tuza soluzzjoni ta’ bli¢ segwita minn imsiel alkohol. Il-materjali kollha tat-
tindif ghandhom ikunu f’boroz doppji u jintremew skont il-li% da lokali ghall-immaniggjar tal-

iskart farmacewtiku. Q

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJ ONIE%TQEGHID FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 s
1050 Bruxelles \\
[I-Belgju

. \
8. NUMRU() TAL-AWTO% 7ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

*

EU/1/24/1838/001 ’(\

*

9. DATA TAL-EW WTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorigZazzjoni: 24 ta’ Lulju 2024

10. DATA TA“@EV 1ZJONI TAT-TEST

Informaettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
: @ al1-

Ewrqpe Medic¢ini https://www.ema.europa.cu.

N
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A.  MANIFATTUR() TAS-SUSTANZA BIJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR(I)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza bijologika attiva

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park Road

Sanford NC 27330-9550 /\ib

L-Istati Uniti

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Wyeth Farma S.A. @
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1

28700 San Sebastian de los Reyes é
Madrid @

Spanja

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RI w@n IL-PROVVISTA U L-
UZU 6

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ar @ss I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2). ’6

\
C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI O TA? ~AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

L 4
. Rapporti perjodi¢i aggornati dwaﬁ@urtﬁ (PSURs)
L 4

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSU ghgl dan il-prodott medic¢inali huma stabbiliti fl-
Artikolu 9 tar-Regolament (KE) Nru 006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURSs kull 6 xhur.

.
Ir-rekwiziti biex jigu ppreze Rs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal- %s‘[a EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kKmaltmkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal- % ¢ini.

Id-detentur tal-awtgfi zjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi 2 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KO JONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
E CI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. n tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
%setentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
Qitn erventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
al-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta lI-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
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o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Suq (MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv, li jinkludi m

Qabel it-tnedija ta” BEQVEZ f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat—qugh’@
komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm‘ m@utorité

Nazzjonali Kompetenti.

[l-programm edukattiv huwa mmirat biex jipprovdi informazzjoni dwar l-uzu sigur t@g}VEZ u
biex jinforma dwar riskji importanti asso¢jati ma’ BEQVEZ.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn BEQVEZ jitqieghed ﬁs-suo@ofessjonisti kollha
tal-kura tas-sahha u l-pazjenti/nies li jiehdu hsieb il-pazjenti li huma miste 1 jiktbu ricetta ghal,
juzaw jew jissorvejaw l-ghoti ta” BEQVEZ, ikollhom aéc¢ess ghal/jinghataw W¢pakkett edukattiv Ii gej.
Dawn id-dokumenti se jigu tradotti fil-lingwa lokali biex jigi zgurat il-féhim tal-mizuri ta’
mitigazzjoni proposti mit-tobba u l-pazjenti:

e Materjal Edukattiv ghat-Tabib

II-Materjal Edukattiv ghat-Tabib jikkonsisti minl\:
e Is-Sommarju tal-Karatteristici tal—Prodo$
o [1-Gwida ghall-Professjonisti tal-KwQ -Sahha
e ]I-Gwida ghall-Pazjent . \
e ]l-Kard tal-Pazjent ®\

II-Gwida ghall-Professjonisti @ra tas-Sahha:
*

o Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Pazjent Q,b

e Il-pazjenti ghandho
preezistenti ghal AA
data tal-laboratorj

e Biex tinform af ir-riskji identifikati importanti ta’ epatotossicita u r-riskji potenzjali importanti
ta’ zvilupp taNpibituri tal-fattur IX, avvenimenti tromboemboli¢i, riskju ta’ tumuri malinni b’rabta
mal—int@ﬁz{zjoni tal-vettur fid-DNA ta¢-celluli tal-gisem, it-trazmissjoni lil partijiet terzi

(trazmy€sjom orizzontali) u t-trazmissjoni tal-linja germinali, u informazzjoni nieqsa dwar is-
sig “tul u dettalji dwar kif dawn ir-riskji jistghu jigu mminimizzati.
. ma tittiehed decizjoni dwar it-trattament, il-professjonist tal-kura tas-sahha ghandu
q iskuti r-riskji, il-benefi¢¢ii, u l-incertezzi ta” BEQVEZ mal-pazjent meta jipprezenta BEQVEZ

ala ghazla ta’ trattament, inkluz:

o Lima gewx identifikati fatturi ta’ tbassir ghal dawk li ma jirrispondux jew b’rispons baxx.
Pazjenti 1i ma jirrispondux xorta huma esposti ghal riskji fit-tul.

o Li l-effetti tat-trattament fit-tul ma jistghux jigu mbassra.
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Q

O

Li ma jkunx hemm pjanijiet biex il-prodott medic¢inali jerga’ jinghata lil pazjenti li ma
jirrispondux jew li tilfu r-rispons.

Li I-pazjenti jigu mfakkra dwar I-importanza li jirregistraw f’registru ghal segwitu
ta’effetti fit-tul. &
Li l-uzu ta’ BEQVEZ f’xi kazijiet ikun jehtieg I-ghoti flimkien ta’ kortikosterojdi b@
jimmaniggjaw il-hsara fil-fwied li jista’ jikkaguna dan il-prodott medicinali. Da t1Icg
monitoragg adegwat tal-pazjenti u kunsiderazzjoni bir-reqqa ta’ komedikazz; O;ﬁ ra,
supplimenti erbali, u/jew alkohol biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ epatoto'sq

tnaqqis potenzjali fl-effett terapewtiku ta’ BEQVEZ. (

Li I-pazjent ghandu jigi ttestjat regolarment ghall-izvilupp ta’ inibitu% tur [X wara
trattament b’ BEQVEZ.

Li l-pazjent se jinghata l-gwida ghall-pazjent u l-kard tal-pazj ep@'l -professjonist tal-
kura tas-sahha.

I1-Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Pazjent jikkonsisti minn ot

I1-Fuljett ta’ Informazzjoni ghall-Pazjent

[1-Kard tal-Pazjent

[1-Gwida ghall-Pazjent Q,b
\O

II-Gwida ghall-Pazjent:

Importanti li wiehed jithem bis-shih il-bepeficcji u r-riskji tat-trattament b’ BEQVEZ, dak li huwa
maghruf u li ghadu mhux maghruf dWN etti fit-tul, relatat mas-sigurta u I-effikacja.

L 4
Ghalhekk, gabel ma tittiched deéiN\rlwar il-bidu tat-terapija, it-tabib se jiddiskuti dan li gej

e}

mal-pazjent: @
t

Li BEQVEZ, f’xi Q jehtieg kotrattament b’kortikosterojdi biex tingheleb il-hsara
fil-fwied li tista”@duéi din il-medi¢ina, u li t-tabib jizgura li I-pazjenti jkunu
disponibbli ’a% fjiet tad-demm regolari biex jic¢ekkja r-rispons ghal BEQVEZ u
jivvaluta s-s% 1-fwied. [l-pazjenti ghandhom jinfurmaw lill-professjonist tal-kura tas-
sahha dwagl 0zt attwali ta’ kortikosterojdi jew immunosoppressanti ohra. Jekk il-pazjent
ma jistax 1-kortikosterojdi, it-tabib jista’ jirrakkomanda medic¢ini alternattivi biex
jimmanigsjaw problemi fil-fwied.

an ma gewx stabbiliti. Pazjenti li ma jirrispondux ghat-trattament xorta se jkunu

o EE E mhux il-pazjenti kollha jistghu jibbenefikaw minn trattament b’ BEQVEZ u r-ragunijiet

Obo
<

osti ghal riskji fit-tul ta’ BEQVEZ.

Dettalji dwar kif ir-riskji potenzjali importanti tal-izvilupp ta’ inibituri tal-fattur IX,
avvenimenti tromboembolic¢i, riskju ta’ tumuri malinni b’rabta mal-integrazzjoni tal-vettur
fid-DNA tac-celluli tal-gisem, it-trazmissjoni lil partijiet terzi (trazmissjoni orizzontali) u
t-trazmissjoni tal-linja germinali jistghu jigu rikonoxxuti u mminimizzati permezz ta’
monitoragg regolari kif rakkomandat mit-tobba.

» [l-pazjent ghandu jfittex parir mediku immed;jat ghal kwalunkwe sintomu li
jissuggerixxi avveniment tromboemboliku.

» Pazjenti rgiel jew is-siechba taghhom ghandhom juzaw kontracezzjoni barriera
ghal sitt xhur wara I-ghoti ta’ BEQVEZ.
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.

* Li BEQVEZ ghandu komponent vettur virali, u jista’ jkun asso¢jat ma’ riskju
akbar ta’ tumur malinn. Huwa mehtieg monitoragg regolari tal-fwied ghal mill-
ingas 5 snin wara t-trattament b’BEQVEZ f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
preezistenti ghal kar¢inoma epatocellulari. &

= Jl-pazjenti m’ghandhomx jaghtu demm, semen, jew organi, tessuti u éelluli

trapjant. W

o Lil-Kard tal-Pazjent ghandha tingarr mill-pazjent f’kull hin u tintwera lil kwalynke tabib
jew infermier kull meta l-pazjent ikollu appuntament mediku.

o L-importanza ta’ partecipazzjoni fir-registru tal-pazjenti ghal sowelja@ul ta’15-

il sena. S F
I1-Kard tal-Pazjent: @

e Din il-kard hija biex tinforma lill-professjonisti tal-kura tas-sahha lil-pazjent ir¢ieva BEQVEZ

ghall-emofilja B. 0

e Il-pazjent ghandu juri l-kard tal-pazjent lil tabib jew infermi 1 meta jkollu appuntament.

e Il-pazjent ghandu jfittex parir mediku ghal kwalunkw, ',au li jissuggerixxi avveniment
tromboemboliku. ’@

e Lil-pazjent ghandu jaghmel testijiet tad-demm I}CZ et regolari kif ordnat mit-tabib tieghu.

e Jl-kard ghandha twissi lill-professjonisti tal—l@—sahha li l-pazjent jista’ jir¢ievi trattament bil-
kortikosterojdi biex jigi mminimizzat im@u a’ epatotossicita b’ BEQVEZ.

o Il-pazjent m’ghandux jaghti demm,*semen, organi, tessuti u ¢elluli ghal trapjant.

e Pazjenti rgiel ghandhom jiZguraWZaw kontracezzjoni tal-metodu ta’ barriera ghal 6 xhur wara

li jircievu BEQVEZ. Q
.

e Obbligi biex jitwettqll f@ ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, 1-MA®ndu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
o mistennija
Studju dwar l-e @ wara l-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex jigu 31 ta’

kkaratterizzati dkgar'l-effikacja u s-sigurta fit-tul ta’ BEQVEZ f’adulti b’emofilja | Dicembru

B severa ugmoderatament severa (nuqqas kongenitali tal-fattur IX) minghajr storja | 2045

medika % ri tal-fattur IX u minghajr antikorpi li jistghu jigu identifikati
j al-AAYV serotip Rh74, -MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-

ghall-v,
riziﬁmli tal-Istudju C0371007 ibbazat fuq registru, skont protokoll
miffie .

tterizzati aktar I-effika¢ja u s-sigurta fit-tul ta” BEQVEZ fadulti b’emofilja | 2040

evera u moderatament severa, -MAH ghandu jissottometti r-rizultati finali tal-

Istudju C0371017, li jinkludi pazjenti li gew ittrattati b’ BEQVEZ fil-provi klini¢i
kollha sponsorjati mill-MAH.

@u dwar l-effikacja wara l-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex jigu 31 ta’ Marzu
s
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) Nru 726/2004, 1-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data

mistefinij

Sabiex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ BEQVEZ f’adulti b’emofilja B
severa u moderatament severa (nuqqas kongenitali tal-fattur IX) minghajr storja
medika ta’ inibituri tal-fattur IX u minghajr antikorpi li jistghu jigu identifikati
ghall-varjant tal-AAV serotip Rh74, -MAH ghandu jissottometti r-rizultati
interim (6 snin ta’ data) tal-Istudju pivotali C0371002 b’45 individwu li r¢eve,
doza kkalkulata bl-uzu tal-konc¢entrazzjoni attwali tal-lott u mill-inqas data ta
34 xahar ta’ pazjenti li r¢ivew doza bbazata fuq dozagg ta’ konéentrazzjofb
nominali.

X

3t V'
@g@m

Sabiex tigi kkonfermata I-effika¢ja u s-sigurta ta” BEQVEZ f’adulti %pﬁlja B
severa u moderatament severa (nuqqas kongenitali tal-fattur IX) minghajr storja
medika ta’ inibituri tal-fattur IX u minghajr antikorpi li jistghu jigthidentifikati
ghall-varjant tal-AAV serotip Rh74, I-MAH ghandu jissottomeﬁriiultati finali
(5 snin ta’ data) tal-Istudju ta’ segwitu fit-tul C0371003 b’ 1@ ividwu li

réevew 5 x 10! genomi tal-vettur ghal kull kg (vg/kg) ta’ -gisem.

31 ta’ Jannar
2025

\O

*

L
N
Q
>

N
Ko
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

X

L 4

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

BEQVEZ 0.79 - 1.21 x 10" genomi tal-vettur/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall—infuijo@

fidanacogene elaparvovec {\

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA() \I é

Kull kunjett fih 0.79 - 1.21 x 10'3 genomi tal-vettur ta’ fidanacogene elapay&g 1 mL.

{
3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI v

v

Fih ukoll sodium dihydrogen phosphate monohydrate (E339), dm hydrogen phosphate
heptahydrate (E339), sodium chloride, poloxamer 188, u ilma,ghal€injezzjonijiet. Ara I-fuljett ta’

taghrif ghal aktar informazzjoni. ’Q

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENlQ

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni @

L 4
Ara l-konéentrazzjoni attwali u I-Iskeda taﬂQb‘maZZjoni tal-Lott ghall-kalkolu tad-doza tal-pazjent.

L 4
Kon¢entrazzjoni attwali vg/mL \\

Numru ta’ kunjetti kunjetti. Kull jet’'fih 1 mL ta’ volum li jista’ jinghata.

*

L 4
Pakkett specifiku ghall-pazj acﬁ)ﬁh ammont suffi¢jenti ta’ kunjetti biex jaghti doza lil kull pazjent.

5. MOD TA’ KIF EJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghtif qabel 1-uzu.
Uzu gol-vini warg d-dilwizzjoni.
Uzu ta’ dar‘%ﬁis.

6. SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

N
QQ fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Q

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN %’_‘

Ahzen ftemperatura ta’ —90 °C sa —60 °C u ttrasporta f’temperatura ta’ —100 °C sa —60 °C, W

L 4

Ahzen wieqaf dritt fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl. {\

Wara t-tidwib, tergax taghmlu fil-friza. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal informazz;j on@onali dwar il-

hazna. s

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PROD-OT@EDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIGINALI, JEKK HEMM
BZONN

L

o
Din il-medi¢ina fiha organizmi modifikati genetikament. b
Armi kif jitolbu I-ligijiet lokali ghall-iskart farmacewtiku. 2

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL- RIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ \
L 4
Pfizer Europe MA EEIG @
Boulevard de la Plaine 17 .
1050 Bruxelles N
11-Belgju \

N

12. NUMRU(I) TAL-AWTO% ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

*

EU/1/24/1838/001 . :\

*

13. NUMRU TAL-
Lot @

[14. K KAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |
15. RUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

~X

Ql& INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

[1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18.

PC
SN
NN

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM 2&
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA

X

L 4

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

BEQVEZ 0.79 - 1.21 x 10" genomi tal-vettur/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall—infuijo@

fidanacogene elaparvovec {\

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA() \I é

Kull kunjett fih 0.79 - 1.21 x 10'3 genomi tal-vettur ta’ fidanacogene elapay&g 1 mL.

{
3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI v

v

Fih ukoll sodium dihydrogen phosphate monohydrate (E339), dm hydrogen phosphate
heptahydrate (E339), sodium chloride, poloxamer 188, u ilma,ghal€injezzjonijiet. Ara I-fuljett ta’

taghrif ghal aktar informazzjoni. ’Q

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENlQ

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni @

L 4
Ara l-koné¢entrazzjoni attwali u 1-Iskeda taWazzjoni tal-Lott ghall-kalkolu tad-doza tal-pazjent.

L 4
Kon¢entrazzjoni attwali vg/mL \\

Numru ta’ kunjetti kunjetti. Kull jet’'fih 1 mL ta’ volum li jista’ jinghata.

*

L 4
Pakkett specifiku ghall-pazj acﬁ)ﬁh ammont suffi¢jenti ta’ kunjetti biex jaghti doza lil kull pazjent.

5. MOD TA’ KIF EJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghtif qabel 1-uzu.
Uzu gol-vini warg d-dilwizzjoni.
Uzu ta’ dar‘%ﬁis.

6. SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

N
‘QQ fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Q

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN ,é/_[

Ahzen ftemperatura ta’ —90 °C sa —60 °C u ttrasporta f’temperatura ta’ —100 °C sa —60 °C, W

L 4

Ahzen wieqaf dritt fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl. {\

Wara t-tidwib, tergax taghmlu fil-friza. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal informazz;j on@onali dwar il-

hazna. s

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PROD-OT@EDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIGINALI, JEKK HEMM
BZONN

L

o
Din il-medi¢ina fiha organizmi modifikati genetikament. b
Armi kif jitolbu I-ligijiet lokali ghall-iskart farmacewtiku. 2

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL- RIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ \
L 4
Pfizer Europe MA EEIG @
Boulevard de la Plaine 17 .
1050 Bruxelles N
II-Belgju \

N

12. NUMRU(D) TAL-AWTO% ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
L 4 \

*

EU/1/24/1838/001 . :\

13. NUMRU TAL-
Lot @

[14. K KAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |
15. RUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

~X

Ql??. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

[1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

37



| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM




TIKKETTA TAL-KUNJETT (KONCENTRAT)

TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

BEQVEZ 0.79 - 1.21 x 10" genomi tal-vettur/mL koncentrat sterili

fidanacogene elaparvovec
Uzu ghal gol-vini wara d-dilwizzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

s

&
Sa—

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Lot

\

ST
4. NUMRU TAL-LOTT b
2
O

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-V

, JEW PARTI INDIVIDWALI

AN

1 mL .

«
6. OHRAJN N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISKEDA TA’ INFORMAZZJONI TAL-LOTT (LIS)
INKLUZA MA’ KULL KONSENJA GHAL PAZJENT WIEHED

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ,’b‘“_[

BEQVEZ 0.79 -1.21 x 103 genomi tal-vettur/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

fidanacogene elaparvovec . \
S

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) . EU |

Kull kunjett fih 0.79 - 1.21 x 10" genomi tal-vettur ta’ fidanacogene elaparvo@l mL.

Il-kon¢entrazzjoni attwali nnutata hawn taht ghandha tintuza biex tigi kkal@% d-doza tal-pazjent.

PRODOTT MEDICINALI

3. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM JEW llb@ U D-DOZA TAL-

KALKOLU TAD-DOZA TAL-PAZJENT

Kull kunjett fih 1 mL ta’ volum i jista’ jinghata. \ ’Q
Id-doza rakkomandata ta’ BEQVEZ hija doza wah 5% 10" genomi tal-vettur ghal kull kg
(vg/kg) ta’ piz tal-gisem, moghtija bhala infuzjo -vini wara d-dilwizzjoni

.
Piz tal-pazjent (kg): Tul (m): N % BMI (kg/m?):

Biex tigi ddeterminata d-doza tal-pazj wma mehtiega l-passi tal-kalkolu 1i gejjin:

1. Kalkolu tal-piz ghad-doza ta @
béaiN

Id-dozagg ta’ BEQVEZ huwa uq l-indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI) tal-pazjent f’kg/m?.

Aggustament tal-piz ghad— zajtal-pazjent skont il-BMI

BMI tal-pazjent gustament tal-piz ghad-doza tal-pazjent
< 30 kg/m? iz ghad-Doza = Piz attwali tal-gisem
> 30 kg/m? ddetermina billi tuza I-kalkolu i gej:
[Q iz ghad-Doza (kg) = 30 kg/m? x [Tul (m)]?
Nota: ~
o Jl-kal infermedju tat-tul (m*) M’GHANDUX ikun imqarreb ghall-eqreb numru.
o l-piz doza ghandu jkun imqarreb ghal punt de¢imali wiehed.

tal-volum tad-doza tal-pazjent f"millilitri (mL)
d-doza tal-pazjent kg x doza ghal kull kilogramma (5 x 10" vg/kg) = doza f*vg li trid

Q kg x5 x 10" vg/kg = Vg

Doza f’vg li trid tinghata + Kon¢entrazzjoni attwali (vg/mL) = volum tad-doza tal-pazjent " mL

vg =+ (vg/mL) = mL
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4. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

5. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA 2

Zomm dan id-dokument u Zommu disponibbli meta tkun qed tipprepara ghall-ghoti ta’ B %‘@

| 6. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

&‘,’

| 7. DATA TA’ SKADENZA U INFORMAZZJONI OHRA SPECIFH@AL -LOTT |

INFORMAZZJONI DWAR IL-LOTT FORNUT

Numru tal-Lott

[I-lott 1i gej gie manifatturat u inkluz f’din il-kunsinna: 0\

Numru ta” Kunjetti

Koncentrazzjoni Attwali (genomi tal-vettur/mL) ,b

Data ta” Skadenza ’Q

\ L 4

8.  PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR®RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN I DOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN S

Din il-medi¢ina fiha organizmi modlﬁkatlgxnkament

Armi kif jitolbu I-ligijiet lokali ghall-i armacewtlku

9. NUMRU TAL-LOTT,d)( ZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

(&

RN

10. ISEM U INDIRI )D-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ P

\Y4
Pfizer Europe M
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxe%
[1-Belgju &
| 11. MRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

{ 24/1838/001
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

BEQVEZ 0.79 - 1.21 x 10" genomi tal-vettur/mL konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
fidanacogene elaparvovec

identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrappo
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghande

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti g&

tirrapporta effetti sekondarji. . W
Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informa&\m
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. &

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi tiseffett sekondarju

possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.
- It-tabib tieghek se jaghtik Kard tal-Pazjent. Aqraha sew u segwi l-istruZzzjonijiet fugha.

F’dan il-fuljett

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata BEQVEZ
Kif jinghata BEQVEZ
Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen BEQVEZ \ §

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu BEQVEZ u ghalxiex jintuza b

ANl o e

1. X’inhu BEQVEZ u ghalxiex jintuza \
BEQVEZ huwa prodott ta’ terapija tal-geni li fih is-sustanza attiva fidanacogene elaparvovec. Prodott
ta’ terapija tal-geni jahdem billi jwass& fil-gisem biex jikkoregi difett genetiku.

BEQVEZ jintuza ghat-trattament ta filja B severa u moderatament severa (nuqqas kongenitali tal-
fattur IX) f’adulti li m’ghandho@ituri attwali jew passati tal-fattur IX u li m’ghandhomx
antikorpi ghall-vettur tal-virﬁ(aj AV (AAV, adeno-assocjat) serotip Rh74var.

.
Nies b’emofilja B jitwiel \orma mibdula tal-gene mehtieg biex jipproduci I-fattur IX, proteina
essenzjali mehtiega bi emm jaghqad u biex jitwaqqaf kwalunkwe hrug ta’ demm. Nies
b’emofilja B ghandhoé'welli insuffi¢jenti tal-fattur IX u huma suxxettibbli ghal episodji ta’ hrug ta’
demm intern jew e

Kif jahdem BEQVEZ

Is—sustanzé@ " BEQVEZ, fidanacogene elaparvovec, twassal verzjoni operattiva tal-gene tal-
fattur IX fil*gisem biex tikkoregi d-difett genetiku li jikkawza l-problemi ta’ hrug ta’ demm. Il-gene
huwa,in @ t fvirus li gie modifikat sabiex ma jkunx jista’ jinfirex fil-gisem izda jista’ jwassal kopja
tal-g -fattur IX lic-¢elluli tal-fwied tieghek. Dan jippermetti lic-celluli tal-fwied jipproducu 1-

pr al-fattur IX u jgholli I-livelli tal-fattur IX li jahdem fid-demm. Dan jghin lid-demm jaghqad
jipprevjeni jew inaqqas episodji ta’ hrug ta’ demm.

l2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata BEQVEZ
M’ghandekx tinghata BEQVEZ

- jekk inti allergiku ghal fidanacogene elaparvovec jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).
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- jekk tbati minn infezzjoni attiva li hija jew infezzjoni akuta (ghal Zmien qasir), jew infezzjoni
kronika (fit-tul) li mhix ikkontrollata bil-medi¢ini (ara sezzjoni 2 Twissijiet u prekawzjonijiet).

- jekk ghandek fibrozi avvanzata tal-fwied (¢ikatri¢i u thaxxin tat-tessut fil-fwied) jew ¢irrozi
avvanzata tal-fwied (¢ikatri¢i minhabba hsara fil-fwied fit-tul) (ara sezzjoni 2 Twissijiet u

prekawzjonijiet). &

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik, jew jekk ikollok xi dubju dwar xi wahd
dawn ta’ hawn fugq, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek qabel ma tir¢ievi BEQVEZ.

Twissijiet u prekawzjonijiet .\W

It-tabib tieghek se jwettaq diversi testijiet gabel ma tinghata t-trattament b’ BEQVEZ. {

Testijiet tad-demm ghall-antikorpi @

It-tabib tieghek se jaghmel test tad-demm minn gabel biex jara jekk ghande 1Korpi (proteini)
diretti kontra t-tip ta’ virus uzat biex issir din il-medi¢ina. Dawn l—antikorpwvhu jipprevjenu l-
medi¢ina milli tahdem sew.

Testijiet sabiex tigi ¢cekkjata s-sahha tal-fwied k

[I-fattur IX jigi prodott fic-celluli tal-fwied wara t-trattament b’ Z. Kellem lit-tabib tieghek
jekk ghandek jew kellek xi problemi fil-fwied.

Din il-medicina tista’ twassal ghal zieda f’Certi enzimi (pr@teihi li jinstabu fil-gisem) li normalment
jipproduci I-fwied meta jkun hemm hsara fih. \

Sabiex jiddeciedi jekk din il-medi¢ina hijiex adatt alik, it-tabib tieghek se jaghmel xi testijiet biex
jiccekkja s-sahha tal-fwied tieghek gabel tibda t@ﬁent. Dawn jinkludu:
- Testijiet tad-demm sabiex jigi ¢cekkjat il-liwell tieghek ta’ enzimi tal-fwied u bilirubina
(prodott ta’ degradazzjoni tac¢-cell 'Nnor tad-demm);

- Testijiet biex jictekkjaw ghal fibrozi (€ikatrici tat-tessut u thaxxin) fil-fwied tieghek.
Kellem lit-tabib tieghek dwar X’tista’(gnel biex ittejjeb u zzomm is-sahha tal-fwied tieghek inkluz

li tkun konxju ta’ kif medi¢ini ohrali fista’ tiehu jistghu jaffettwaw il-fwied (ara sezzjoni 2 Medi¢ini
ohra u BEQVEZ). R 6

*
Wara t-trattament b’BEOVE(‘J
Effetti sekondarji relatat@—infuz’joni
Jistghu jsehhu xi e kondarji relatati mal-infuzjoni inkluzi reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

(allergic¢i) matul j tit wara li tinghata l-infuzjoni (dripp) ta’ BEQVEZ. It-tabib tieghek se
jimmonitorjak matal u ghal mill-inqas 3 sighat wara li tinghata I-infuzjoni.

Sintomi te&&fiﬂi sekondarji relatati mal-infuzjoni jistghu jinkludu pressjoni tad-demm baxxa, deni,
palpitaz ', dardir, rimettar, tkexkix ta’ bard jew ugigh ta’ ras. Ghid lit-tabib tieghek
immedja ent jekk tesperjenza dawn is-sintomi jew xi sintomu iehor

wa '!? uzjoni tat-trattament jew ftit wara.

%:; is-sintomi tieghek, 1-infuzjoni tieghek tista’ titnaqqas jew tigi interrotta. Jekk l-infuzjoni tigi
Qin rrotta, tista’ terga’ tinbeda b’rata aktar baxxa meta r-reazzjoni ghall-infuzjoni tghaddi. It-tabib
ieghek jista’ jikkunsidra wkoll jekk ghandekx tinghata medicini biex jghinu fl-immaniggjar tar-
reazzjoni ghall-infuzjoni.

Testijiet tad-demm regolari

Wara t-trattament b’ BEQVEZ, it-tabib tieghek se jkompli jiccekkjalek sahhtek. Huwa importanti 1i
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tiddiskuti l-iskeda ghal dawn it-testijiet tad-demm mat-tabib tieghek sabiex ikunu jistghu jsiru kif
mehtieg. Matul l-ewwel sena, it-tabib tieghek se jirrepeti l-ittestjar tal-enzimi tal-fwied u l-ittestjar tal-
fattur IX darba jew darbtejn fil-gimgha ghall-ewwel 12-il gimgha, kull gimgha mill-gimghat 13 sa 18,
u fil-gimghat 24, 32, 42, u 52. Imbaghad, minn sena 2 sal-ahhar ta’ sena 3 l-ittestjar se jsir kull tliet
xhur, u jghaddi ghal darbtejn fis-sena minn sena 4 sal-ahhar ta’ sena 6, u kull sena wara sena 6. &

Enzimi tal-fwied
BEQVEZ se jwassal ghal rispons fis-sistema immunitarja tieghek (id-difizi naturali tal-gise

jista’ jwassal ghal livell oghla fid-demm ta’ ¢erti enzimi tal-fwied imsejha transaminases. b
tieghek se jimmonitorja regolarment il-livelli tal-enzimi tal-fwied tieghek biex jizgura li ¢ina
ged tahdem kif suppost:
o Jekk tesperjenza zieda fl-enzimi tal-fwied, jista’ jkollok testijiet tad-demm aKtaifrekwenti
biex jigu ¢cekkjati 1-livelli tal-enzimi tal-fwied tieghek, sakemm dawn je% ra ghan-
normal.

o Jekk mehtieg, it-tabib tieghek jista’ wkoll jaghmel testijiet addizzjonalibiex jeskludi kawzi
ohra ghal Zieda fl-enzimi tal-fwied tieghek, b’konsultazzjoni ma’ s@ista fil-mard tal-
fwied.

e Medicina addizzjonali: Jista’ jkollok bzonn tiehu medic¢ina oh, rtikosterojdi) ghal xahrejn
jew aktar wara li tibda t-trattament biex timmaniggja z-zidietat-fransaminase jew tnaqqis fl-
attivita tal-fattur IX li dehru fit-testijiet tal-laboratorju. Jistadjktin li t-tabib tieghek jaggusta d-

‘—n

doza ta’ din il-medi¢ina skont ir-rizultati tat-testijiet tad u r-rispons tieghek.

Livelli tal-fattur IX ,b

It-tabib tieghek se jiccekkja regolarment il-livelli tieghek tal-fattur IX biex jara jekk it-trattament
b’BEQVEZ kienx ta’ suc¢cess. Jekk ikollok zieda fl-gn al-fwied jew ikollok bZzonn tichu medic¢ina
ohra (ez. kortikosterojdi), se jkollok testijiet tad-dem akfar frekwenti biex jiccekkjaw il-livelli
tieghek tal-fattur IX, sakemm l-enzimi tal-fwied t jergghu lura ghan-normal jew tieqaf tichu 1-
medicina I-ohra tieghek.

.
Antikorpi newtralizzanti kontra proteini ta%r IX (inibituri tal-fattur 1X)
L 4

Wara li tinghata BEQVEZ, hemm risks&ismek jizviluppa antikorpi newtralizzanti kontra 1-
fattur IX, 1i jista’ jipprevjeni lill-fatt illi jahdem kif suppost. It-tabib tieghek jista’ jiccekkja d-
demm tieghek ghal dawn l-antikogpi l-episodji tal-hrug ta’ demm ma jistghux jigu kkontrollati.
.
Riskju ta’ tumuri malinni pofe Nnent assocjati ma’ BEQVEZ
.

It-trattament b’BEQVEZ@hhaI DNA gdid fi¢-celluli tal-fwied tieghek. Ghalkemm m’hemm 1-
ebda evidenza mill-ist ni¢i b’ BEQVEZ, dan id-DNA jista’ fit-teorija jintegra fid-DNA ta¢-
¢elluli tal-fwied jew A ta’ ¢elluli ohra tal-gisem. Dan jista’ jikkontribwixxi ghal riskju ta’
kancer, bhal kan¢ wied (kar¢inoma epatocellulari). Ghalhekk ghandek tiddiskuti dan mat-tabib

b’BEQVEZ, inti mistenni li tirregistra fi studju ta’ segwitu biex tghin fl-istudju dwar
t-trattament ghal 15-il sena, dwar kemm dan ikompli jahdem sew, u kwalunkwe effett

i jista’ jkun marbut mat-trattament. F’kaz ta’ kancer, it-tabib tieghek jista’ jiechu kampjun
1eghek (bijopsija) biex jiccekkja jekk iddahhalx BEQVEZ fid-DNA ta¢-cellula.

ti pazjent b’fatturi ta’ riskju preezistenti ghal kar¢inoma epatocellulari (ez. ghandek fibrozi tal-
ied, jew epatite B, epatite C, jew fwied xahmi (mard tal-fwied xahmi mhux alkoholiku)), it-tabib
Qtieghek se jimmonitorja regolarment (ez. kull sena) is-sahha tal-fwied tieghek fit-tul ghal mill-inqas
S snin wara li tinghata BEQVEZ u jwettaq it-testijiet li gejjin:
e Ultrasound tal-fwied annwali u
o Test tad-demm annwali biex jiccekkja zidiet fl-alfafetoproteina.

Riskju ta’ emboli tad-demm anormali
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[I-fattur IX huwa l-proteina mehtiega biex tifforma emboli stabbli fid-demm tieghek. Wara t-
trattament b’BEQVEZ, il-livell ta’ proteina tal-fattur IX tieghek ghandu jizdied. F’xi pazjenti, jista
’jizdied ghal livelli ’1 fuq mill-medda normali ghal perjodu ta’ Zmien.

Livelli gholjin tal-fattur IX mhux tas-soltu jistghu jikkawzaw li d-demm tieghek jaghqad b’mod
anormali, u jzid ir-riskju ta’ emboli tad-demm, bhal fil-pulmun (tromboembolizmu pulmonari) je
f’vini/arterji tad-demm tar-rigel (trombozi fil-vini jew fl-arterji). Jista’ jkollok riskju ta’ taghqid
anormali tad-demm jekk ghandek problemi preezistenti tal-qalb u tal-vini/arterji tad-demm (eZ’
medika ta’ mard tal-qalb (mard kardjovaskulari), arterji hoxnin u ibsin (arterjosklerozi), pry@

demm gholja (pressjoni gholja), jew jekk inti dijabetiku jew ghandek aktar minn 50 sen%
e

Ikkonsulta lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota sinjali ta’ taghqid anormali @ m, bhal
ugigh fis-sider f’daqqa, qtugh ta’ nifs, bidu ta’ dghufija fil-muskoli f’daqqa, telf % zzjoni u/jew
bilan¢, tnaqqis fil-vigilanza, diffikulta biex titkellem, jew netha f’rigel wiehec@ ~zewg riglejn.

Pazjenti immunokompromessi jew pazjenti bl-HIV jew infezzjoni ohira @

Jekk inti immunokompromess (meta s-sistema immunitarja tieghek tiddghajjef, 1i tirrizulta f’kapacita
mnaqqsa tas-sistema immunitarja li tiggieled kontra l-infezzjonijiet),,gedjtaghmel jew se taghmel
trattament li jrazzan is-sistema immunitarja tieghek, jew ghand l@w infezzjoni ohra gdida jew
ricenti, it-tabib tieghek se jiddec¢iedi jekk tkunx tista’ tiréievi B% . L-uzu ta’ BEQVEZ huwa
kontraindikat f’pazjenti b’infezzjonijiet attivi li jew huma inf jiet akuti (ghal Zmien qasir) jew
kroni¢i (fit-tul) li mhumiex ikkontrollati bil-medi¢ini (ara sezzjoni 2 M’ghandekx tinghata BEQVEZ).

l-ohra tal-emofilja tieghek u tizviluppa pjan ta’ ent ta’ x’ghandek taghmel f’kaz ta’ kirurgija,
trawma, hrug ta’ demm, jew kwalunkwe proc¢edurdMi potenzjalment tista’ zzid ir-riskju ta’ hrug ta’
demm. Huwa importanti hafna li tkompli &g’toragg u z-zjarat tat-tabib tieghek biex tiddetermina
jekk ghandekx bzonn tiehu trattamenti ghra biex timmaniggja l-emofilja. Kellem lit-tabib tieghek
immedjatament f’kaz ta’ episodji ta’ > demm rikorrenti jew mhux ikkontrollati.

L-ghoti ta’ terapija tal-geni mill—% Hutur
i

Uzu ta’ trattamenti ohira tal-emofilja \ %
Wara l-uzu ta” BEQVEZ, kellem lit-tabib tieghe@ ekk jew meta ghandek twaqqaf it-trattamenti
t

Wara li tir¢cievi BEQVEZ, i ?Ml mmunitarja tieghek se tipproduci antikorpi ghall-proteini li
jinsabu fuq il-qoxra tal-vim%o-assoéj at (AAV) ' BEQVEZ. Ghadu mhux maghruf jekk it-terapija
b’BEQVEZ tistax tigi rip jew taht liema kundizzjonijiet. Jekk gismek jigi espost ghall-medicina
ghat-tieni darba, mhux f jekk dawn l-antikorpi jaghrfux il-virus u jzommux lill-medi¢ina milli
tahdem. Ghadu mhux ruf ukoll jekk jew taht liema kundizzjonijiet 1-uzu sussegwenti ta’ terapija
tal-geni ta’ AAV 1 > jkun possibbli.

ta

L-evitar ta’ donazZyonijiet tad-demm u donazzjonijiet ghal trapjanti

IS—SuStZlIlZ@ "BEQVEZ tista’ titnehha temporanjament mid-demm, is-semen jew l-iskart tal-
gisem tik, process imsejjah tixrid (ara wkoll sezzjoni 2 Uzu ta’ kontracezzjoni).

Biex ra li nies minghajr emofilja B ma jkunux esposti ghad-DNA ta’ BEQVEZ, m’ghandekx
emm, semen, jew organi, tessuti u ¢elluli ghal trapjant wara 1i tkun gejt ittrattat b’ BEQVEZ.

ta

Q&al u adolexxenti
BEQVEZ m’ghandux jintuza fi tfal jew adolexxenti li ghadhom m’ghalqux 18-il sena minhabba li
ghadu ma giex studjat £’din il-popolazzjoni.

Medicini ohra u BEQVEZ
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medic¢ini ohra u/jew

supplimenti erbali peress li jistghu jaffettwaw il-funzjoni tajba ta’ din il-medicina.
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Xi medic¢ini, supplimenti erbali jew alkohol jaffettwaw il-fwied, u dan jista’ jaffettwa r-rispons ghal
din il-medi¢ina u jista’ jzid ir-riskju ta’ hsara fil-fwied. Ghandek tinforma lit-tabib tieghek dwar
medic¢ini godda li tibda wara t-trattament peress li dawn il-medi¢ini jistghu jaffettwaw il-fwied

tieghek. &
Wara t-trattament b’ BEQVEZ, jista’ jkollok bzonn trattament bil-kortikosterojdi (ara sezzjoni 2
Twissijiet u prekawzjonijiet). Billi 1-kortikosterojdi jistghu jaffettwaw is-sistema immunitarjafal-
gisem, it-tilqim jista’ ma jahdimx sew. Huwa importanti li tkun ircevejt it-tilqim tieghek qm
tinghata BEQVEZ. It-tabib tieghek jista’ jaggusta I-hin tat-tilgim u jista’ jirrakkomanda &) réevix
¢ertu tilgim wagqt li tkun ged tichu trattament bil-kortikosterojdi. It-trattament bil-kortik@sterodjdi jista’
jigi affettwat ukoll minn medic¢ini ohra. Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi mistgqsija-

Tqala, treddigh u fertilita &
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jk rbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tinghata BEQVEZ. @

o BEQVEZ mhux rakkomandat f’nisa li jistghu johorgu tqgal jew [i huma tqal. Mhux maghruf
jekk BEQVEZ jistax jintuza b’mod sigur f"”dawn il-pazjenti pereSs li l-effetti fuq it-tqala u fuq

it-tarbija fil-guf mhumiex maghrufa.

e BEQVEZ mhux rakkomandat wagqt it-tqala. Mhux magf@ekk dan il-prodott medi¢inali
jistax jikkawza hsara lit-tarbija tieghek fil-guf meta ji lilek wagqt it-tqala.

e BEQVEZ m’ghandux jintuza waqt it-treddigh. %hruf jekk din il-medic¢ina tigix
eliminata mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-ris t-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Uzu ta’ kontracezzjoni \

Pazjenti rgiel ghandhom jizguraw li juzaw kon‘u@)ni tal-metodu ta’ barriera ghal 6 xhur wara li
jir¢ievu trattament b’ BEQVEZ u s-shab nisa ghandhom jevitaw kuntatt mas-semen waqt dan il-
perjodu. Langas m’ghandhom jaghtu spen\ a li jir¢ievu t-trattament.

L 4
Dan biex jipprevjeni r-riskju teoretiku'i
trazmess lit-tarbija jew lis-siehba se
tabib tieghek dwar liema metodi tax

sene tal-fattur [X mit-trattament b’ BEQVEZ ta’ missier jigi
al-pazjent b’konsegwenzi mhux maghrufa. Iddiskuti mat-
racezzjoni huma adattati.

.
Sewqan u thaddim ta’ maghi \

Nies li nghataw BEQVEZ jenzaw effetti sekondarji, bhal ugigh ta’ ras u sturdament temporanji li
jistghu jaffettwaw il—hilam‘ uqu jew ihaddmu magni. Jekk qed tesperjenza effetti sekondarji bhal
dawn, ghandek toqgho sakemm tkun cert li ma jaffettwawx hazin il-hila tieghek biex issuq jew
thaddem magni. Kell it-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet.

BEQVEZ fih so@
Din il-medif:i{af angas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hieles

mis-sodiuK

3. @nghata BEQVEZ

@amen‘[ tieghek se jinghatalek fi sptar jew f*¢entru tat-trattament tal-emofilja minn tabib li ghandu
erjenza fit-trattament ta’ disturbi tal-koagulazzjoni tad-demm.

QI‘[—‘[abib se jfassal l-ammont ta’ trattament li se tir¢ievi skont il-piz tieghek (5 x 10'! vg/kg). It-
trattament b’BEQVEZ jikkonsisti f’infuzjoni wahda (dripp) go vina. L-ewwel infuzjoni se tinghata fuq
medda ta’ siegha. L-infuzjoni tieghek tista’ tigi ttardjata jekk tesperjenza sintomi ta’ reazzjoni tal-
infuzjoni (ara sezzjoni 2 Twissijiet u prekawzjonijiet).

Medic¢ina addizzjonali li jista’ jkollok bzonn

47



It-tabib tieghek jista’ jaghtik medicina ohra (kortikosterojdi) biex timmodula r-rispons immunitarju
tal-gisem kontra 1-virus. Hu din il-medi¢ina skont l-istruzzjonijiet tat-tabib. Jistghu wkoll jaghtu xi
trattament tal-fattur IX qabel I-infuzjoni tieghek.

Twaqqif tat-trattament b’ fattur IX ezogenu
Jista’ jghaddu diversi gimghat qabel ma jinkiseb kontroll imtejjeb tal-hrug ta’ demm wara 1—infu2)§;

ta’ BEQVEZ.

jigifieri darba jew darbtejn fil-gimgha ghall-ewwel 12-il gimgha, u f’intervalli regolari .’Q
quddiem, u jidde¢iedi meta u jekk ghandekx tirCievi, tnaqqas jew twaqqaf it-terapija tieghek"tal-
fattur IX ezogenu (ara sezzjoni 2 Twissijiet u prekawzjonijiet).

It-tabib tieghek se jimmonitorja regolarment id-demm tieghek ghal-livelli ta’ attivita tal—fap@

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar I-uzu ta’ BEQVEZ, stagsi lit-tabib tieghek. &E

Jekk tinghata BEQVEZ aktar milli suppost
Mhuwiex probabbli li tinghata wisq minn din il-medi¢ina peress li d-doza t@lta fl-isptar.
Madankollu, jekk tinghata wisq BEQVEZ, it-tabib tieghek jista’ jordnalgk aktar testijiet tad-demm u
jittrattak kif mehtieg.

4. Effetti sekondarji possibbli ,bb

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza €ffettivsekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
\

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn na wahda minn kull 10
e Zieda fil-livelli ta’ transaminases (enzim{ tAfwied) li tidher fit-testijiet tad-demm.

L 4

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna Kﬁ@ minn kull 10
e Ugighta’ ras .

Ugigh (addominali) fiz-zaqq \\

[ ]

e Sturdament @

e Thossok imdardar (Dardi

e Deni 4

e Dghufija (Astenija) ’Q

o Zieda fil-livelli —l\ fhina (prodott ta’ degradazzjoni tal-muskolu) li tidher fit-testijiet tad-
demm

o Zieda fil-livelli ctate dehydrogenase (markatur ghal hsara fit-tessuti) li tidher fit-testijiet

tad-demm

Kellem lit-tabib ]@-infermier tieghek jekk ikollok xi effett sekondarju iehor.

Rappurt%ﬂ etti sekondarji

Jekk iko t effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
seko aﬁossibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
diret@t permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effett, SCkondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-

{ na.
5. Kif tahzen BEQVEZ

L-informazzjoni li gejja hija ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li se jippreparaw u jaghtu I-
medi¢ina.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
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Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u 1-kartuna wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

BEQVEZ ghandu jinhazen wieqaf dritt u fil-pakkett originali tieghu sabiex tilqga’ mid-dawl. &

Ahzen f"temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C u ttrasporta f’temperatura ta’ -100 °C sa -60 °C. Pakk
mnehhija mill-hazna fil-friza (-90 °C sa -60 °C) jistghu jinzammu f’temperatura ambjentali (% )
sa 5 minuti ghat-trasferiment bejn ambjenti b’temperatura baxxa hafna.

L 4
Wara t-tidwib, tergax taghmlu fil-friza. {\

Kunjetti ffrizati fil-kartuna ta’ gewwa se jiehdu sa siegha biex jinhallu f’tempera agcamra (sa
30 °C). Il-hin totali fit-temperatura tal-kamra bejn it-tnehhija tal-kunjetti mill-h -friza sal-bidu
tal-preparazzjoni tad-doza m’ghandux ikun aktar minn 3 sighat.

Ladarba jinhall, il-prodott medic¢inali m’ghandux jerga’ jigi ffrizat u jista’ j@en fil-frigg
f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C fil-kartuna ta’ gewwa ghal 24 siegha. [z-Zimien kemm idum tajjeb il-
prodott wara d-dilwizzjoni huwa ta’ 24 siegha.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra ,bb

X’fih BEQVEZ

- Is-sustanza attiva hi fidanacogene elaparvovec. njett ta’ 1 mL fih kon¢entrazzjoni
approssimattiva ta’ 0.79 - 1.21 x 10" genomitﬂ— r/mL.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma sodium drogen phosphate monohydrate (E339),
disodium hydrogen phosphate heptahydra@g%, sodium chloride, poloxamer 188 u ilma
ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 BEQVEZMih sodium).

Din il-medi¢ina fiha organizmi genetikgm%odiﬁkati.
Kif jidher BEQVEZ u I-kontenut kett
BEQVEZ huwa konc¢entrat ghal so¢ ni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili).

*

BEQVEZ jigi fornut kunjett@ stik ta’ 2 mL b’volum li jista’ jigi estratt ta’ 1 mL.

.
Meta jinhall, BEQVEZ h Mluzzjoni cara ghal kemxejn opalexxenti, minn bla kulur ghal kemxejn
kannella.

BEQVEZ jigi forn una li fiha n-numru ta’ kunjetti mehtiega ghal doza wahda ghal pazjent.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Pfizer Euro EEIG

Boulevar la"Plaine 17

1050 B es

11-Belgy

l\@attur

ﬁye Farma S.A.

Altovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1
28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid

Spanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgique/Belgié/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

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

oW\
France . (J
Pfizer \
Tel: +33 (0)1 58 07 34

Hrvatska
Pfizer Croatia d§
Tel: + 385 1&393 77

Irel
Pfiz althcare Ireland

800 633 363 (toll free)
{ (0)1304 616161

2 island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.

N\
N
)
<

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoj e&
Magyarorszag

Tel: + 370 52 51 4000 @
Pfizer Kft. ¢ W

Tel: +36-1-488-37-00 {\

Malta O

Vivian Corporation Ltd. &

Tel: +356 21344610

Nederland @

Pfizer bv

Tel: +31 (O)SS 34 636

Norge b
Pfizer
TIf: +4 52 61 00

) Qch
\ mCorporation Austria Ges.m.b.H.

el: 43 (0)1 521 15-0

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

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

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

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

Sverige
Pfizer AB
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Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00

Kvzpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar ﬁ?

Din il-medi¢ina nghatat “approvazzjoni kondizzjonali”. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktdy evidenza
dwar din il-medi¢ina. M

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi l-informazzjoni I-gdida dwar din il-m@a mill-
anqas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni &

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tafbenzij a Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit @kmku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini. 2

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonistital*kura tas-sahha biss:

Importanti: Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju t&—@erisﬁéi tal-Prodott (SmPC) gabel tuzah.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmi@abel taghti 1-prodott medicinali

*
BEQVEZ ghandu jigi ttrasportat gewwa I-W f’kontenituri maghluqa, li ma jitkissrux u li ma

JNIXXUuX. .

Dan il-prodott medic¢inali fih organi'be)diﬁkati genetikament.

BEQVEZ ghandu jigi mmaniggja@iod asettiku f’kundizzjonijiet sterili.

L 4
Ghandu jintlibes taghmir pro&ti) personali (inkluzi ingwanti, gogils tas-sigurta, gagaga tal-
laboratorju u kmiem) wa Neparazzj oni jew l-ghoti ta’ BEQVEZ.

Tidwib @

. Ahzen fil-pa riginali sabiex tevita d-dawl tax-xemx dirett u l-esponiment ghad-dawl
ultravjola.

. Ahze?BEQVEZ wieqaf dritt fil-pakkett originali.

. N@ l-kartuna ta’ gewwa mill-kartuna ta’ barra.

. Ql il-kunjetti ta> BEQVEZ fl-orjentazzjoni wieqfa fil-kartuna ta’ gewwa ghal siegha
temperatura ambjentali (15 °C sa 30 °C).

QO [1-kunjetti jistghu jigu mdawra bil-mod izda mhux imhawda jew magqlubin.

. [1-hin totali fit-temperatura tal-kamra bejn it-tnehhija tal-kunjetti mill-hazna fil-friza sal-bidu
tal-preparazzjoni tad-doza m’ghandux ikun aktar minn 3 sighat.

. Spezzjona l-kunjetti vizwalment ghal frak u telf ta’ kulur gabel l-uzu. Kun Zgur 1i ma jkunx
hemm kristalli tas-silg prezenti fis-soluzzjoni.Tuzax kunjetti li jkun fihom frak vizibbli. Is-

51



soluzzjoni mahlula fil-kunjett ghandha tidher ¢ara ghal kemxejn opalexxenti, bla kulur ghal
kemxejn kannella.

. [I-kunjetti m’ghandhomx jergghu jigu ffrizati.

Preparazzjoni gabel 1-ghoti

Dan il-prodott medic¢inali jigi ppreparat ghal infuzjoni gol-vini billi jigi dilwit fsodium chlor:
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni b’0.25 % albumina tas-serum uman (HSA).. W

X
w\/’b

Preparazzjoni ta’ soluzzjoni tad-dilwent (sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni 11-injezzjoni

b’0.25% HSA)

. L-HSA uzata ghall-preparazzjoni ta’ dan il-prodott medicinali ghandha tkubfdisponibbli
kummer¢jalment. Huwa rakkomandat jew 20% w/v jew 25% w/v HSA.

. Ikkalkula 1-volum ta” HSA mehtieg biex tinkiseb kon¢entrazzjoni ﬁ%’ 0.25% w/v HSA
f’volum ta’ infuzjoni finali ta’ 200 mL.

. Ikkalkula 1-volum tal-prodott medi¢inali mehtieg ghat-trattar@s ecifiku ghall-pazjent.

o Ara l-Folja ta’ Informazzjoni dwar il-Lott (LIS) me@ia ghal informazzjoni li ghandha
x’tagsam mal-koncentrazzjoni tal-genomi Vettur']ﬁ ull kunjett, u ghall-passi tal-

kalkolu tal-prodott medicinali.
o Nota: Il-kon¢entrazzjoni tal-genomi Ve$u QIS hija I-konc¢entrazzjoni attwali ta’
kull kunjett li ghandha tintuza ghall-kalKol1 reparazzjoni tad-doza.

. Ikkalkula I-volum ta’ sodium chloride 9 mY. (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni mehtieg biex
jinkiseb volum ta’ infuzjoni finali ta’ 200 mL” meta kkombinat mal-prodott medi¢inali u I-HSA.

. Zid il-volum ikkalkulat ta’ HSA kum ikkalkulat ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni f° koN r xieraq ghall-infuzjoni gol-vini.

. Hallat is-soluzzjoni tad-dil ,Q—mod. Thawdux. Inkuba s-soluzzjoni tad-dilwent fil-
kontenitur tal-infuzjoni ¥ (%”atura ambjentali (15 °C sa 30° C) ghal mill-inqas 10 minuti

qabel ma zzid BEQVE(}
.
Preparazzjoni tas—soluzzj@all—infuii oni

. Spezzjona l-pro dewweb vizwalment ghal frak qabel I-ghoti. Tuzax kunjetti li jkun fihom
frak vizibbli.

. Kull kunj a ghall-uzu ta’ darba biss.

. Oh@lum ikkalkulat ta” BEQVEZ mill-kunjetti bl-uzu ta’ teknika asettika u komponenti

O

. il-volum estratt ta’ BEQVEZ mas-soluzzjoni tad-dilwent (0.9% sodium chloride ma’ 0.25%
A) ghal volum totali tal-infuzjoni ta’ 200 mL.

Q& Hallat is-soluzzjoni ghall-infuzjoni bil-mod. Thawdux.

. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tigi ekwilibrata ghat-temperatura ambjentali qabel ma
tinghata lill-pazjent.

L-ghoti tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni
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. Ghal uzu gol-vini.
. Taghtix l-infuzjoni bhala push jew bolus gol-vini.

. Jista’ jintuza filtru ghal gol-vini integrat gol-pajp ta’ 0.2 um ghall-ghoti.

. F’kaz ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni waqt I-ghoti, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnagq

titwaqqaf (ara sezzjoni 4.4). {\

L-esponiment ac¢identali ghal BEQVEZ ghandu jigi evitat. F’kaz ta’ esponim 1-gilda, iz-zona
affettwata ghandha titnaddaf sewwa bis-sapun u l-ilma skont il-pro¢eduri lokdli=E kaz ta’ esponiment
tal-ghajnejn, iz-zona affettwata ghandha titlahlah sew bl-ilma ghal mill-inq@il minuta.

. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tinghata lill-pazjent fuq perjodu ta’ madwar 60 mi @
&

Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment a¢¢identali

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott medi¢inali

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza u materjal li j li setghu gew f’kuntatt ma’
BEQVEZ (ez., kunjetti, il-materjali kollha uzati ghall-injezzjoni uzi labar u kwalunkwe prodott
mhux uzat) ghandhom jintremew kif jitolbu 1-ligijiet lokali g%s art farmacewtiku.

It-tixrid kollu ta” BEQVEZ ghandu jintmesah b’pad ta’ %ssorbenti u z-zona tat-tixrid ghandha
tigi dizinfettata billi tuza soluzzjoni ta’ bli¢ segwita sielah bl-alkohol. I1-materjali kollha tat-

i
tindif ghandhom jitpoggew f’boroz doppji u jintremew s il-linji gwida lokali ghall-immaniggjar
tal-iskart farmacewtiku.
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