ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali 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

Hemgenix 1 x 10" kopji tal-genoma/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

2.1 Deskrizzjoni generali

Etranacogene dezaparvovec huwa prodott medicinali ta’ terapija tal-geni li jesprimi I-Fattur IX tal-
koagulazzjoni tal-bniedem. Huwa vettur ibbazat fuq serotip 5 ta’ virus asso¢jat mal-adenovirus
rikombinanti li ma jirreplikax (AAVS) u li fih cDNA ottimizzata bil-kodon tal-gene tal-varjant R338L
tal-Fattur IX tal-koagulazzjoni umana (FIX-Padua) taht il-kontroll ta’ promotur specifiku ghall-fwied
(LP1). Etranacogene dezaparvovec huwa maghmul f*¢elluli tal-insetti bl-uzu tat-teknologija ta’ DNA
rikombinanti.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Kull mL ta’ etranacogene dezaparvovec fih 1 x 10" kopji tal-genoma (gc).

Kull kunjett fih volum estrattabbli ta’ 10 mL ta’ kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, li fih total
ta’ 1 x 10" kopji tal-genoma.

In-numru totali ta’ kunjetti f’kull pakkett jikkorrispondi ghad-dozagg mehtieg ghall-pazjent
individwali, skont il-piz tal-gisem tal-pazjent (ara sezzjonijiet 4.2 u 6.5).

Eécipjent b’effett maghruf

Dan il-prodott medicinali fih 35.2 mg sodium f’kull kunjett (3.52 mg/mL).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili)

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Hemgenix 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.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fit-trattament tal-Emofilja
u/jew disturbi ta’ tnixxijiet anormali ta’ demm. Dan il-prodott medi¢inali ghandu jinghata f’ambjent
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fejn ikun hemm disponibbli immedjatament il-persunal u t-taghmir biex jittrattaw reazzjonijiet relatati
mal-infuzjoni (ara sezzjonijict 4.4 u 4.8).

Hemgenix ghandu jinghata biss lil pazjenti li jkunu wrew nuqqas ta’ inibituri tal-Fattur IX. F’kaz ta’
rizultat pozittiv ghat-test ghall-inibituri tal-Fattur IX, ghandu jsir test mill-gdid fi Zzmien

madwar gimaghtejn. Jekk ir-rizultati kemm tat-test inizjali kif ukoll tat-test mill-gdid ikunu pozittivi,
il-pazjent m’ghandux jir¢ievi Hemgenix.

Barra minn hekk, qabel I-ghoti ta’ Hemgenix, ghandu jsir ittestjar tal-linja bazi tas-sahha tal-fwied
u valutazzjoni tat-titru ta’ antikorpi newtralizzanti kontra AAVS ezistenti minn qabel; ara
sezzjoni 4.4.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Hemgenix hija doza wahda ta’ 2 x 10" gc/kg piz tal-gisem li tikkorrispondi
ghal 2 mL/kg piz tal-gisem, moghtija bhala infuzjoni gol-vini wara dilwizzjoni b’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) (ara sezzjoni 4.2 hawn taht u sezzjoni 6.6).

Hemgenix jista’ jinghata darba biss.

Twagqqif tal-profilassi bil-Fattur IX uman ezogenu

I1-bidu tal-effett wara t-trattament b’etranacogene dezaparvovec jista’ jsehh fi zmien diversi gimghat
wara d-doza (ara sezzjoni 5.1). Ghalhekk, jista’ jkun mehtieg appogg emostatiku b’Fattur IX uman
ezogenu matul l-ewwel gimghat wara l-infuzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec biex tinghata
kopertura suffi¢jenti tal-Fattur IX ghall-ewwel jiem ta’ wara t-trattament. Monitoragg tal-attivita tal-
Fattur IX (ez. kull gimgha ghal 3 xhur) huwa rrakkomandat wara d-doza biex jigi segwit ir-rispons tal-
pazjent ghal etranacogene dezaparvovec.

Meta jintuza assagg in vitro tat-taghqid fi stadju wiehed ibbazat fuq il-hin ta’ tromboplastin parzjali
attivat (aPTT) ghad-determinazzjoni tal-attivita tal-Fattur X fil-kampjuni tad-demm tal-pazjenti, ir-
rizultati tal-attivita tal-Fattur IX fil-plazma jistghu jigu affettwati kemm mit-tip ta’ reagent tal-aPTT
kif ukoll mill-istandard ta’ referenza uzat fl-assagg. Huwa importanti li dan jigi kkunsidrat b’mod
partikolari f’kaz ta’ bidla fil-laboratorju u/jew ir-reagenti uzati fl-assagg (ara sezzjoni 4.4). Ghalhekk
huwa rrakkomandat li jintuzaw l-istess assagg u reagenti biex tigi mmonitorjata l-attivita tal-Fattur IX
maz-zmien.

F’kaz li z-zidiet fil-livelli ta’ attivita tal-Fattur [X ma jintlahqux, jongsu jew il-hrug ta’ demm ma
jkunx ikkontrollat jew jerga jsehh, huwa rrakkomandat li jsir ittestjar ta’ wara d-doza ghal inibituri tal-

Fattur IX flimkien ma’ ttestjar tal-attivita tal-Fattur IX.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni anzjana
Mhu rakkomandat l-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani. Id-data disponibbli f’pazjenti li
ghandhom eta ta’ 65 sena u aktar hija limitata (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-kliewi
Mhu rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti bi kwalunkwe livell ta’ indeboliment tal-
kliewi.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ etranacogene dezaparvovec f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi u
mard tal-kliewi tal-ahhar stadju ma gewx studjati (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Mhu rakkomandat l-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’mard tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.3 u
5.2).




Is-sigurta u l-effikacja ta’ etranacogene dezaparvovec f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied, inkluz
¢irrozi, fibrozi tal-fwied avvanzata jew Epatite B u C mhux ikkontrollata, ma gewx studjati.
Etranacogene dezaparvovec huwa kontraindikat f*pazjenti b’infezzjonijiet epatici kronic¢i akuti jew
mhux ikkontrollati, jew f’pazjenti b’fibrozi tal-fwied avvanzata maghrufa jew ¢irrozi (ara sezzjoni
4.3). Dan il-prodott medi¢inali mhux rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’disturbi tal-fwied sinifikanti
ohra (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Pazjenti b’HIV
Mhu rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza f*pazjenti pozittivi ghall-HIV. Id-data disponibbli
f’pazjenti b’infezzjoni kkontrollata tal-HIV hija limitata.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ etranacogene dezaparvovec fi tfal b’eta minn 0 sa 18-il sena ma gewx
studjati. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Hemgenix jinghata bhala infuzjoni ta’ doza wahda gol-vini wara d-dilwizzjoni tad-doza mehtiega
b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni. Etranacogene dezaparvovec
m’ghandux jinghata bhala doza push jew bolus gol-vini.

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

Rata tal-infuzjoni

Il-prodott dilwit ghandu jinghata b’rata ta’ infuzjoni kostanti ta’ 500 mL/siegha (8 mL/min).

e [F’kazta’ reazzjoni ghall-infuzjoni waqt I-ghoti, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas jew
titwaqqaf biex tigi zgurata t-tollerabilita tal-pazjent. Jekk 1-infuzjoni titwaqqaf, tista’ terga’ tinbeda
b’rata aktar bil-mod meta r-reazzjoni ghall-infuzjoni tkun issolviet (ara sezzjoni 4.4).

e Jekk ikun mehtieg li r-rata ta’ infuzjoni titnaqqas, jew l-infuzjoni titwaqqaf u terga’ tinbeda, is-
soluzzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec ghandha tigi infuza fiz-zmien tal-hajja tal-hzin tal-
etranacogene dezaparvovec dilwit, jigifieri fi Zzmien 24 siegha wara l-preparazzjoni tad-doza (ara
sezzjoni 6.3).

Ghal istruzzjonijiet dettaljati dwar il-preparazzjoni, l-immaniggjar, il-mizuri li ghandhom jittichdu
f’kaz ta’ esponiment ac¢identali u r-rimi ta’ Hemgenix, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

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

- Infezzjonijiet attivi, jew akuti jew kronic¢i mhux ikkontrollati.

- Pazjenti b’fibrozi avvanzata maghrufa tal-fwied, jew cirrozi (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologic¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Bidu ta’ trattament b’Hemgenix

Pazjenti b antikorpi preezistenti ghall-kapsid tal-vettur AAVS
Qabel it-trattament b’Hemgenix, il-pazjenti ghandhom jigu vvalutati ghat-titru ta’ antikorpi kontra
AAVS5 newtralizzanti preezistenti.




Antikorpi newtralizzanti kontra 1-AAVS5 preezistenti oghla minn titru ta’ 1:898, ibbazat fuq l-assagg
tal-antikorp newtralizzanti kontra I-AAVS5 b’firxa estiza tal-kejl (ekwivalenti ghat-titru ta’ 1:678
ibbazat fuq l-assagg tal-istudju kliniku precedenti), jistghu jimpedixxu l-espressjoni tat-transgeni fil-
livelli terapewti¢i mixtieqa u b’hekk inaqqsu l-effikacja tat-terapija b’Hemgenix (ara sezzjoni 5.1).

Hemm data limitata f’pazjenti b’antikorpi newtralizzanti kontra 1-AAVS5 oghla minn 1:898
(ekwivalenti ghat-titru ta’ 1:678 ibbazat fuq l-assagg tal-istudju kliniku). Fl-istud;ji klini¢i
b’etranacogene dezaparvovec, f’pazjent wiehed b’titru ta’ antikorpi newtralizzanti kontra I-AAVS
preezistenti ta’ 1:3212 (ittestjat bl-uzu tal-assagg tal-istudju kliniku, ekwivalenti ghal titru ta’ 1:4417
ibbazat fuq l-assagg tal-antikorp newtralizzanti kontra I-AAVS5 b’firxa estiza tal-kejl), ma giet
osservata l-ebda espressjoni tal-Fattur IX u kien mehtieg li terga’ tinbeda I-profilassi b’Fattur IX
ezogenu (ara sezzjoni 5.1).

Fl-istudji klini¢i b’etranacogene dezaparvovec, ghas-sottogrupp ta’ pazjenti b’antikorpi newtralizzanti
kontra I-AAVS5 preezistenti traccabbli sa titru ta’ 1:678 (ittestjati bl-uzu tal-assagg tal-istudju kliniku,
ekwivalenti ghal titru ta’ 1:898 ibbazat fuq l-assagg tal-antikorp newtralizzanti kontra I-AAVS b’firxa
estiza tal-kejl), il-livelli medji tal-attivita tal-Fattur IX kienu fl-istess medda izda numerikament aktar
baxxi meta mgabbla ma’ dawk tas-sottogrupp ta’ pazjenti minghajr antikorpi newtralizzanti kontra 1-
AAVS preezistenti. Madankollu, iz-zewg gruppi ta’ pazjenti, dawk b’antikorpi newtralizzanti kontra I-
AAVS preezistenti traccabbli u dawk minghajrhom, urew protezzjoni emostatika mtejba meta mqabbla
mat-terapija standard ta’ profilassi bil-Fattur IX wara 1-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec (ara
sezzjoni 5.1).

Funzjoni epatika fil-linja bazi
Qabel it-trattament b’Hemgenix, ghandhom jigu evalwati t-transaminases tal-fwied tal-pazjent u
ghandu jsir ultrasound tal-fwied u elastografija. Dan jinkludi:
e [ttestjar tal-enzimi (alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
alkaline phosphatase (ALP) u bilirubina totali). Ghandhom jinkisbu r-rizultati ta’ test tal-
ALT li jkun sar mhux aktar tard minn 3 xhur qabel it-trattament, u l-ittestjar tal-ALT
ghandu jigi ripetut mill-inqas darba qabel 1-ghoti ta” Hemgenix biex tigi stabbilita I-linja
bazi tal-ALT tal-pazjent.
e Valutazzjoni abbazi ta’ ultrasound u elastografija tal-fwied miksuba mhux aktar tard minn
6 xhur gabel 1-ghoti ta’ Hemgenix.

Fil-kaz ta’ anormalitajiet tal-fwied radjologici u/jew zidiet sostnuti fl-enzimi tal-fwied, hija
rakkomandata kunsiderazzjoni ta’ konsultazzjoni ma’ epatologista sabiex tigi vvalutata I-elegibbilta
ghall-ghoti ta” Hemgenix (ara l-informazzjoni dwar il-funzjoni epatika u lI-monitoragg tal-Fattur IX
hawn taht).

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni - Matul jew ftit wara l-infuzjoni ta’ Hemgenix

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni, inkluzi reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u anafilassi, huma possibbli
(ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal reazzjonijiet ta’ infuzjoni tul
il-perjodu tal-infuzjoni u mill-inqas ghal 3 sighat wara li tintemm l-infuzjoni.

Ir-rata tal-infuzjoni rakkomandata pprovduta f’sezzjoni 4.2 ghandha tigi rispettata mill-qrib biex tigi
zgurata t-tollerabilita tal-pazjent.

F’kaz ta’ suspett ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni, I-infuzjoni jehtieg li titnaqqas jew titwaqqaf (ara
sezzjoni 4.2). Abbazi tal-gudizzju kliniku, jista’ jigi kkunsidrat trattament perezempju
b’kortikosterojdi jew antistamina ghall-immaniggjar ta’ reazzjoni tal-infuzjoni.

Monitoragg wara t-trattament b’Hemgenix

Epatotossicita

L-ghoti gol-vini ta’ vettur AAV immirat lejn il-fwied jista’ potenzjalment iwassal ghal zidiet fit-
transaminases tal-fwied (transaminite). Huwa mahsub li t-transaminite tirrizulta minhabba hsara
medjata mis-sistema immunitarja li ssehh f*epatociti trasdotti u tista’ tnaqqas l-effikac¢ja terapewtika
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tat-terapija tal-geni.

Fi studji klini¢i b’etranacogene dezaparvovec, gew osservati zidiet temporanji, bla sintomi, u b’mod
predominanti hfief tat-transaminases tal-fwied, 1-aktar ta’ spiss fl-ewwel 3 xhur wara 1-ghoti ta’
etranacogene dezaparvovec. Dawn iz-zidiet fit-transaminases kienu rizolti jew b’mod spontanju jew
bit-trattament bil-kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ epatotossic¢ita potenzjali, it-transaminases tal-fwied tal-pazjent ghandhom
jigu evalwati u ghandhom isiru ultrasound u elastografija tal-fwied gabel it-trattament (ara

sezzjoni 4.2). Wara l-ghoti ta’ Hemgenix, it-transaminases ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib, ez.
darba fil-gimgha ghal mill-inqas 3 xhur. Ghandu jigi kkunsidrat kors ta’ kortikosterojdi bi tnaqqis
gradwali fil-kaz ta’ zieda fl-ALT ghal aktar mill-oghla limitu tan-normal jew ghad-doppju tal-livelli
tal-linja bazi tal-pazjent, flimkien ma’ ezamijiet tal-attivita tal-Fattur IX uman (ara sezzjoni 4.4 “II-
funzjoni tal-fwied u monitoragg tal-Fattur IX”’). Huwa rakkomandat monitoragg ta’ segwitu fuq bazi
regolari tat-transaminases fil-pazjenti kollha li zviluppaw zidiet fl-enzimi tal-fwied sakemm I-enzimi
tal-fwied jergghu lura ghall-valuri tal-linja bazi.

Is-sigurta ta’ etranacogene dezaparvovec f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied, inkluz ¢irrozi,
fibrozi severa tal-fwied (ez. li jissuggerixxi jew ugwali ghal METAVIR [Meta-analizi ta’ Data
Istologika f*Epatite Virali] fi Stadju 3 tal-marda jew puntegg tal-elastografija tal-fwied (FibroScan) ta’
>9 kPa), jew Epatite B u C mhux ikkontrollata, ma gewx studjati (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Assaggi tal-Fattur IX

Ir-rizultati tat-testijiet tal-attivita ta’ Fattur IX ikunu aktar baxxi jekk jigu mkejla b’assagg ta’ substrat
kromogeniku (CSA, chromogenic substrate assay) meta mgabbel mal-assagg ta’ taghqid ta’ stadju
wiehed (OSA, one-stage clotting assay).

Fi studji klini¢i, l-attivita ta’ Fattur IX wara d-doza mkejla b’CSA rrizultat f*valuri aktar baxxi u I-
proporzjon medju tal-attivita ta’ Fattur IX ghal CSA mqabbel ma’ OSA kien ivarja minn 0.408 sa
0.547 (ara sezzjoni 5.1).

1l-funzjoni tal-fwied u monitoragg tal-Fattur IX

Fl-ewwel 3 xhur wara 1-ghoti ta” Hemgenix, 1-iskop tal-monitoragg tal-fwied u tal-Fattur IX huwa li
jinstabu zidiet fl-ALT, li jistghu jkunu akkumpanjati minn tnaqgqis fl-attivita tal-Fattur IX u jistghu
jindikaw il-htiega li jinbeda trattament bil-kortikosterojdi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Wara l-ewwel
3 xhur ta’ ghoti, il-monitoragg tal-fwied u tal-Fattur IX huwa mahsub biex b’mod regolari jevalwa s-
sahha tal-fwied u r-riskju ta’ emorragija, rispettivament.

Qabel I-ghoti ta’ Hemgenix, ghandha tinkiseb valutazzjoni tal-linja bazi tas-sahha tal-fwied (inkluzi
testijiet tal-funzjoni tal-fwied fi zmien 3 xhur u valutazzjoni ri¢enti tal-fibrozi bl-uzu jew ta’ taghmir
ghal immagnijiet, bhal elastografija bl-ultrasound, jew valutazzjonijiet tal-laboratorju, f’perjodu ta’
6 xhur). Ikkunsidra i jinkisbu tal-anqas zewg rizultati ta’ kejl tal-ALT qabel 1-ghoti, jew uza medja
tal-kejl precedenti tal-ALT (perezempju fi zmien 4 xhur) biex tigi stabbilita I-linja bazi tal-ALT tal-
pazjent. Huwa rrakkomandat li I-funzjoni tal-fwied tigi evalwata permezz ta’ approc¢
multidixxiplinarju bl-involviment ta’ epatologu biex il-monitoragg jigi aggustat bl-ahjar mod ghall-
kundizzjoni individwali tal-pazjent.

Huwa rrakkomandat (fejn possibbli) li jintuza l-istess laboratorju ghall-ittestjar tal-fwied fil-linja bazi
u l-monitoragg maz-zmien, b’mod partikolari matul il-perjodu ta’ Zmien ghat-tehid tad-decizjonijiet
dwar it-trattament bil-kortikosterojdi, biex jigi minimizzat 1-impatt tal-varjabbilta bejn il-laboratorji.

Wara l-ghoti, il-livelli tal-attivita tal-ALT u tal-Fattur IX tal-pazjent ghandhom jigu mmonitorjati
skont it-Tabella 1. Bhala assistenza fl-interpretazzjoni tar-rizultati tal-ALT, il-monitoragg tal-ALT
ghandu jkun akkumpanjat minn monitoragg tal-AST u l-creatine phosphokinase (CPK) biex jghinu
jigu eskluzi kawzi alternattivi ghal zidiet fI-ALT (inkluzi prodotti medi¢inali jew agenti potenzjalment
epatotossici, konsum tal-alkohol, jew ezercizzju qawwi). Abbazi taz-zidiet fl-ALT tal-pazjent, jista’
jkun indikat trattament bil-kortikosterojdi (ara Kors tal-kortikosterojdi). Huwa rrakkomandat
monitoragg ta’ kull gimgha, u kif indikat klinikament, waqt it-tnaqqis gradwali fid-doza tal-



kortikosterojdi.

It-tobba inkarigati bit-trattament ghandhom jizguraw id-disponibbilta tal-pazjenti ghal monitoragg
frekwenti tal-parametri tal-laboratorju tal-fwied u l-attivita tal-Fattur IX wara I-ghoti.

Tabella 1: Il-funzjoni tal-fwied u monitoragg tal-attivita ta’ Fattur IX

Kejl Perjodu ta’ Zmien Frekwenza tal-monitoragg®
Qabel I-ghoti Testijiet tal- Fi zmien 3 xhur gabel 1- | Kejl tal-linja bazi

funzjoni tal- infuzjoni

fwied

Valutazzjoni Fi zmien 6 xhur qabel I-

ricenti tal-fibrozi | infuzjoni

Wara l-ghoti Attivita ta” ALT® | L-ewwel 3 xhur Kull gimgha
u Fattur IX

Xahar 4 sa 12 (Sena 1) Kull 3 xhur

Sena 2 e Kull 6 xhur ghal pazjenti
b’livelli ta’ attivita tal-
Fattur IX > 5 TU/dL (ara I-
assaggi tal-Fattur IX)

e Ikkunsidra monitoragg aktar
frekwenti f"pazjenti b’livelli
ta’ attivita tal-Fattur IX
<5 IU/dL u kkunsidra 1-
istabbilta tal-livelli tal-
Fattur IX u l-evidenza ta’
emorragija.

Wara Sena 2 e Kull 12 xhur ghal pazjenti
b’livelli ta’ attivita tal-
Fattur IX > 5 TU/dL (ara I-
assaggi tal-Fattur IX)

e Ikkunsidra monitoragg aktar
frekwenti f"pazjenti b’livelli
ta’ attivita tal-Fattur IX
<5 IU/dL u kkunsidra 1-
istabbilta tal-livelli tal-
Fattur IX u l-evidenza ta’
emorragija.

® Huwa rrakkomandat monitoragg ta’ kull gimgha, jew kif indikat klinikament, wagqt it-tnaqqis fid-
doza tal-kortikosterojdi. L-aggustament tal-frekwenza tal-monitoragg jista' jigi indikat ukoll skont is-
sitwazzjoni individwali.

® Jl-monitoragg tal-ALT ghandu jkun akkumpanjat minn monitoragg tal-AST u s-CPK biex jigu
eskluzi kawzi alternattivi ghal zidiet fl-ALT (inkluzi prodotti medi¢inali jew agenti potenzjalment
epatotossici, konsum tal-alkohol, jew ezer¢izzju qawwi).

Jekk pazjent jerga’ lura ghall-uzu profilattiku ta’ koncentrati tal-Fattur [X/agenti emostati¢i ghal
kontroll emostatiku, ikkunsidra li ssegwi l-monitoragg u 1-gestjoni b’mod konsistenti mal-
istruzzjonijiet ghal dawk l-agenti. Kontroll annwali tas-sahha ghandu jinkludi t-testijiet tal-funzjoni
tal-fwied.



Kors ta’ kortikosterojdi

Se jsehh rispons immunitarju ghall-proteina tal-kapsid ta” AAVS wara I-ghoti ta’ etranacogene
dezaparvovec. Dan jista’ £'xi kazijiet iwassal ghal Zieda fit-transaminases tal-fwied (transaminite) (ara
hawn fuq u sezzjoni 4.8). F’kaz ta’ livelli elevati ta’ ALT il fuq mil-limitu ta’ fuq tan-normal jew
irduppjar tal-linja bazi tal-pazjent fl-ewwel 3 xhur wara d-doza, ghandu jigi kkunsidrat trattament ta’
kortikosterojdi biex inaqqas ir-rispons immunitarju, ez. jinbeda 60 mg/jum prednisolone jew
prednisone (ara Tabella 2).

Huwa rrakkomandat ukoll li jigu evalwati kawzi alternattivi possibbli ghaz-zieda fI-ALT inkluz I-ghoti
ta’ prodotti medicinali jew agenti potenzjalment epatotossici, il-konsum ta’ alkohol, jew ezercizzju
gawwi. Ghandu jigu kkunsidrat l-ittestjar mill-gdid tal-livelli tal-ALT fi zmien 24 sa 48 siegha u, jekk
indikat klinikament, it-twettiq ta’ testijiet addizzjonali biex jigu eskluzi etjologiji alternattivi.

Tabella 2. Trattament rakkomandat bi prednisolone b’reazzjoni ghal zidiet fI-ALT:

Kronologija Doza orali ta’ prednisolone (mg/jum)”
Gimgha 1 60

Gimgha 2 40

Gimgha 3 30

Gimgha 4 30

Doza ta’ manutenzjoni sakemm il-livell tal-ALT 20

jerga’ lura ghal-livell tal-linja bazi

Naqqas id-doza b’mod gradwali wara li jkun Naqqas id-doza ta’ kuljum b’5 mg/gimgha
intlahaq il-livell tal-linja bazi

*Jistghu jintuzaw ukoll prodotti medicinali ekwivalenti ghal prednisolone. Jistghu jigu kkunsidrati
wkoll kors immunosoppressiv kombinat jew 1-uzu ta’ terapija immunosoppressiva ohra f’kaz li t-
trattament bi prednisolone ma jirnexxix jew ikun kontraindikat (ara sezzjoni 4.5). Huwa rrakkomandat
ukoll li tigi stabbilita konsultazzjoni multidixxiplinarja li tinvolvi epatologu, biex l-alternattiva ghall-
kortikosterojdi u I-monitoragg jigu aggustati bl-ahjar mod ghall-kundizzjoni individwali tal-pazjent.

Riskju ta’ avvenimenti tromboembolici

Meta mqgabbla mal-popolazzjoni generali, il-pazjenti bl-Emofilja B ghandhom tnaqqis fil-potenzjal
ghal avvenimenti tromboemboli¢i (ez. tromboembolizmu pulmonari jew trombozi f’vina profonda)
minhabba nuqqas kongenitali fil-kaskata tat-taghqid. It-taffija tas-sintomi tal-Emofilja B billi terga’
titregga’ lura l-attivita tal-Fattur IX tista’ tesponi lill-pazjenti ghar-riskju potenzjali ta’
tromboembolizmu, kif osservat fil-popolazzjoni generali mhux emofilika.

F’pazjenti b’Emofilja B b’ fatturi ta’ riskju preezistenti ghal avvenimenti tromboembolic¢i, bhal storja
medika ta’ mard kardjovaskulari jew kardjometaboliku, arterjosklerozi, pressjoni gholja, dijabete, eta
avvanzata, ir-riskju potenzjali ta’ trombogenicita jista’ jkun oghla.

Fl-istudji klini¢i b’etranacogene dezaparvovec, ma gewx irrappurtati avvenimenti tromboembolié¢i
relatati mat-trattament (ara sezzjoni 5.1). Barra minn hekk, ma gie osservat l-ebda livell ta’ attivita

suprafizjologika tal-Fattur IX.

Mizuri kontracettivi fir-rigward tat-tixrid tad-DNA transgene fis-semen

Il-pazjenti rgiel ghandhom jigu infurmati dwar il-htiega ta’ mizuri kontracettivi ghalihom jew ghas-
siechba taghhom li jistghu johorgu tqal (ara sezzjoni 4.6).

Donazzjoni ta’ demm, organi, tessuti u celloli

Pazjenti ttrattati b’Hemgenix m’ghandhomx jaghtu demm, organi, tessuti u ¢elloli ghat-trapjant. Din 1-
informazzjoni hija pprovduta fil-Kard tal-Pazjent li ghandha tinghata lill-pazjent wara t-trattament.



Pazjenti immunokompromessi

Ma gie rregistrat 1-ebda pazjent immunokompromess, inkluz pazjenti li kienu qed jiehdu trattament
immunosoppressiv fi zmien 30 jum qabel l-infuzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec, fl-istud;ji klinici
b’etranacogene dezaparvovec Is-sigurta u l-effika¢ja ta’ dan il-prodott medicinali f"dawn il-pazjenti
ma gewx determinati. L-uzu f’pazjenti immunokompromessi huwa bbazat fuq il-gudizzju tal-
professjonist tal-kura tas-sahha, b’kunsiderazzjoni tas-sahha generali tal-pazjent u 1-potenzjal ghall-
uzu ta’ kortikosterojdi wara t-trattament b’etranacogene dezaparvovec.

Pazjenti pozittivi ghall-HIV

Hemm data klinika limitata disponibbli f’pazjenti b’infezzjoni kkontrollata tal-HIV ittrattati
b’etranacogene dezaparvovec (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV mhux ikkontrollata b’terapija antivirali, kif muri
minn ghadd ta’ CD4+ < 200/pL, ma gewx determinati fl-istud;ji klini¢i b’etranacogene dezaparvovec

(ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’infezzjonijiet kroni¢i attivi jew mhux ikkontrollati

M’hemm I-ebda esperjenza klinika bl-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec f’pazjenti b’infezzjonijiet
akuti (bhal infezzjonijiet respiratorji akuti jew epatite akuta) jew infezzjonijiet kroni¢i mhux
ikkontrollati (bhal Epatite B kronika attiva). Huwa possibbli li tali infezzjonijiet akuti jew mhux
ikkontrollati jistghu jaffettwaw ir-rispons ghal Hemgenix u jnaqqsu l-effikacja tieghu u/jew jikkawzaw
reazzjonijiet avversi. F'pazjenti b’infezzjonijiet bhal dawn, it-trattament b’Hemgenix huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Jekk ikun hemm sinjali jew sintomi ta’ infezzjonijiet attivi kroni¢i akuti jew mhux ikkontrollati, it-
trattament b’Hemgenix ghandu jigi pospost sakemm I-infezzjoni tkun solvuta jew tigi kkontrollata.

Pazjenti b’inibituri tal-Fattur IX, Monitoragg ehall-izvilupp ta’ inibituri tal-Fattur IX

M’hemm l-ebda esperjenza klinika bl-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec f’pazjenti li ghandhom jew
kellhom inibituri tal-Fattur IX. Mhux maghruf jekk tali inibituri preezistenti tal-Fattur IX jistghux
jaffettwaw, jew sa liema punt jistghu jaffettwaw, is-sigurta jew l-effikacja ta’ Hemgenix. F’pazjenti bi
storja medika ta’ inibituri tal-Fattur IX, it-trattament b’Hemgenix mhuwiex indikat (ara sezzjoni 4.1).

Fl-istudji klini¢i b’etranacogene dezaparvovec, il-pazjenti ma kellhom I-ebda inibitur tal-Fattur IX li
seta’ jinsab fil-linja bazi, u I-formazzjoni ta’ inibituri ghal etranacogene dezaparvovec ma kinitx

osservata wara t-trattament (ara sezzjoni 5.1).

[l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa u testijiet tal-
laboratorju ghall-izvilupp ta’ inibituri ghall-Fattur IX wara I-ghoti ta’ Hemgenix.

L-uzu ta’ kon¢entrati tal-Fattur IX jew agenti emostati¢i wara trattament b’etranacogene dezaparvovec

Wara 1-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec:

e  Jistghu jintuzaw konéentrati/agenti emostati¢i tal-Fattur IX f’kaz ta’ pro¢eduri invazivi, kirurgija,
trawma, jew emorragija, bi qbil mal-linji gwida attwali tat-trattament ghall-immaniggjar tal-
Emofilja, u abbazi tal-livelli attwali tal-attivita tal-Fattur IX tal-pazjent.

e Jekk il-livelli ta’ attivita tal-Fattur IX tal-pazjent huma b’mod konsistenti taht 5 IU/dL u l-pazjent
esperjenza episodji rikorrenti ta’ emorragija spontanja, it-tobba ghandhom jikkunsidraw 1-uzu ta’
koncentrati ta’ Fattur X biex jimminimizzaw episod;ji bhal dawn, bi gbil mal-linji gwida attwali
tat-trattament ghall-immaniggjar tal-Emofilja. II-gogi fil-mira ghandhom jigu ttrattati skont il-
linji gwida rilevanti tat-trattament.

Trattament ripetut u impatt ghal terapiji ohra medjati minn AAV




Ghadu mhux maghruf jekk tistax tigi ripetuta, jew taht liema kundizzjonijiet, it-terapija b’Hemgenix, u
sa liema punt I-antikorpi endogeni ta’ reazzjoni inkro¢jata zviluppati jistghu jinteragixxu mal-kapsidu
ta' vettri AAV uzati minn terapiji tal-geni ohra, b’impatt potenzjali fuq l-effikacja tat-trattament
taghhom (ara sezzjoni 4.4 aktar hawn fuq).

Riskju ta’ tumuri malinni b’rizultat tal-integrazzjoni tal-vettur

Saret analizi tas-sit tal-integrazzjoni fuq kampjuni tal-fwied minn pazjent wiehed ittrattat b’Hemgenix
fl-istudji klini¢i. Ingabru kampjuni ghal sena wara d-doza. Giet osservata l-integrazzjoni tal-vettur
"DNA genomika tal-bniedem fil-kampjuni kollha.

Ir-rilevanza klinika ta’ avvenimenti ta’ integrazzjoni individwali mhijiex maghrufa sa issa, izda huwa
rikonoxxut li I-integrazzjoni individwali fil-genoma tal-bniedem tista’ potenzjalment tikkontribwixxi
ghal riskju ta’ tumuri malinni.

Fl-istudji klini¢i, ma gewx identifikati tumuri malinni b’rabta ma’ trattament b’etranacogene
dezaparvovec (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.3). Fil-kaz li jsehh tumur malinn, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghandu jigi kkuntattjat mill-professjonist tal-kura tas-sahha li qed jaghti t-
trattament biex jinksibu struzzjonijiet dwar il-gbir ta’ kampjuni tal-pazjent ghal ezami potenzjali tal-
integrazzjoni tal-vettur u analizi tas-sit tal-integrazzjoni.

Huwa rrakkomandat li pazjenti b’fatturi ta’ riskju preezistenti ghal kar¢inoma epatocellulari (bhal
fibrozi tal-fwied, 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-alpha-
fetoprotein (AFP) (ez. kull sena) ghal mill-inqas 5 snin wara 1-ghoti ta’ Hemgenix (ara wkoll
sezzjoni 4.3).

Segwitu fit-tul
Il-pazjenti huma mistennija li jigu rregistrati fi studju ta’ segwitu biex il-pazjenti bl-Emofilja jigu
segwiti ghal 15-il sena, biex is-sigurta u l-effikacja fit-tul tat-terapija tal-geni Hemgenix jigu

sostanzjati.

Kontenut ta’ sodium u potassium

Dan il-prodott medic¢inali fih 35.2 mg sodium ’kull kunjett, ekwivalenti ghal 1.8% tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiched kuljum minn adult.

Dan il-prodott medic¢inali fih ammont ta’ potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) f’kull kunjett,
jigifieri essenzjalment “hieles mill-potassium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Qabel I-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec, il-prodotti medicinali ezistenti tal-pazjent ghandhom jigu
riveduti biex jigi determinat jekk ghandhomx jigu modifikati biex jigu evitati l-interazzjonijiet
anticipati deskritti f*din is-sezzjoni.

[l-medi¢ini moghtija fl-istess hin lill-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati wara l-ghoti ta’
etranacogene dezaparvovec, b’mod partikolari matul 1-ewwel sena, u ghandha tigi evalwata I-htiega li
jinbidlu l-prodotti medi¢inali konkomitanti abbazi tal-istat tas-sahha tal-fwied u r-riskju ghalih. Meta
tinbeda medikazzjoni gdida, huwa rrakkomandat monitoragg mill-qrib tal-livelli ta’ attivita ta’ ALT u
Fattur IX (ez. minn kull gimgha sa kull gimaghtejn ghall-ewwel xahar) biex jigu vvalutati l-effetti
potenzjali fuq iz-zewg livelli.

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni in vivo.

Prodotti medic¢inali jew sustanzi epatotossi¢i
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L-esperjenza bl-uzu ta’ dan il-prodott medicinali f’pazjenti li ged jiréievu medicini epatotossic¢i jew li
juzaw sustanzi epatotossi¢i hija limitata. Is-sigurta u I-effika¢ja ta’ etranacogene dezaparvovec f’dawn
i¢c-¢irkostanzi ma gewx determinati (ara sezzjoni 4.4).

Qabel ma jinghata etranacogene dezaparvovec lil pazjenti li ged jir¢ievu prodotti medi¢inali
potenzjalment epatotossi¢i jew li juzaw agenti epatotossic¢i ohra (inkluz alkohol, prodotti erbali u
supplimenti nutrizzjonali potenzjalment epatotossici) u meta tittiched decizjoni dwar l-accettabilita ta’
dawn l-agenti wara trattament b’etranacogene dezaparvovec, it-tobba ghandhom jikkunsidraw li dawn
jistghu jnaqqsu l-effikac¢ja ta’ etranacogene dezaparvovec u jzidu r-riskju ghal reazzjonijiet epatici
aktar serji, b’mod partikolari matul l-ewwel sena wara l-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec (ara
sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet ma’ agenti li jistehu jnaggsu jew i1zidu l-kon¢entrazzjonijiet tal-kortikosterojdi fil-
plazma

Agenti li jistghu jnagqsu jew izidu 1-konc¢entrazzjoni fil-plazma tal-kortikosterojdi (ez. agenti li
jinducu jew jinibixxu ¢-¢itokromu P450 3A4) jistghu jnaqqsu l-effikacja tal-kors tal-kortikosterojdi
jew izidu l-effetti sekondarji taghhom (ara sezzjoni 4.4).

Tilgim

Qabel l-infuzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec, kun zgur li t-tilgim tal-pazjent ikun aggornat. L-
iskeda tat-tilqim tal-pazjent jista’ jkollha bzonn tigi aggustata biex takkomoda terapija
immunomodulatorja konkomitanti (ara sezzjoni 4.4). Vaccini hajjin m’ghandhomx jinghataw lill-
pazjenti waqt li jkunu fuq terapija immunomodulatorja.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal

Ma sarux studji dedikati dwar il-fertilita tal-annimali/tal-embrijun u l-fetu biex jissostanzjaw jekk 1-
uzu f’nisa li jistghu johorgu tqal u waqt it-tqala jistax ikun ta’ hsara ghat-tarbija tat-twelid (riskju
teoretiku ta’ integrazzjoni tal-vettur virali fi¢-Celloli tal-fetu permezz ta’ trazmissjoni vertikali).
M’hemm I-ebda data disponibbli biex issir rakkomandazzjoni dwar tul ta’ Zmien specifiku ghal mizuri
kontracettivi f’nisa li jistghu johorgu tqal. Ghaldagstant, Hemgenix mhux rakkomandat f’nisa li jistghu
johorgu tqal.

Kontra¢ezzjoni wara l-ghoti fl-irgiel

Fi studji klini¢i, wara I-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec, id-DNA transgene kien temporanjament
individwat fis-semen (ara sezzjoni 5.2).

Ghal 12-il xahar wara l-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec, il-pazjenti ttrattati li ghandhom potenzjal
riproduttiv u s-siehba taghhom li jistghu johorgu tqal ghandhom jevitaw jew jipposponu t-tqala bl-uzu
ta’ kontra¢ezzjoni ta’ barriera.

L-irgiel ittrattati b’Hemgenix m’ghandhomx jaghtu s-semen biex ir-riskju potenzjali ta’ trazmissjoni
fil-linja germinali tal-missier jigi minimizzat (ara sezzjoni 4.4).

Tqala

Esperjenza dwar l-uzu ta’ dan il-prodott medi¢inali waqt it-tqala mhijiex disponibbli. Ma sarux studji
dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’Hemgenix. Mhux maghruf jekk dan il-prodott medicinali jistax
jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila jew jekk jistax jaffettwa l-kapacita riproduttiva.
Hemgenix m’ghandux jintuza waqt it-tqala.

Treddigh
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Mhux maghruf jekk etranacogene dezaparvovec jigix eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-
riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz. Hemgenix m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

L-effetti fuq il-fertilita maskili gew evalwati fi studji fl-annimali, bil-grieden. Ma gie osservat l-ebda
impatt negattiv fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

L-infuzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec jista’ jkollha effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. Minhabba reazzjonijiet avversi potenzjali bhal sturdament temporanju, gheja, u ugigh ta’ ras li
sehhew ftit wara l-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec, il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li
joqoghdu attenti meta jsuqu u jhaddmu makkinarju sakemm ikunu ¢erti li dan il-prodott medic¢inali ma
jaffettwahomx hazin (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medicina (ADRs) irrapportati ta’ spiss fl-istud;ji klini¢i b’etranacogene
dezaparvovec kienu ugigh ta’ ras (komuni hafna; 31.6% tal-pazjenti), zidiet tal-ALT (komuni hafna;
22.8% tal-pazjenti), zidiet fl-AST (komuni hafna; 17.5% tal-pazjenti), u mard li jixbah lill-influwenza
(komuni hafna; 14% tal-pazjenti).

Tabella b’lista ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 3 turi I-harsa generali tal-ADRs minn provi klini¢i b’etranacogene dezaparvovec {°57 pazjent.
L-ADRs huma kklassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi fid-database MedDRA u 1-
frekwenza. L-ADRs huma elenkati abbazi tal-konvenzjoni li gejja ghall-kategoriji tal-frekwenza:
komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari

(= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hatna (< 1/10 000), u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji mnizzla l-ewwel.

Tabella 3. Reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina miksuba minn studji klini¢i b’etranacogene
dezaparvovec

Sistema tal-Klassifika tal- ADR Frekwenza ghal
Organi (SOC) fid-database (Terminu preferut) kull pazjent
MedDRA
Disturbi fis-sistema nervuza | Ugigh ta’ ras Komuni hafna
Sturdament Komuni
Disturbi gastro-intestinali Dardir Komuni
Disturbi generali u Mard li jixbah lill-influwenza Komuni hafna
kondizzjonijiet ta’ mnejn Gheja kbira, telqa Komuni
jinghata
Investigazzjonijiet Zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl- Komuni hafna
aspartate aminotransferase, zieda fil-proteina C-
reattiva
Zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm, Komuni
zieda fil-bilirubina fid-demm
Korriment, avvelenament u | Reazzjoni relatata mal-infuzjoni (Sensittivita Komuni hafna®
komplikazzjonijiet ta' xi eccessiva, reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni,
procedura sturdament, hakk fl-ghajnejn, fwawar, ugigh
fin-naha ta’ fuq tal-addome, urtikarja, skumdita
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| | fis-sider, deni)

“II-frekwenza tirrizulta minn gabra ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ta’ kuné¢ett mediku simili.
Reazzjonijiet individwali ghall-infuzjoni sehhew f’bejn 1 u 2 individwi bi frekwenza komuni

(in¢idenza ta’ 1.8 sa 3.5%).

Anormalitajiet tal-fwied fil-laboratorju

It-Tabella 4 tiddeskrivi I-anormalitajiet tal-fwied fil-laboratorju wara 1-ghoti ta” Hemgenix. Iz-zidiet fl-
ALT huma kkaratterizzati ulterjorment, peress li jistghu jkunu akkumpanjati minn tnaqqis fl-attivita
tal-Fattur IX u jistghu jindikaw il-htiega li jinbeda trattament b’kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.4).

Tabella 4. Anormalitajiet tal-fwied fil-laboratorju f’pazjenti li jinghataw?2 x 10" gc/kg piz tal-
gisem etranacogene dezaparvovec fi studji klinici

Zidiet fil-Parametri tal-Laboratorju®

Numru ta’ pazjenti (%)

N=57
Zidiet fl-ALT > ULN® 23 (40.4%)
> ULN — 3.0 x ULN® 17 (29.8%)
>3.0—5.0 x ULN? 1 (1.8%)
>5.0—20.0 x ULN® 1 (1.8%)
Zidiet fl-AST > UNL 24 (42.1%)
> ULN — 3.0 x ULN® 19 (33.3%)
>3.0—5.0 x ULN¢ 4 (7.0%)
Zidiet fil-bilirubina > ULN® 14 (24.6%)

>ULN — 1.5 x ULN¢

12 (21.1%)

Tagsiriet: ULN = Limitu ta’ Fuq tan-Normal; CTCAE = Kiriterji ta’ Terminologija Komuni ghal
Avvenimenti Avversi

®Huma pprezentati 1-oghla Gradi ta’ valuri CTCAE wara d-doza

®Mhux il-pazjenti kollha b’anormalita tal-laboratorju ta’ >ULN lahqu CTCAE Grad 1 minhabba zidiet
fil-livelli tal-linja bazi

°Grad CTCAE 1

dGrad CTCAE 2

‘CTCAE Grad 3

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Fl-istudji klini¢i b’etranacogene dezaparvovec, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ta’ severita hafifa
ghal moderata gew osservati £7/57 (12.3%) individwu. L-infuzjoni giet interrotta temporanjament fi
3 pazjenti u regghet inbdiet b’rata ta’ infuzjoni aktar bil-mod wara trattament b’medi¢ini anti-
istamini¢i u/jew kortikosterojdi. F’pazjent wiehed l-infuzjoni twaqqfet u ma regghetx inbdiet (ara
sezzjoni 5.1).

Transaminite medjata mill-immunita

Fl-istudji klini¢i, reazzjonijiet avversi ta’ zidiet fl-ALT li rrizultaw wara t-trattament sehhew fi

13/57 (22.8%) pazjent. 1I-bidu taz-zidiet fI-ALT varja minn jum 22 sa 787 wara d-doza. Disgha mit-
13-il pazjent b’zidiet fI-ALT ircevew kors ta’ kortikosterojdi mnaqqsa gradwalment. It-tul medju tat-
trattament tal-kortikosterojdi ghal dawk il-pazjenti kien ta’ 81.4 jum. Disgha mit-13-il pazjent b’zidiet
fl-ALT esperjenzaw zidiet fl-AST ukoll. L-avvenimenti avversi kollha ta’ ALTs elevati li rrizultaw
mit-trattament ma kinux serji u ssolvew fi zmien 3 sa 127 jum.

Immunogenicita
Fl-istudji klini¢i b’etranacogene dezaparvovec, ma giex osservat l-izvilupp ta’ xi inibitur tal-Fattur IX.

Reazzjoni immuni umorali sostnuta mistennija ghall-kapsid tal-AAVS infuza kienet osservata fil-
pazjenti kollha ttrattati b’etranacogene dezaparvovec. Il-livelli ta’ antikorpi kontra 1-AAVS zdiedu ’1
fuq mil-limitu ta’ fuq ta’ kwantifikazzjoni, kif ittestjati bl-uzu tal-assagg tal-istudju kliniku, sat-

3 gimgha wara d-doza u baqghu elevati ’1 fuq mil-limitu ta’ fuq ta’ kwantifikazzjoni, kif imkejjel fl-
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24 xahar ta’ wara d-doza.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezztas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda data mill-istudji klini¢i dwar doza ecCessiva b’etranacogene dezaparvovec.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: fatturi tal-koagulazzjoni tad-demm, Kodi¢i ATC: B02BD16

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Etranacogene dezaparvovec huwa prodott ta’ terapija tal-geni mfassal biex jintroduci kopja tas-
sekwenza tad-DNA i tikkodifika l-Fattur [X uman fl-epatociti biex tindirizza 1-kawza ewlenija tal-
marda tal-Emofilja B. Etranacogene dezaparvovec jikkonsisti f’sekwenza ta” DNA ta’ kodifikazzjoni
bil-kodon ottimizzat tal-varjant Padua b’funzjoni msahha tal-Fattur IX uman (hFIXco-Padua), taht il-
kontroll tal-promotur LP1 specifiku ghall-fwied, inkapsulat f vettur virali asso¢jat mal-adenovirus
rikombinanti li ma jirreplikax tas-serotip 5 (AAVS5) (ara sezzjoni 2.1).

Wara infuzjoni wahda gol-vini, etranacogene dezaparvovec jimmira b’mod preferenzjali ghac¢-celloli
tal-fwied, fejn id-DNA tal-vettur joqghod kwazi esklussivament fil-forma episomali (ara sezzjoni 5.3
hawn taht). Wara t-trasduzzjoni, etranacogene dezaparvovec jidderiegi espressjoni fit-tul specifika
ghall-fwied tal-proteina Fattur X-Padua. B’rizultat ta’ dan, etranacogene dezaparvovec itejjeb
parzjalment jew kompletament in-nuqqas tal-attivita prokoagulanti tal-Fattur IX li ji¢¢irkola fil-
pazjenti bl-Emofilja B.

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja ta’ etranacogene dezaparvovec gew evalwati f°2 studji prospettivi, open-label,
ta’ doza wahda, b’fergha wahda, studju ta’ fazi 2b imwettaq fl-Istati Uniti u studju multinazzjonali ta’
fazi 3 li sar fl-Istati Uniti, ir-Renju Unit u I-UE. Iz-zewg studji rregistraw pazjenti rgiel adulti (firxa ta’
piz tal-gisem: 58 sa 169 kg) b’Emofilja B moderatament severa jew severa (< 2% tal-attivita tal-
Fattur IX; N=3 fil-fazi 2b u N=54 fil-fazi 3), li r¢cevew doza wahda fil-vini ta’ 2 x 10'3 gc/kg piz tal-
gisem ta’ etranacogene dezaparvovec u dahlu f’perjodu ta’ segwitu ta’ 5 snin.

Fl-istudju kru¢jali ta’ fazi 3 total ta’ N=54 pazjent ragel, ta’ eta bejn 19 u 75 meta gew irregistrati
(n=47 > 18 u < 65 sena; n=7 > 65 sena) b’Emofilja B moderatament severa jew severa B temmew fazi
inizjali ta’ osservazzjoni ta’ > 6 xhur bi trattament standard ta’ profilassi bil-Fattur IX u wara dan il-
pazjenti réevew doza wahda ta’ etranacogene dezaparvovec fil-vini. Zjarat ta’ segwitu ta’ wara t-
trattament sehhew regolarment, bi 53/54 pazjent li temmew mill-inqas 18-il xahar ta’ segwitu. Pazjent
wiehed ta’ 75 sena waqt I-iskrinjar miet b’xokk kardjogeniku f’xahar 15 wara d-doza, avveniment li
gie kkonfermat li ma kienx relatat mat-trattament. [t-53/54 pazjent li kien fadal komplew is-segwitu
ghal total ta’ 5 snin wara d-doza. Minn dawn, pazjent wiched ir¢ieva doza parzjali (10%) ta’
etranacogene dezaparvovec minhabba reazzjoni ghall-infuzjoni wagqt l-infuzjoni. Il-pazjenti kollha
kienu fuq terapija profilattika ta’ sostituzzjoni tal-Fattur IX qabel ma nghataw id-doza ta’
etranacogene dezaparvovec. Antikorpi newtralizzanti kontra 1-AAVS preezistenti kienu prezenti
£21/54 (38.9%) pazjent fil-linja bazi.

L-ghan primarju tal-effikacja ghall-istudju ta’ fazi 3 kien li ssir valutazzjoni tat-tnaqqis fir-rata
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annwalizzata ta’ emorragija (ABR, annualised bleeding rate) bejn xahar 7 u 18 wara d-doza, jigifieri,
wara l-istabbiliment ta’ espressjoni stabbli ta’ Fattur IX sas-6 xahar wara d-doza, meta mgabbel mal-
perjodu inizjali ta’ osservazzjoni. Ghal dan il-ghan, gew ikkunsidrati l-episodji kollha ta’ emorragiji,
irrispettivament mill-valutazzjoni tal-investigatur. Ir-rizultati tal-effikacja wrew is-superjorita ta’
etranacogene dezaparvovec ghal profilassi ta’ rutina kontinwa tal-Fattur IX (ara Tabella 5).

Tabella 5. Avvenimenti ta’ emorragija u Rati Annwalizzati ta’ Emorragija

Numru > 6 xhur 7 xhur-18- > 6 xhur 7 xhur-18-
perjodu il xahar perjodu il xahar
inizjali ta’ wara d-doza inizjali ta’ wara d-doza
osservazzjoni | FAS (N=54) |osservazzjoni (N=53)""
FAS (N=54) (N=53)™

Numru ta’ pazjenti
b’emorragiji

40 (74.1%)

20 (37.0%)

40 (75.5%)

19 (35.8%)

Numru ta’ pazjenti b’zero 14 (25.9%) 34 (63.0%) 13 (24.5%) 34 (64.2%)
emorragiji
Numru ta’ kwalunkwe 136 54 136 49
emorragija
Numru ta’ snin ta’ pazjenti 33.12 49.78
ghal avvenimenti ta’
emorragija
ABR" aggustata™ 4.19 1.51 3.89 1.07

Cl ta’ 95%) ghal (3.22,5.45) (0.81, 2.82) (2.93,5.16) (0.63, 1.82)
lkwalunkwe emorragija
Tnaqqis fl-ABR (mill- - 64% 72%
perjodu inizjali sa wara t- (36%, 80%) (57%,83%)
trattament) 0.0002 p<0.0001
Wald CI ta’ 95% fuq zewg
nahat
valur-p fuq naha wahda™""
Numru ta’ pazjenti 10 (18.5%) 7 (13%) - -
b’emorragiji severi
Numru ta’ pazjenti 3 (5.6%) 2 (3.7%) - -
b’emorragiji severi hafna
ABR aggustata ghal 1.52 0.44 - -
emorragija spontanja
valur-p fuq naha wahda p=0.0034
ABR aggustata ghal 2.35 0.51 - -
emorragiji fil-gogi
valur-p fuq naha wahda p<0.0001
ABR aggustata ghal 2.09 0.62 - -
emorragija trawmatika
valur-p fuq naha wahda p<0.0001

Tagsiriet: ABR = rata annwali ta’ emorragija; FAS = Sett ta’ Analizi Shih li jinkludi 1-54 pazjent
kollha ddozati; CI = intervall ta’ kunfidenza
"ABR aggustata: Ir-rata ta’ ABR aggustata u t-tqabbil tal-ABR bejn il-perjodu inizjali u ta’ wara t-
trattament kienet stmata minn mudellar statistiku (jigifieri minn mudell ta’ ekwazzjonijiet ta’ stima
generalizzata u rigressjoni binomjali negattiva fuq mizuri ripetuti li jaghtu kont ghad-disinn imgabbel
tal-istudju b’parametru ta’ kumpens biex jaghti kont ghall-perjodi differenzjali tal-gbir. [l-perjodu tat-

trattament gie inkluz bhala kovarjat kategoriku.)

“L-ABR tkejjel minn xahar 7 sa xahar 18 wara l-infuzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec, biex jigi
zgurat li dan il-perjodu kien jirrapprezenta l-espressjoni tal-Fattur IX fi stat fiss mit-transgene.
**Id-data tal-popolazzjoni tinkludi l-pazjenti kollha li nghataw doza hlief ghal pazjent wiehed b’titru
ta’ antikorpi newtralizzanti kontra I-AAVS5 preezistenti ta’ 1:3212 (ittestjati bl-uzu tal-assagg tal-
istudju kliniku, ekwivalenti ghal titru ta’ 1:4417 ibbazat fuq l-assagg tal-antikorp newtralizzanti kontra
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1-AAVS5 b’firxa estiza tal-kejl) 1i ma rrispondiex ghat-trattament, jigifieri, ma weriex espressjoni u

attivita tal-Fattur IX wara d-doza.

“**valur-p fuq naha wahda <0.025 ghal wara t-trattament/inizjali <1 kien meqjus bhala statistikament

sinifikanti.

Wara doza wahda ta’ etranacogene dezaparvovec, gew osservati zidiet klinikament rilevanti fl-attivita
tal-Fattur IX, kif imkejla mill-assagg ta’ stadju wiehed (ibbazat fuq 1-aPTT) (ara Tabella 6). L-attivita
tal-Fattur IX tkejlet ukoll b’assagg kromogeniku u r-rizultati kienu aktar baxxi meta mqgabbla mar-
rizultati tal-assagg ta’ stadju wiehed (ibbazat fuq 1-aPTT) bil-proporzjon medju tal-attivita tal-Fattur
IX fl-assagg kromogeniku mqabbel mal-istadju wiehed li jvarja minn 0.408 sa 0.547 minn xahar 6 sa

xahar 24 wara d-doza.

Tabella 6. Attivita tal-Fattur IX mhux ikkontaminat? ’xahar 6, 12, 18 u 24 (FAS; assagg ta’
stadju wiehed (ibbazat fuq 1-aPTT))

Linja 6 xhur 12 xhur 18 xhur 24 xhur
bazi' wara d-doza |warad-doza |warad-doza | wara d-doza’
(N=51) (N=50) (N=50) (N=50)°
(N=54)?
Medja % (SD) 119  |38.95(18.72) |41.48 (21.71) [36.90 (21.40) | 36.66 (18.96)
(0.39)
Medjan % (min, 1.0 37.30 39.90 33.55 33.85
mass) (1.0,2.0) | (82,97.1) | (5.9,113.0) | (4.5,122.9) (4.7,99.2)
Bidla mil-linja bazi | n.a.  |36.18 (2.432) |38.81(2.442) [3431 (2.444) | 34.13 (2.325)

Medja tal-Inqas

IKwadrati (LS)

(SE)* 31.41,40.95 |34.01,43.60 ]29.52,39.11 29.57, 38.69
Clta’ 95% p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
Valur-pfuq naha

wahda*

Tagsiriet: aPTT = Hin ta' Tromboplastin Parzjali attivat; CI = intervall ta' kunfidenza; FAS = Sett ta’
Analizi Shih li jinkludi 1-54 pazjent kollha ddozati; LS = l-inqas kwadri; mass = massimu; min =
minimu; n.a. = mhux applikabbli; SD = devjazzjoni standard; SE = Zball standard.

'Linja bazi: l-attivita tal-Fattur IX fil-linja bazi giet imputata abbazi tal-istorja medika tas-severita tal-
Emofilja B tal-individwu ddokumentata fuq il-formola tar-rapport tal-kaz. Jekk l-individwu kellu
nuqqas sever iddokumentat tal-Fattur IX (livell fil-plazma tal-Fattur IX <1%), il-livell ta’ attivita
taghhom tal-Fattur IX fil-linja bazi gie attribwit bhala 1%. Jekk 1-individwu kellu nuqqas
moderatament sever iddokumentat tal-Fattur IX (livell fil-plazma tal-Fattur [X >1% u <2%) il-livell
ta’ attivita taghhom tal-Fattur IX fil-linja bazi gie attribwit bhala 2%.

2Mhux ikkontaminat: il-kampjuni tad-demm migbura fi zmien 5 half-lives ta’ uzu ezogenu tal-

Fattur IX gew eskluzi. Kemm id-data u 1-hin tal-uzu ezogenu tal-Fattur IX kif ukoll it-tehid ta’
kampjuni tad-demm gew ikkunsidrati fid-determinazzjoni tal-kontaminazzjoni. Pazjenti b’valuri ta’
wara t-trattament tal-laboratorju ¢entrali mhux ikkontaminati zero kellhom il-bidla taghhom mil-linja
bazi assenjata ghal Zero ghal din l-analizi, u kellhom il-valuri taghhom ta’ wara I-linja bazi ssettjati
ugwali ghall-valur tal-linja bazi taghhom. Il-linja bazi tal-Fattur [X giet imputata abbazi tas-severita
tal-Emofilja B fl-istorja medika tal-pazjenti dokumentata fuq il-formola tar-rapport tal-kaz. II-FAS
kien jinkludi pazjent 1 li r¢ieva biss 10% tad-doza ppjanata, pazjent 1 li miet fix-xahar 15 wara d-doza
minhabba mard konkomitanti mhux relatat, pazjent 1 b’titru ta’ 1:3212 ta’ antikorpi newtralizzanti
anti-AAVS preezistenti (ittestjati bl-uzu tal-assagg tal-istudju kliniku, ekwivalenti ghal titru ta’ 1:4417
ibbazat fuq l-assagg tal-antikorp newtralizzanti kontra 1-AAVS5 b’firxa estiza tal-kejl) i ma
rrispondewx ghal trattament, u pazjent 1 b’kontaminazzjoni b’Fattur IX ezogenu. Ghaldagstant, id-
data tal-popolazzjoni kienet tinkludi 54 sa 50 pazjent b’kampjuni mhux ikkontaminati.

’Medja tal-Inqas Kwadrati (SE): il-medja minn mudell imhallat lineari ta’ mizuri ripetuti biz-zjara
bhala kovarjant kategoriku.

“valur-p fuq naha wahda < 0.025 ghal wara t-trattament ’1 fuq mil-linja bazi kien meqjus bhala
statistikament sinifikanti.

SGhax-xahar 24, id-data kienet ibbazata fuq analizi ad hoc u l-valur-p ma kienx aggustat ghall-
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multiplicita.

I1-bidu tal-espressjoni tal-proteina tal-Fattur IX wara d-doza kien trac¢abbli mill-ewwel kejl mhux
ikkontaminat f*gimgha 3. B'mod generali, ghalkemm aktar varjabbli, il-profil kinetiku tal-proteina tal-
Fattur IX matul il-perjodu ta’ wara t-trattament segwa tendenza simili ghall-attivita tal-Fattur IX.
L-analizi tad-durabilita tal-attivita tal-Fattur IX uriet livelli stabbli tal-Fattur IX minn 6 xhur sa

24 xahar. L-analizi tad-durabilita wriet xejra simili ta’ attivita ta’ Fattur [X wara d-doza ghal
etranacogene dezaparvovec bhal dik tal-predecessur, it-terapija tal-geni rAAV5-hFIX li tikkodifika I-
Fattur IX uman tat-tip selvagg fi studju kliniku precedenti, li wera attivita stabbli tal-Fattur [X wara d-
doza minn 6 xhur sa 5 snin (ara sezzjoni 5.3).

Filwagqt li kienet osservata attivita tal-Fattur IX ta’ medja numerikament aktar baxxa f’pazjenti
b’antikorpi newtralizzanti anti-AAV5 preezistenti, ma giet identifikata 1-ebda korrelazzjoni
klinikament sinifikanti bejn it-titru tal-antikorpi anti-AAVS5 preezistenti tal-pazjenti u l-attivita tal-
Fattur IX taghhom fit-18-il xahar wara d-doza (ara Tabella 7). F’pazjent wiched b’titru ta’ 1:3212 ghal
antikorpi kontra I-AAVS preezistenti waqt 1-iskrinjar (ittestjati bl-uzu tal-assagg tal-istudju kliniku,
ekwivalenti ghal titru ta’ 1:4417 ibbazat fuq l-assagg tal-antikorp newtralizzanti kontra I-AAV5
b’firxa estiza tal-kejl), ma gie osservat l-ebda rispons ghat-trattament b’etranacogene dezaparvovec, u
l-ebda espressjoni u attivita tal-Fattur IX.

Tabella 7. Livelli ta’ attivita tal-Fattur IX endogenu wara d-doza f’pazjenti b’antikorpi
newtralizzanti anti-AAVS u minghajrhom (FAS; assagg ta' stadju wiehed (ibbazat fuq aPTT))

Bidla mil-Linja Bazi

Numru Attivita Attivita Medja tal- CIta’ | valur-p
ta’ Medja tal- medjana tal- Inqas 95% fuq
pazjenti Fattur IX Fattur IX Kwadrati naha
(%) (SD) (%) (min, mass) (SE)* wahda
B’antikorpi newtralizzanti anti-AAV5 preezistenti
Linja bazi 21 1.24 (0.44) 1.00 n.a. n.a. n.a.
(1.0, 2.0)
Xahar 6 18 35.91 (19.02) 36.60 30.79 (3.827) 23.26, | <0.0001
(8.2,90.4) 38.32
Xahar 12 18 35.54 (17.84) 39.95 31.59 (3.847) 24.02, | <0.0001
8.5, 73.6) 39.16
Xahar 18 17 31.14 (13.75) 32.00 26.83 (3.854) 19.24, | <0.0001
(10.3,57.9) 34.41
Xahar 24 17 32.98 (18.51) | 33.50 (9.1, 88.3) | 28.35(3.928) 20.62, | <0.0001
36.08

Minghajr antikorpi newtralizzanti anti-AAVS5 preezistenti

Linja bazi 33 1.15(0.36) 1.00 n.a. n.a. n.a.
(1.0,2.0)
Xahar 6 33 40.61 (18.64) 37.30 39.46 (3.172) 33.23, | <0.0001
(8.4,97.1) 45.69
Xahar 12 32 44.82 (23.21) 38.65 43.07 (3.176) 36.83, | <0.0001
(5.9,113.0) 49.31
Xahar 18 33 39.87 (24.08) 35.00 38.72 (3.172) 32.49, | <0.0001
(4.5,122.9) 44.95
Xahar 24 33 38.55(19.19) | 35.40(4.7,99.2) | 37.40(2.933) 31.64, | <0.0001
43.16

Tagsiriet: FAS = Sett ta’ Analizi Shih li jinkludi 1-54 pazjent kollha li nghataw id-doza; aPTT = hin ta’
tromboplastin parzjali attivat; CI = intervall ta’ kunfidenza; LS = l-inqas kwadrat; mass = massimu;
min = minimu; n.a. = mhux applikabbli; SD = devjazzjoni standard; SE = Zball standard.

"Medja tal-Inqas Kwadrati (SE): minn mudell imhallat lineari ta’ mizuri ripetuti biz-zjara bhala
kovarjata kategorika.
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L-istudju wera wkoll s-superjorita ta’ etranacogene dezaparvovec fit-18-il xahar ta” wara d-doza fuq
il-profilassi ta’ rutina tal-Fattur IX ezogenu fil-perjodu inizjali (ara Tabella 8). L-ABR ghal episodji

ta’ emorragija ttrattati bil-Fattur IX matul il-perjodu bejn xahar 7 u 18 ta’ wara d-doza tnaqqset b’77%

(ara Tabella 5).

Tabella 8. Rati Annwali ta’> Emorragija ghal episodji ta’ emorragija ttrattati bil-Fattur IX

> 6 xhur 7 xhur-18-il xahar
perjodu inizjali ta’ wara d-doza
osservazzjoni FAS (N=54)
FAS (N=54)

Numru ta’ pazjenti b’emorragiji ttrattati
b’Fattur [X

37/54 (68.5%)

15/54 (27.8%)

valur-p fuq naha wahda

Numru ta’ emorragiji ttrattati b’Fattur IX 118 30
ABR aggustat (CI ta’ 95%) 3.65 0.84
ghan-numru ta’ emorragiji ttrattati bil-Fattur IX (2.82,4.74) (041, 1.73)
Proporzjon tal-ABR ghal emorragiji ttrattati bil- - 0.23
Fattur IX (perjodu wara t-trattament imgabbel

mal-perjodu inizjali) (0.12, 0.46)
Wald CI ta’ 95% fuq zewg nahat p<0.0001
valur-p fuq naha wahda

ABR aggustat (CI ta’ 95%) 1.34 0.45
ghal emorragiji spontanji ttrattati bil-Fattur IX (0.87,2.06) (0.15, 1.39)
Proporzjon tal-ABR ghal emorragiji spontanji - 0.34
ttrattati bil-Fattur IX (perjodu wara t-trattament

imgabbel mal-perjodu inizjali) (0.11, 1.00)
Wald CI ta’ 95% fuq zewg nahat p=0.0254

ABR aggustat (CI ta’ 95%)
ghal emorragiji fil-gogi ttrattati bil-Fattur IX

2.13 (1.58, 2.88)

0.44 (0.19, 1.00)

Proporzjon tal-ABR ghal emorragiji fil-gogi
ttrattati bil-Fattur IX (perjodu wara t-trattament
imgabbel mal-perjodu inizjali)

Wald CI ta’ 95% fuq zewg nahat

valur-p fuq naha wahda

0.20

(0.09, 0.45)
p<0.0001

Tagsiriet: ABR = rata annwali ta’ emorragija; FAS = Sett ta’ Analizi Shih li jinkludi 1-54 individwu

kollha ddozati; CI = intervall ta’ kunfidenza

Il-konsum medju tat-terapija ta’ sostituzzjoni tal-Fattur [X naqas b’mod sinifikanti

b’248,825.0 IU/sena/pazjent (98.42%; p naha wahda< 0.0001) bejn ix-xahar 7u 18 u

b’248.392.6 1U/sena/pazjent (96.52%; p naha wahda < 0.0001) bejn xahar 7 sa 24 wara t-trattament
b’etranacogene dezaparvovec meta mqgabbel ma’ trattament standard ta’ profilassi kontinwa ta’ rutina
bil-Fattur IX matul il-perjodu inizjali. Minn jum 21 sa xhur 7 sa 24, 52 minn 54 (96.3%) pazjent
ittrattat baqa’ hieles minn profilassi kontinwa ta’ rutina bil-Fattur IX.

B’mod generali, gew osservati rizultati simili 24 xahar wara d-doza fl-istudju ta’ fazi 3. Ta’ min
jinnota,l-ebda wiehed mill-pazjenti ma wera evidenza ta’ inibituri newtralizzanti ghall-Fattur IX
derivat minn etranacogene dezaparvovec matul is-sentejn ta’ wara d-doza. Bl-istess mod, I-ebda
wiehed mit-3 pazjenti rregistrati fl-istudju tal-fazi 2b ma wera evidenza ta’ inibituri newtralizzanti
matul il-perjodu ta’ 3 snin wara d-doza. It-3 pazjenti wrew zidiet klinikament rilevanti fl-attivita tal-
Fattur IX u waqqfu l-profilassi ta’ rutina taghhom ta’ sostituzzjoni tal-Fattur IX rmatul il-perjodu ta’

3 snin wara d-doza..

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’Hemgenix f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ Emofilja B (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Approvazzjoni kundizzjonali

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medi¢inali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali
ghall-inqas darba fis-sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Distribuzzjoni, bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Il-proteina tal-Fattur IX derivata minn etranacogene dezaparvovec prodotta fil-fwied hija mistennija li
tghaddi minn distribuzzjoni u passaggi kataboli¢i simili ghal dawk tal-proteina endogena nattiva tal-
Fattur IX f’nies minghajr nuqqgas tal-Fattur IX (ara sezzjoni 5.1).

Farmakokinetika klinika tat-tahrif

Il-farmakokinetika tat-tahrif giet ikkaratterizzata wara 1-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec, bl-uzu
ta’ analizi sensittiva ta’ reazzjoni tal-katina tal-polimerazi (PCR) biex jigu skoperti sekwenzi ta’ DNA
tal-vettur f’kampjuni tad-demm u tas-semen, rispettivament. Dan l-assagg huwa sensittiv ghal DNA
transgene, inkluzi frammenti tad-DNA degradat. Ma jindikax jekk id-DNA huwiex prezenti fil-kapsid
tal-vettur, fic-¢elloli jew fil-fazi fluwida tal-matrici (ez. il-plazma tad-demm, il-fluwidu seminali), jew
jekk huwiex prezenti I-vettur intatt.

Fl-istudju tal-fazi 3, DNA tal-vettur trac¢abbli b’konc¢entrazzjonijiet massimi ta” DNA tal-vettur wara
d-doza kien osservat fid-demm (n = 53/54) u fis-semen (n = 42/54) f"hin medjan (Tmax) ta' 4 sighat u
42 jiem, rispettivament. L-oghla kon¢entrazzjonijiet medji kienu 2.2 x 10'° kopji/mL u

3.8 x 10° kopji/mL fid-demm u s-semen, rispettivament. Wara li tilhaq il-massimu "matri¢i, il-
konc¢entrazzjoni tad-DNA tat-transgene tonqos b’mod kostanti. L-istatus ta’ bla tahrif fil-pazjenti kien
definit bhala l-istat ta’ 3 kampjuni konsekuttivi b’koncentrazzjoni tad-DNA tal-vettur taht il-limitu ta’
skoperta (<LOD, limit of detection). Bl-uzu ta’ din id-definizzjoni, total ta’ 56% (30/54) tal-pazjenti
lahqu l-assenza ta’ DNA tal-vettur fid-demm u 69 % (37/54) fis-semen sal-24 xahar. [z-Zmien medjan
sal-assenza tat-tahrif kien 52.3 gimgha fid-demm u 45.8 gimgha fis-semen fl-24 xahar wara d-doza.
Diversi individwi ma rritornawx in-numru mehtieg ta’ kampjuni tad-demm u tas-semen biex jigi
vvalutat l-istatus tat-tahrif skont id-definizzjoni. Meta wiehed iqis ir-rizultati tat-tahrif miksuba mill-
ahhar 2 kampjuni konsekuttivi disponibbli, total ta’ 40/54 (74%) u 47/54 (87%) pazjent gie identifikat
li lahaq l-assenza ta’ DNA tal-vettur fid-demm u s-semen, rispettivament, f1-24 xahar wara d-doza.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet spec¢jali

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Fl-istudju ta’ fazi 3, il-maggoranza (n=45) tal-pazjenti kellhom funzjoni normali tal-kliewi (tnehhija
tal-krejatinina (CLcr) = >90 mL/min definita mill-ekwazzjoni Cockcroft-Gault), 7 pazjenti kellhom
indeboliment hafif tal-kliewi (CLcr = 60 sa 89 mL/min) u pazjent 1 kellu indeboliment moderat tal-
kliewi (CLcr = 30 sa 59 mL/min).

Ma gew osservati l-ebda differenzi klinikament rilevanti fl-attivita tal-Fattur IX bejn dawn il-pazjenti.

Etranacogene dezaparvovec ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr = 15 sa
29 mL/min) jew mard tal-kliewi tal-ahhar stadju (CLCr <15 mL/min).

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Fl-istudju ta’ fazi 3, pazjenti bi gradi differenti ta’ steatozi tal-fwied fil-linja bazi ma wrewx livelli
differenti ta’ attivita tal-Fattur IX klinikament rilevanti.
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Pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied u fibrozi avvanzata ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).
5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita generali

Inbdew studji ta’ gabel il-fazi klinika bi prodott ta’ terapija tal-geni li juza s-serotip 5 tal-virus assocjat
mal-adenovirus rikombinanti (rAAVS) li jesprimi t-tip selvagg tal-Fattur IX tal-koagulazzjoni uman
(rAAVS5-hFIX). Etranacogene dezaparvovec (rAAV5-hFIX-Padua) gie zviluppat sussegwentement
minn rAAVS5-hFIX bl-introduzzjoni ta’ bidla ta’ 2 nukleotidi fit-transgene ghall-Fattur IX uman, u
b’hekk gie ggenerat il-varjant Padua tal-Fattur IX 1i jsehh b’mod naturali, 1i juri attivita mizjuda b’mod
sinifikanti (ara sezzjoni 5.1).

Il-Livell ta’ Ebda Effett Avvers Osservat (NOAEL, No Observed-Adverse-Effect-Level) kien osservat
9x10" ge/kg ta’ piz tal-gisem fprimati mhux umani, li huwa bejn wiehed u iehor 5 darbiet oghla
mid-doza ta’ etranacogene dezaparvovec fil-bniedem ta’ 2x10'* gc/kg ta’ piz tal-gisem.
I1-bijodistribuzzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec u l-predecessur tieghu, it-terapija tal-geni tal-
Fattur IX tat-tip selvagg uman, giet ivvalutata fil-grieden u fi primati mhux umani wara ghoti gol-vini.
Id-distribuzzjoni preferenzjali ghall-fwied li tiddependi mid-doza giet ikkonfermata kemm ghall-
vettori kif ukoll ghall-espressjoni transgene taghhom.

Genotossicita

Ir-riskji ta’ effett tossiku fuq il-geni u fuq is-sistema riproduttiva gew evalwati b’rAAV5-hFIX. L-
analizi tas-sit ta’ integrazzjoni fid-DNA genomika ospitanti saret fuq tessut tal-fwied minn grieden u
primati mhux umani injettati b’rAAVS5-hFIX sa doza ta’ 2.3 x 1014 gc/kg piz tal-gisem, li
tikkorrispondi ghal madwar 10 darbiet oghla mid-doza klinika fil-bniedem. Is-sekwenzi tad-DNA tal-
vettur rAAVS-hFIX irkuprati rrapprezentaw kwazi esklussivament forom episomali li ma kinux
integrati fid-DNA ospitanti. II-livell baxx 1i kien fadal ta’ DNA integrat ta’ rAAV5-hFIX kien
imqassam tul il-genoma ospitanti bl-ebda integrazzjoni preferuta fil-geni asso¢jati mal-medjazzjoni ta’
trasformazzjoni malinna fil-bniedem (ara sezzjoni 4.4 Riskju ta’ tumuri malinni b’rizultat tal-
integrazzjoni tal-vettur).

Karc¢inogenicita

Ma sarux studji dedikati dwar ir-riskju ta’ kancer b’etranacogene dezaparvovec.

Ghalkemm m’hemmx mudelli ta” annimali kompletament adegwati biex jindirizzaw il-potenzjal ta’
etranacogene dezaparvovec ghal riskju ta’ tumuri u ta’ kancer fil-bniedem, id-data tossikologika ma

tissuggerixxix thassib dwar ir-riskju ta’ tumuri.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Ma sarux studji dedikati dwar 1-effett tossiku ta’ etranacogene dezaparvovec fuq is-sistema
riproduttiva u l-izvilupp, inkluzi valutazzjonijiet tal-fetu u tal-embrijuni, u tal-fertilita peress li I-
maggoranza tal-popolazzjoni tal-pazjenti li ghandhom jigu ttrattati b’Hemgenix huma rgiel. Ir-riskju
ta’ trazmissjoni fil-linja germinali wara l-ghoti ta’ 2.3x10'* gc/kg piz tal-gisem rAAV5-hFIX, jigifieri
doza bejn wiehed u iehor 10 darbiet oghla minn dik rakkomandata ghall-bnedmin, gie vvalutat fil-
grieden. L-ghoti ta’ rAAVS5-hFIX irrizulta P DNA tal-vettur trac¢abbli fl-organi riproduttivi u I-
isperma ta’ annimali maskili. Madankollu, wara t-tghammir ta’ dawn il-grieden ma’ annimali nisa
minghajr esponiment 6 ijiem wara l-ghoti, id-DNA tal-vettur rAAV5-hFIX ma nstabx fit-tessuti
riproduttivi femminili u lanqas fil-frieh, u dan jindika li m’hemmx trazmissjoni fil-linja germinali tal-
missier.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti
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Sucrose

Polysorbate-20

Potassium chloride

Potassium phosphate

Sodium chloride

Sodium phosphate

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

24 xahar

Wara d-dilwizzjoni

Ladarba jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) (ara

sezzjoni 6.6), Hemgenix jista’ jinhazen f’temperatura ‘ 15 °C - 25 °C fil-borza tal-infuzjoni protett
mid-dawl. Madankollu, 1-ghoti tad-doza ta’ etranacogene dezaparvovec lill-pazjent ghandu jitlesta fi
zmien 24 siegha wara li tigi ppreparata d-doza.

L-istabbilta wara d-dilwizzjoni giet stabbilita ghal boroz tal-infuzjoni tal-kopolimeru tal-
Polyethylene/Polypropylene (PE/PP), minghajr Polyvinyl chloride (PVC) b’soluzzjoni ghall-injezzjoni
ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%).

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Iddilwixxi qabel 1-uzu.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni ta’ 10 mL f’kunjett tal-hgieg tat-Tip I b’tapp (lastku chlorobutyl), sigill tal-aluminju
b’ghatu flip-off.

Hemgenix jigi fornut f’kunjett i fih 10 mL.

In-numru totali ta’ kunjetti f’kull pakkett lest jikkorrispondi mar-rekwizit tad-dozagg ghall-pazjent
individwali, skont il-piz tal-gisem tieghu, u jidher fuq il-pakkett.

6.6Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiechdu gabel ma tmiss jew taghti I-prodott medicinali

Dan il-prodott medicinali fih organizmi genetikament modifikati (GMOs).

Ghandu jintlibes taghmir protettiv personali, inkluzi ingwanti, gogils tas-sigurta, hwejjeg protettivi u
maskri, waqt il-preparazzjoni u l-amministrazzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec.
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Preparazzjoni ta' etranacogene dezaparvovec gabel 1-ghoti

1.

3.

10.

11.

12.

Uza tekniki asetti¢i waqt il-preparazzjoni u 1-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec.

Uza l-kunjett(i) ta’ etranacogene dezaparvovec darba biss (kunjett(i) ghal uzu ta’ darba biss)).
Ivverifika d-doza mehtiega ta’ etranacogene dezaparvovec abbazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent. In-
numru totali ta’ kunjetti f’kull pakkett lest jikkorrispondi mar-rekwizit tad-dozagg ghal kull
pazjent individwali abbazi tal-piz tal-gisem.

Etranacogene dezaparvovec ghandu jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride

9 mg/mL (0.9%) gabel 1-ghoti.

- Igbed il-volum tad-doza kkalkulata ta’ Hemgenix (f'mL) mill-borza (boroz) tal-infuzjoni ta’
500 mL b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%). [l-volum li
ghandu jingibed se jvarja skont il-piz tal-gisem tal-pazjent.

o Ghal pazjenti b’< 120 kg ta’ piz tal-gisem, igbed il-volum ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni li jikkorrispondi ghad-doza totali ta’ Hemgenix
(f'mL) minn borza wahda tal-infuzjoni ta’ 500 mL.
o Ghal pazjenti b’> 120 kg ta’ piz tal-gisem, igbed il-volum ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni li jikkorrispondi ghad-doza totali ta’ Hemgenix
(f'mL) minn zewg boroz tal-infuzjoni ta’ 500 mL, billi tigbed nofs il-volum minn kull
wahda miz-zewg boroz tal-infuzjoni ta” 500 mL.
- Sussegwentement zid id-doza mehtiega ta’ etranacogene dezaparvovec mal-borza (boroz)
tal-infuzjoni biex il-volum totali f’kull borza tal-infuzjoni jerga’ lura ghal 500 mL.
Zid id-doza ta’ Hemgenix direttament fis-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%). Izzidx id-doza ta’ Hemgenix fl-arja fil-borza tal-infuzjoni waqt id-dilwizzjoni.
Aqleb il-borza (boroz) tal-infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod ghal mill-inqas 3 darbiet biex thallat is-
soluzzjoni u tizgura d-distribuzzjoni uniformi tal-prodott dilwit.
Biex tevita r-raghwa:
- Thawwadx il-kunjett(i) ta’ etranacogene dezaparvovec u I-borza (boroz) tal-infuzjoni
ppreparat(i).
- Tuzax labar tal-filtri waqt il-preparazzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec.
Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ tixrid u/jew formazzjoni ta’ aerosol, il-borza (boroz) tal-infuzjoni
ghandhom jigu pprovduti mgabbda ma’ tubu tal-infuzjoni mimli minn gabel b’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) sterili.
[t-tubi tal-infuzjoni mimlijin ghal-lest b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) sterili ghandhom ikunu konnessi mal-linja prin¢ipali tal-infuzjoni gol-vini mhejjija wkoll
b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) sterili qabel 1-uzu.
Uza biss soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) peress li l-istabbilta ta’
etranacogene dezaparvovec ma gietx determinata b’soluzzjonijiet u dilwenti ohra.
Taghtix I-infuzjoni tas-soluzzjoni dilwita ta’ etranacogene dezaparvovec fl-istess linja gol-vini
ma’ xi prodotti ohra.
Tuzax linja ¢entrali jew port.

Ghoti

13.

14.

15.
16.

17.

18.

Etranacogene dezaparvovec dilwit ghandu jigi spezzjonat vizwalment qabel I-ghoti. L-
etranacogene dezaparvovec dilwit ghandu jkun soluzzjoni ¢ara u bla kulur. Jekk il-borza tal-
infuzjoni jkun fiha 1-frak, tidher im¢ajpra jew ta’ kulur differenti, tuzax etranacogene
dezaparvovec.

Uza l-prodott wara d-dilwizzjoni mill-aktar fis possibbli. M’ghandekx tagbez il-hin ghall-hazna
tal-prodott dilwit lil hinn minn dak ipprovdut f’sezzjoni 6.3.

Uza filtru integrat (in-line) ta’ 0.2 um maghmul minn polyethersulfone (PES).

Is-soluzzjoni dilwita ta’ etranacogene dezaparvovec trid tinghata f’vina periferali b’linja separata
ta’ infuzjoni gol-vini minn Kateter periferali gol-vini.

Is-soluzzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec ghandha tigi infuza bi gbil strett mar-rata(i) ta’
infuzjoni pprovduta(i) f’sezzjoni 4.2. L-ghoti ghandu jitlesta fi Zzmien < 24 siegha wara 1-
preparazzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.2).

Wara li 1-kontenut kollu tal-borza (boroz) tal-infuzjoni jigi infuz, il-linja tal-infuzjoni ghandha
titlahlah bl-istess rata ta’ infuzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL
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(0.9%) biex jigi zgurat li etranacogene dezaparvovec jinghata kollu.

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

F’kaz ta’ esponiment ac¢¢identali ghandha tigi segwita I-gwida lokali ghall-iskart farmacewtiku.

o F’kazta’ esponiment ac¢identali fl-ghajnejn, lahlah l-ghajnejn bl-ilma immedjatament ghal
mill-inqas 15-il minuta. Tuzax soluzzjoni tal-alkohol.

o F’kazta’ esponiment ac¢identali ghal labra ta’ siringa, aghmel 1i mill-ferita johrog id-demm u
ahsel iz-zona tal-injezzjoni sew bis-sapun u l-ilma.

o F’kazta’ esponiment acc¢identali ghall-gilda, iz-zona affettwata ghandha titnaddaf sewwa bis-
sapun u l-ilma ghal mill-inqas 15-il minuta. Tuzax soluzzjoni tal-alkohol.

o F’kazta’ inalazzjoni acc¢identali, hu lill-persuna fl-arja friska.

o F’kazta’ esponiment orali ac¢identali, lahlah il-halq b’ammont abbundanti ta’ ilma.

o F’kull kaz, sussegwentement ikseb attenzjoni medika.

L-ucuh tax-xoghol u I-materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’ etranacogene dezaparvovec
ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq b’attivita viri¢ida (ez. dizinfettant li jirrilaxxa 1-

chlorine bhal hypochlorite li fih 0.1% ta’ chlorine disponibbli (1000 ppm)) wara l-uzu.

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

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza u materjali li jintremew li setghu gew f’kuntatt ma’
Hemgenix (skart solidu u likwidu) ghandhom jintremew kif jitolbu l-ligijiet lokali ghall-iskart
farmacewtiku.

Il-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti ghandhom jinghataw parir dwar l-immaniggjar xieraq ta’ materjal
ta’ skart iggenerat minn ancillari medi¢inali kkontaminati waqt l-uzu ta’ Hemgenix.

L-ucuh tax-xoghol u I-materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’ etranacogene dezaparvovec
ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq b’attivita viri¢ida (ez. dizinfettant li jirrilaxxa I-
chlorine bhal hypochlorite 1i fih 0.1% ta’ chlorine disponibbli (1000 ppm)) wara l-uzu u mbaghad jigu
awtoklavati, jekk possibbli.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

11-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/22/1715/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 Frar 2023

Data tal-ewwel tigdid: 07 Dicembru 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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ANNESS II

. MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-

PROVVISTA U L-UZU

. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-

UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI
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A. MANIFATTUR() TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR()
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Genezen MA, Inc.
113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
L-Istati Uniti

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
I1-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONILJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

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

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e 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-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Hemgenix f’kull Stat Membru, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
(MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u 1-format tal-programm edukattiv mal-Awtoritajiet
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Kompetenti Nazzjonali.
II-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Hemgenix huwa mqieghed fis-suq, il-professjonisti
kollha tal-kura tas-sahha u l-pazjenti/persuni li jiehdu hsiebhom, 1i huma mistennija li jippreskrivu,
juzaw jew jissorveljaw l-ghoti ta” Hemgenix ikollhom access ghal/jigu pprovduti bil-pakketti
edukattivi li gejjin. Dawn il-pakketti se jigu tradotti fil-lingwa lokali biex ikun zgurat li t-tobba u 1-
pazjenti jithmu 1-mizuri ta’ mitigazzjoni proposti:

- Materjal Edukattiv ghat-Tabib

- Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Pazjent.

I1-Materjal Edukattiv ghat-Tabib jikkonsisti fi:
- Gwida ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha;
Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott;
- Il-gwida ghall-Pazjent/Il-Persuna li tichu hsieb il-pazjent;
- 1I-Kard tal-Pazjent.

[1-Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Pazjent jikkonsisti fi:
- Il-gwida ghall-Pazjent/Il-Persuna li tichu hsieb il-pazjent;
- Il-Kard tal-Pazjent;
- Il-fuljett ta’ taghrif tal-pazjent.

Il-messaggi ewlenin tal-Gwida ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha:

Sabiex tinforma lill-pazjent dwar ir-riskju identifikat importanti ta’ epatotossi¢ita u r-riskji potenzjali
importanti ta’ trazmissjoni orizzontali u tal-linja germinali, l-izvilupp tal-inibituri tal-Fattur IX, it-
tumuri malinni fir-rigward tal-integrazzjoni tal-genomu tal-vettur u t-tromboembolizmu, u dettalji
dwar kif dawn ir-riskji jistghu jitnaqqsu.

o Qabel tittiehed decizjoni dwar it-trattament, il-professjonist tal-kura tas-sahha ghandu
jiddiskuti r-riskji, il-benefi¢¢ji, u l-incertezzi ta” Hemgenix mal-pazjent meta jipprezenta Hemgenix
bhala ghazla tat-trattament, inkluz:

o Li £xi kazijiet l-uzu ta’ Hemgenix se jirrikjedi 1-ghoti ta’ kortikosterojdi sabiex tigi
mmaniggjata 1-hsara fil-fwied li jista’ jikkawza dan il-prodott medic¢inali. Dan jirrikjedi
monitoragg adegwat tal-funzjoni tal-fwied tal-pazjenti u l-evitar tal-uzu konkomitanti ta’
medikazzjoni jew agenti epatotossici, sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ epatotossicita u effett
terapewtiku mnaqqas potenzjali ta” Hemgenix.

o Li antikorpi kontra AAVS5 newtralizzanti preezistenti gholjin jistghu jnaqqsu l-effikacja tat-
terapija b’Hemgenix; il-pazjenti ghandhom jigu vvalutati ghat-titru ta’ antikorpi kontra AAVS
newtralizzanti preezistenti qabel it-trattament b’Hemgenix.

o Li hemm possibbilta li wiehed ma jirrispondix ghat-trattament b’Hemgenix. Il-pazjenti li ma
jirrispondux xorta jkunu esposti ghal riskji fit-tul.

o Li l-effett tat-trattament fit-tul ma jistax jigi previst.

o Li ma jkunx hemm pjanijiet li jerga’ jinghata l-prodott medicinali ghall-pazjenti li ma

jirrispondux jew li jkunu tilfu r-rispons.
o Li l-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal inibituri tal-Fattur IX sabiex jigi mmonitorjat I-
izvilupp tal-inibituri tal-Fattur IX.

o Il-pazjenti jigu mfakkra dwar l-importanza li jirregistraw f’registru ghas-segwitu tal-effetti fit-
tul.

o Il-professjonist tal-kura tas-sahha ghandu jipprovdi I-gwida tal-pazjent u 1-kard tal-pazjent lill-
pazjent.

Il-messaggi ewlenin tal-Gwida ghall-Pazjent/il-Persuna li tiehu hsieb il-pazjent:

o Importanza li wiehed jithem bis-shih il-benefic¢ji u r-riskji tat-trattament b’Hemgenix, X’ inhu
maghruf u x’ghadu mhux maghruf dwar l-effetti fit-tul, kemm dawk relatati mas-sikurezza kif
ukoll mal-effikacja.

o Ghalhekk, gabel tittiched decizjoni dwar il-bidu tat-terapija, it-tabib se jiddiskuti mal-pazjent
dawn li gejjin:
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o Li fxi kazijiet Hemgenix se jirrikjedi trattament bil-kortikosterojdi sabiex tingheleb il-
hsara fil-fwied li tista’ tipproduc¢i din il-medi¢ina, u li t-tabib se jizgura li I-pazjenti jkunu
disponibbli ghal testijiet tad-demm regoli biex jigi vverifikat ir-rispons ghal Hemgenix u
tigi vvalutata s-sahha tal-fwied. Il-pazjenti ghandhom jinfurmaw lill-professjonist tal-kura
tas-sahha dwar l-uzu attwali tal-kortikosterojdi jew immunosoppressanti ohra. Jekk il-
pazjent ma jkunx jista’ jichu kortikosteorjdi, it-tabib jista’ jirrakkomanda medicini
alternattivi sabiex jigu mmaniggjati l-problemi bil-fwied.

o Li l-immunita preezistenti gholja kontra 1-vettur tista’ tnaqqas l-effikacja tat-terapija
b’Hemgenix; il-pazjenti huma mistennija li jigu vvalutati ghat-titru ta’ antikorpi kontra
AAVS newtralizzanti preezistenti qabel it-trattament b’Hemgenix.

o Li mhux il-pazjenti kollha jistghu jibbenifikaw mit-trattament b’Hemgenix. Il-pazjenti li
ma jirrispondux ghat-trattament xorta jigu esposti ghal riskji fit-tul.
o Dettalji dwar kif jistghu jingharfu r-riskji potenjzali importanti tat-trazmissjoni

orizzontali u tal-linja germinali, l-izvilupp ta’ inibituri tal-Fattur IX, it-tumuri malinni fir-
rigward tal-integrazzjoni tal-genomu tal-vettur, u t-tromboembolizmu u kif dawn jistghu
jitnagqsu permezz ta’ monitoragg regolari kif rakkomandat mit-tobba, inkluz li:
— Il-pazjent ghandu
jfittex parir mediku immed;jat ghal kwalunkwe sintomi li jissuggerixxu avveniment
tromboemboliku.
— Il-pazjenti rgiel ta’ potenzjal riproduttiv jew is-shab nisa taghhom ghandhom juzaw
kontra¢ezzjoni tat-tip barriera ghal sena wara 1-ghoti ta” Hemgenix.
Li Hemgenix ghandu komponent ta’ vettur virali u li jista’ jkun asso¢jat ma’ riskju mizjud ta’
tumur malinn. Huwa mehtieg monitoragg regolari tal-fwied ghal tal-inqas 5 snin wara t-
trattament b’Hemgenix f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju preezistenti ghal kar¢inoma epatocellulari.
— Il-pazjenti m’ghandhomx jaghtu demm, semen jew organi, tessuti, u ¢elluli ghal trapjant

o Li l-pazjent se jir¢ievi kard tal-pazjent li ghandha tintwera lil kwalunkwe tabib jew infermier
kull meta I-pazjent ikollu appuntament mediku.
o L-importanza tal-partecipazzjoni fir-registru tal-pazjenti ghas-sorveljanza fit-tul ta’ 15-il sena.

Il-messaggi ewlenin tal-Kard tal-Pazjent:

Ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

e Din il-kard ghandha I-ghan li tinforma lill-professjonisti tal-kura tas-sahha li 1-pazjent ir¢ieva
Hemgenix ghall-Emofilja B

e [l-pazjent ghandu juri l-kard tal-pazjent lil tabib jew infermier kull meta jkollu appuntament

e [l-pazjent ghandu jfittex parir mediku ghal kwalunkwe sintomu li jissuggerixxi avveniment
tromboemboliku

e Il-pazjent ghandu jaghmel testijiet u ezamijiet tad-demm regolari kif ordnat mit-tabib tieghu

e [l-kard ghandha twissi lill-professjonisti tal-kura tas-sahha li 1-pazjent jista’ jkollu bzonn
jir¢ievi trattament bil-kortikosterojdi ghall-imminimizzar tar-riskju ta’ epatotossicita
b’Hemgenix.

o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data mistennija
Sabiex jigu kkaratterizzati aktar 1-effikac¢ja u s-sigurta fit-tul ta’ 31 ta’Di¢embru 2044
etranacogene dezaparvovec f’pazjenti adulti b’Emofilja B severa u
moderatament severa (defi¢jenza kongenitali tal-Fattur IX) minghajr storja
ta’ inibituri tal-Fattur IX, -MAH ghandu jissottometti r-rapport ta’ analizi
finali ta’ studju minn registru, skont protokoll miftichem.
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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(4) tar-
Regolament (KE) 726/2004, -MAH ghandu jtemm, fiz-Zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data mistennija

Sabiex tigi kkonfermata I-effikacja u s-sigurta ta’ etranacogene 31 ta’ Ottubru 2025
dezaparvovec f’pazjenti adulti b’Emofilja B severa u moderatament severa
(defi¢jenza kongenitali tal-Fattur IX) minghajr storja ta’ inibituri tal-
Fattur IX, I-MAH ghandu jissottometti r-rizultati finali (5 snin ta’ data)
tal-Istudju CT-AMT-061-02 b’54 individwu.

Sabiex tigi kkonfermata l-effikacja u s-sigurta ta’ etranacogene 31 ta’ Dicembru 2026
dezaparvovec f’pazjenti adulti b’Emofilja B severa u moderatament severa
(defi¢jenza kongenitali tal-Fattur IX) minghajr storja ta’ inibituri tal-
Fattur IX, irrispettivament mit-titru tal-antikorpi newtralizzanti anti-AAV5
fil-linja bazi, -MAH ghandu jissottometti r-rapport ta’ analizi interim ta’
segwitu ta’ sena wara li jigu rregistrati 1-ewwel 50 individwu fl-

Istudju CSL222 4001.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Hemgenix 1 x 10" kopji tal-genoma/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
etranacogene dezaparvovec

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

Kull mL ta’ etranacogene dezaparvovec fih 1 x 10" kopji tal-genoma.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sucrose, polysorbate-20, potassium chloride, potassium dihydrogen phosphate, sodium
chloride, sodium hydrogen phosphate, hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH), ilma ghall-
injezzjonijiet. Ara l-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett ta’ 10 mL x (numru ta’ kunjetti ghad-dozi tal-pazjenti)
Pakkett specifiku ghall-pazjent li fih ammont suffi¢jenti ta’ kunjetti biex tinghata doza lil kull pazjent

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jintuza darba biss
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni

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

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA' SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI
JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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Din il-medi¢ina fiha organizmi genetikament modifikati.
Armi kif jitolbu I-ligijiet lokali ghall-iskart farmacewtiku.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
11-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1715/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘1 6. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata.

‘1 7. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘1 8. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Hemgenix 1 x 10" kopji tal-genoma/mL kon¢entrat sterili
etranacogene dezaparvovec
Ghall-uzu fil-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘3. DATA TA' SKADENZA

JIS

4.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Hemgenix 1 x 10" kopja tal-genoma/mL Kkonéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
etranacogene dezaparvovec

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek.. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- It-tabib tieghek jaghtik Kard tal-Pazjent. Aqraha sew u segwi l-istruzzjonijiet li jidhru fugha.

F’dan il-fuljett

X’inhu Hemgenix u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Hemgenix
Kif ghandu jinghata Hemgenix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Hemgenix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN A PN

1. X’inhu Hemgenix u ghalxiex jintuza
X’inhu Hemgenix u ghalxiex jintuza

Hemgenix huwa prodott ta’ terapija tal-geni li fih is-sustanza attiva etranacogene dezaparvovec.
Prodott ta’ terapija tal-geni jahdem billi jipprovdi gene lill-gisem biex jikkoregi difett genetiku.

Hemgenix jintuza ghat-trattament ta’ Emofilja B severa u moderatament severa (nuqqas kongenitali
tal-Fattur IX) f’adulti li m’ghandhomx inibituri attwali jew passati (antikorpi newtralizzanti) kontra
I-proteina tal-Fattur IX.

Nies bl-Emofilja B jitwieldu b’forma mibdula ta’ gene mehtiega biex taghmel il-Fattur IX, proteina
essenzjali mehtiega biex id-demm jaghqgad u biex jitwaqqaf kwalunkwe hrug ta’ demm. Nies bl-
Emofilja B ghandhom livelli insuffi¢jenti ta’ Fattur IX u huma suxxettibbli ghal episod;ji interni jew
esterni ta’ hrug ta’ demm.

Kif jahdem Hemgenix

Is-sustanza attiva f"Hemgenix hija bbazata fuq virus li ma jikkawzax mard fil-bnedmin. Dan il-virus
gie modifikat sabiex ma jkunx jista’ jinfirex fil-gisem izda jista’ jipprovdi kopja tal-gene tal-Fattur IX
lic-¢elloli tal-fwied. Dan jippermetti lill-fwied jipproduci l-proteina tal-Fattur IX u jgholli I-livelli tal-
Fattur IX 1i jahdem fid-demm. Dan jghin lid-demm jaghqad b’mod aktar normali u jipprevjeni jew
inaqqas l-episodji ta’ hrug ta’ demm.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Hemgenix

M’ghandekx tinghata Hemgenix
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- Jekk inti allergiku ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

- Jekk tbati minn infezzjoni attiva li hija jew infezzjoni akuta (ghal Zmien qasir), jew infezzjoni
kronika (fit-tul) i mhix ikkontrollata bil-medi¢ini.

- Jekk il-fwied tieghek ma jahdimx sew minhabba fibrozi avvanzata tal-fwied (¢ikatri¢i u thaxxin
tat-tessut), jew cirrozi (¢ikatri¢i minhabba hsara fil-fwied fit-tul).

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik, jew jekk m’intix ¢ert minn xi wahda minn
dawn ta’ hawn fuq, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek qabel ma tir¢ievi Hemgenix.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel it-trattament b’Hemgenix

It-tabib tieghek se jwettaq diversi testijiet qabel ma tinghata t-trattament b’Hemgenix.

Testijiet tad-demm ghall-antikorpi

It-tabib tieghek ser jaghmel testijiet tad-demm biex jiccekkja ghal certi antikorpi (proteini) gabel it-

trattament b’Hemgenix, inkluz:

= Testijiet tad-demm biex jiccekkja l-prezenza ta’ antikorpi fid-demm tieghek diretti kontra 1-
proteina tal-Fattur IX uman (inibituri tal-Fattur IX).
Jekk tittestja pozittiv(a) ghal dawn l-antikorpi, isir test ichor madwar gimaghtejn wara. Jekk ir-
rizultati kemm tat-test inizjali kif ukoll tat-test mill-gdid ikunu pozittivi, 1-ghoti ta’ Hemgenix
ma jinbediex.

tieghek diretti kontra t-tip ta’ virus uzat biex isir Hemgenix.

Is-sahha tal-fwied

Sabiex jidde¢iedi jekk din il-medicina hijiex adattata ghalik, it-tabib tieghek se jiccekkja l-istat tas-
sahha tal-fwied tieghek qabel ma tibda t-trattament b’Hemgenix u se jwettaq:

Ll Testijiet tad-demm biex jiccekkja 1-livell tal-enzimi tal-fwied fid-demm tieghek

. Ultrasound tal-fwied

= Ittestjar bl-elastografija biex jiccekkja ghal ¢ikatri¢i jew thaxxin tal-fwied tieghek.

Wagt jew ftit wara l-infuzjoni ta’ Hemgenix

It-tabib tieghek ser jimmonitorjak waqt jew ftit wara l-infuzjoni ta’ Hemgenix.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Effetti sekondarji relatati mal-infuzjoni jistghu jsehhu waqt jew ftit wara li tinghata l-infuzjoni (drip)
ta’” Hemgenix. It-tabib tieghek ser jimmonitorjak wagqt l-infuzjoni ta’ Hemgenix u ghal mill-ingas

3 sighat wara li tinghata Hemgenix.

= Is-sintomi ta’ dawn l-effetti sekondarji huma elenkati f’sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”.
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tesperjenza dawn is-sintomi jew
xi sintomi ohra wagqt jew ftit wara l-infuzjoni.

. Skont is-sintomi tieghek, 1-infuzjoni tieghek tista’ tinghata aktar bil-mod jew titwaqqaf ghal xi
zmien. Jekk l-infuzjoni tigi interrotta, tista’ terga’ tinbeda b’rata aktar bil-mod meta r-reazzjoni
ghall-infuzjoni tkun ghaddiet. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra wkoll jekk ghandekx tinghata
kortikosterojdi (ez. prednisolone jew prednisone) biex jghinek timmaniggja r-reazzjoni ghall-
infuzjoni.
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Wara t-trattament b’Hemgenix

Wara t-trattament b’Hemgenix, it-tabib tieghek ser ikompli jiccekkjalek sahhtek. Huwa importanti li
tiddiskuti l-iskeda ghal dawn it-testijiet tad-demm mat-tabib tieghek sabiex ikunu jistghu jsiru kif
mehtieg.

Enzimi tal-fwied

Hemgenix se jwassal ghal rispons fis-sistema immunitarja tieghek li jista’ jwassal ghal livell oghla ta’

¢erti enzimi tal-fwied fid-demm tieghek imsejha transaminases (transaminite). It-tabib tieghek ser

jimmonitorja regolarment il-livelli tal-enzimi tal-fwied tieghek biex jizgura li I-medi¢ina qed tahdem

kif suppost:

] Fl-ewwel 3 xhur, tal-inqas, wara li tinghata Hemgenix, ser isirulek testijiet tad-demm darba fil-
gimgha biex jimmonitorjaw il-livelli tal-enzimi tal-fwied tieghek.

o Jekk tesperjenza zieda fl-enzimi tal-fwied, jista’ jkollok testijiet tad-demm aktar frekwenti
biex jigu ¢cekkjati 1-livelli tal-enzimi tal-fwied tieghek, sakemm dawn jergghu lura ghan-
normal. Jista’ jkollok bzonn tiehu wkoll medic¢ina ohra (kortikosterojdi) biex timmaniggja
dawn l-effetti sekondarji.

o It-tabib tieghek jista’ wkoll jaghmel testijiet addizzjonali biex jeskludi kawziet ohra ghaz-
zieda fl-enzimi tal-fwied tieghek, jekk ikun hemm bzonn, f’konsultazzjoni ma’ tabib
b’esperjenza fil-mard tal-fwied.

] It-tabib tieghek se jirrepeti t-testijiet tal-ittestjar tal-enzimi tal-fwied kull tliet xhur mir-4 xahar
sa sena wara li tinghata Hemgenix biex ikompli jiccekkja s-sahha tal-fwied tieghek. Fit-tieni
sena wara li tinghata Hemgenix, it-tabib tieghek se jsegwi 1-enzimi tal-fwied tieghek kull sitt
xhur. Wara t-tieni sena, it-tabib tieghek se jiccekkja l-enzimi tal-fwied tieghek kull sena ghal
mill-inqgas 5 snin wara li tinghata Hemgenix.

Livelli ta’ Fattur IX

It-tabib tieghek se jiccekkja regolarment il-livelli tieghek tal-Fattur IX biex jara jekk it-trattament
b’Hemgenix kienx ta’ success.

= Tal-inqas matul I-ewwel 3 xhur wara li tinghata Hemgenix, ser ikollok testijiet tad-demm darba
fil-gimgha biex jigu mmonitorjati l-livelli tieghek tal-Fattur IX.

] It-tabib tieghek se jirrepeti dawn it-testijiet kull tliet xhur mir-4 xahar sa sena wara li tinghata
Hemgenix biex ikompli jiccekkja I-livell tieghek tal-Fattur IX. Fit-tieni sena wara li tinghata
Hemgenix, it-tabib tieghek se jiccekkja I-livelli tieghek tal-Fattur IX kull sitt xhur. Minn hemm
’il quddiem, it-tabib tieghek se jicéekkjahom kull sena ghal tal-inqas 5 snin wara li tinghata
Hemgenix.

= Jekk tesperjenza zieda fl-enzimi tal-fwied jew ikollok bzonn tiehu medi¢ina ohra (ez.
kortikosterojdi), ser ikollok testijiet tad-demm aktar frekwenti biex jic¢ekkjaw il-livelli tieghek
ta’ Fattur IX, sakemm I-enzimi tal-fwied tieghek jergghu lura ghan-normal jew tieqaf tiehu 1-
medicina addizzjonali tieghek.

Uzu ta’ trattamenti ohra ghall-Emofilja

Wara l-uzu ta” Hemgenix, kellem lit-tabib tieghek dwar jekk ghandekx, jew meta ghandek, twaqqaf it-
trattamenti l-ohra tieghek ghall-Emofilja u fasslu pjan ta’ trattament dwar x’ghandek taghmel f’kaz ta’
operazzjoni, trawma, fsada, jew kwalunkwe procedura li potenzjalment tista’ zzid ir-riskju ta’ hrug ta’
demm. Huwa importanti hafna li tkompli I-monitoragg u z-zjarat ghand it-tabib tieghek biex jigi
stabbilit jekk ghandekx bzonn tiehu trattamenti ohra biex timmaniggja 1-Emofilja.

Taghqid anormali tad-demm (avvenimenti tromboemboli¢i)

Wara t-trattament b’Hemgenix, il-livell tieghek tal-proteina tal-Fattur IX jista’ jizdied. F’xi
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pazjenti, jista’ jizdied ghal livelli oghla mill-medda normali ghal xi perjodu ta’ zmien.

- Livelli ta’ Fattur IX gholjin aktar mis-soltu jistghu jkunu l-kawza li d-demm tieghek jaghqad
b’mod anormali, u jizdied ir-riskju ta’ emboli tad-demm, bhal fil-pulmun (tromboembolizmu
pulmonari) jew f’vina jew arterja fir-rigel (trombozi fil-vini jew fl-arterji). Dan ir-riskju
teoretiku huwa baxx minhabba n-nuqqas tieghek fil-kaskata tat-taghqid tad-demm li titwieled
bih meta mqgabbel ma’ individwi f’sahhithom.

- Tista’ tkun f’riskju ta’ taghqid anormali tad-demm, jekk ghandek problemi ezistenti minn gabel
bil-qalb u 1-vini u l-arterji (ez. storja medika ta’ mard tal-qalb (mard kardjovaskulari), arterji
hoxnin u ibsin (arterjosklerozi), pressjoni tad-demm gholja (pressjoni gholja), jew jekk inti
dijabetiku jew ghandek aktar minn 50 sena.

- It-tabib tieghek ser jimmonitorjalek id-demm regolarment ghal kwalunkwe anormalita
potenzjali fil-livelli tal-Fattur IX, b’mod partikolari jekk tkompli tir¢ievi l-profilassi tieghek ta’
rutina tal-Fattur IX (terapija ta’ sostituzzjoni tal-Fattur IX) wara l-ghoti ta’ Hemgenix (ara wkoll
sezzjoni 3 “Kif tuza Hemgenix”).

- Kellem lit-tabib tieghek immedjatament, jekk tosserva sinjali ta’ taghqid anormali, bhal ugigh
f’daqqa fis-sider, qtugh ta’ nifs, bidu f’daqqa ta’ dghufija fil-muskoli, telf ta’ sensazzjoni u/jew
bilan¢, tnaqqis fl-attenzjoni, diffikulta biex titkellem, jew netha f’sieq wahda jew fit-tnejn.

L-evitar ta’ donazzjonijiet ta’ demm u donazzjonijiet ghat-trapjanti

Is-sustanza attiva f"Hemgenix tista’ tigi eliminata temporanjament mid-demm, is-semen, il-halib
tas-sider jew il-hmieg tal-gisem tieghek, process imsejjah tahrif (ara wkoll sezzjoni 2 “Tqala,
treddigh u fertilita”).

Sabiex jigi zgurat li nies minghajr Emofilja B ma jkunux esposti ghad-DNA ta’ Hemgenix permezz

tal-process tat-tahrif f*gismek u/jew fis-semen tieghek, mhux se tkun tista’ taghti d-demm, semen,
jew organi, tessuti u ¢elloli ghal trapjant wara li tkun gejt ittrattat b>’Hemgenix.

Pazjenti immunokompromessi jew pazjenti bl-HIV jew infezzjoni ohra
Jekk ghandek problemi bis-sistema immunitarja tieghek (inti immunokompromess), qed tinghata
jew ser tinghata trattament li jrazzan lis-sistema immunitarja tieghek, jew ghandek I-HIV jew

infezzjoni ohra gdida jew ricenti, it-tabib tieghek se jiddeciedi fejn tista’ tir¢ievi Hemgenix.

Antikorpi newtralizzanti kontra proteini tal-Fattur IX (inibituri tal-Fattur IX)

Antikorpi newtralizzanti kontra proteini tal-Fattur IX jistghu jwaqqfu lil Hemgenix milli jahdem kif
suppost. It-tabib tieghek jista’ jic¢ekkjalek id-demm ghal dawn 1-antikorpi, jekk ikollok hrug ta’ demm
mhux ikkontrollat, jew li jerga’ jsehh wara li tkun inghatajt Hemgenix (ara wkoll sezzjoni 3 “Kif
ghandek tuza Hemgenix”).

L-ghoti mill-gdid ta’ terapija tal-geni fil-futur

Wara li tinghata Hemgenix, is-sistema immunitarja tieghek se tipprodu¢i antikorpi ghall-qoxra tal-
vettur AAV. Ghadu mhux maghruf jekk it-terapija b’Hemgenix tistax tigi ripetuta, jew taht liema
kondizzjonijiet. Ghadu mhux maghruf lanqas jekk jistax ikun possibbli 1-uzu sussegwenti ta’
terapija tal-geni ohra jew taht liema kondizzjonijiet.

Riskju ta’ tumuri malinni potenzjalment asso¢jati ma’ Hemgenix
- Hemgenix se jidhol fi¢c-celloli tal-fwied u jista’ possibbilment jidhol fid-DNA tac-¢elloli tal-

fwied jew fid-DNA ta’ ¢elloli ohra tal-gisem. B’konsegwenza ta’ dan, Hemgenix jista’
jikkontribwixxi ghal riskju ta’ kancer, bhal kancer tal-fwied (kar¢inoma epatocellulari).
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Ghalkemm s’issa m’hemm l-ebda evidenza ta’ dan fl-istud;ji klini¢i, dan jibga’ possibbli
minhabba n-natura tal-medi¢ina. Ghaldagstant ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

- Jekk inti pazjent b’fatturi ta’ riskju ezistenti minn qabel ghal kar¢inoma epatocellulari (ez.
ghandek fibrozi tal-fwied (¢ikatri¢i u thaxxin tal-fwied), jew Epatite B, Epatite C, fwied xahmi
(mard tal-fwied xahmi mhux alkoholiku (NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease)), jew tixrob
l-alkohol b’mod eccessiv), it-tabib tieghek se jimmonitorja regolarment (ez. kull sena) is-sahha
tal-fwied tieghek fit-tul ghal mill-inqas 5 snin wara I-ghoti ta” Hemgenix u jwettaq it-testijiet li

gejjin:

o Ultrasound tal-fwied kull sena u

o Test tad-demm kull sena biex jiccekkja kienx hemm zidiet fl-hekk imsejha alpha-
fetoprotein.

- Wara t-trattament b’Hemgenix, tkun mistenni li tirregistra fi studju ta’ segwitu li ghandu jghin
fl-istudju tas-sigurta fit-tul tat-trattament ghal 15-il sena, kemm ikompli jahdem tajjeb u
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkun marbut mat-trattament. F’kaz ta’ kancer, it-tabib
tieghek jista’ jiehu kampjun tal-kancer tieghek (bijopsija) biex jiccekkja jekk Hemgenix dahalx
fid-DNA tac-celloli.

Tfal u adolexxenti
Hemgenix ma giex studjat fi tfal jew adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena.
Medicini ohra u Hemgenix

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.

Jekk ged tiehu medi¢ini li huma maghrufa li jaghmlu hsara lill-fwied (medi¢ina epatotossika), it-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li jista’ jkollok bzonn twaqqaf din il-medi¢ina biex tkun tista’ tir¢ievi
Hemgenix.

Tqala, treddigh u fertilita

M’hemm l-ebda data dwar l-uzu ta” Hemgenix f’nisa b’Emofilja B.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-
parir tat-tabib tieghek qabel ma tinghata Hemgenix.

- It-trattament b’Hemgenix mhuwiex rakkomandat f’nisa li jistghu johorgu tqal. Ghadu mhux
maghruf jekk Hemgenix jistax jintuza b’mod sigur f’dawn il-pazjenti peress li l-effetti fuq it-
tqala u t-tarbija fil-guf mhumiex maghrufa.

- Hemgenix m’ghandux jintuza waqt it-tqala. Mhux maghruf jekk dan il-prodott medi¢inali jistax
jikkawza hsara lit-tarbija fil-guf meta jinghatalek waqt it-tqala.

- Hemgenix m’ghandux jintuza waqt it-treddigh. Mhux maghruf jekk din il-medi¢ina tigix
eliminata mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi

eskluz.

L-uzu ta’ kontracezzjoni u l-evitar ta’ tqala fis-siehba tal-pazjent ghal perjodu ta’ zmien

Wara li pazjent ragel ikun gie ttrattat b’Hemgenix, il-pazjent u kwalunkwe siehba ghandhom jevitaw
it-tqala ghal 12-il xahar. Ghandek tuza kontra¢ezzjoni effettiva (ez. kontracezzjoni b’barriera bhal
kondom jew dijaframma). Dan sabiex jigi evitat ir-riskju teoretiku li I-gene tal-Fattur IX mit-
trattament tal-missier b’Hemgenix jigi trazmess lit-tifel/tifla b’konsegwenzi mhux maghrufa. Ghall-
istess raguni, pazjenti rgiel m’ghandhomx jaghtu s-semen. Iddiskuti mat-tabib tieghek liema metodi
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ta’ kontracezzjoni huma adattati.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Hemgenix ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Sturdament temporanju, gheja,

u wgigh ta’ ras sehhew ftit wara I-infuzjoni ta’ Hemgenix. Jekk int affettwat, ghandek toqghod attent

sakemm tkun cert li Hemgenix m’ghandux effett hazin fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem

magni. Kellem lit-tabib tieghek dwar dan.

Hemgenix fih sodium u potassium

- Din il-medi¢ina fiha 35.2 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / 1i jintuza mal-
ikel) f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 1.8% tal-ammont massimu rakkomandat ta’
sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

- Dan il-prodott medic¢inali fih ammont ta’ potassium, angas minn 1 mmol (39 mg) f’kull kunjett,
jigifieri essenzjalment ‘hieles mill-potassium’.

3. Kif ghandu jinghata Hemgenix

Hemgenix se jinghatalek f"ambjent ta’ sptar taht id-direzzjoni ta’ tabib b’esperjenza u mharreg fit-
trattament tal-kundizzjoni tieghek ta’ Emofilja B.

Hemgenix se jinghatalek darba biss permezz ta’ infuzjoni (drip) wahda bil-mod go vina. L-
infuzjoni normalment tichu minn siegha sa saghtejn biex titlesta.

It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza korretta ghalik, abbazi tal-piz tal-gisem tieghek.

Twaqqif tat-trattament tal-Fattur IX ezogenu

- Jista’ jiehu diversi gimghat biex isir evidenti t-titjib fil-kontroll tal-hrug ta’ demm wara 1-
infuzjoni ta’ Hemgenix, u jista’ jkollok bzonn tkompli t-terapija tieghek ta’ sostituzzjoni bil-
Fattur IX ezogenu matul l-ewwel gimghat wara l-infuzjoni ta” Hemgenix.

- It-tabib tieghek ser jimmonitorjalek id-demm regolarment ghal-livelli ta’ attivita tal-Fattur IX,
jigifieri kull gimgha ghal mill-inqas 1-ewwel 3 xhur, u f’intervalli regolari minn hemm ’il
quddiem, u ser jiddeciedi jekk u meta ghandekx tir¢ievi, tnaqqas jew twaqqaf it-terapija tieghek
tal-Fattur IX ezogenu (ara sezzjoni 2).

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar l-uzu ta’ Hemgenix stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu osservati fi studji klini¢i b’Hemgenix.

Komuni hafna (jistghu jsehhu f’aktar minn pazjent 1 minn kull 10)

] Ugigh ta’ ras

Zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied fid-demm (zieda fl-Alanine aminotransferase)

Zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied fid-demm (zieda fl-Aspartate aminotransferase)

Mard li jixbah lill-influwenza

Zieda fil-livelli ta’ proteina C-reattiva, markatur tal-inffammazzjoni

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni (reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva), reazzjoni fis-sit
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tal-infuzjoni, sturdament, hakk fl-ghajnejn (pruritu), hmura tal-gilda (fwawar), ugigh fil-parti ta’
fuq taz-zaqq (addominali), raxx bil-hakk (urtikarja), skumdita fis-sider, u deni)

Komuni (jistghu jsehhu sa f’pazjent 1 minn kull 10)

Sturdament

Thossok imdardar (Nawsja)

Gheja

Thossok generalment ma tiflahx (Ma thossokx tajjeb)

Zieda fil-livelli tad-demm ta’ bilirubina, sustanza safra mid-degradazzjoni ta¢-celluli homor tad-

demm

. Zieda fil-livelli fid-demm ta’ creatine phosphokinase, enzima (proteina) li tinsab l-aktar fil-qalb,
fil-mohh u fil-muskoli skeletri¢i

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Danjinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezztas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Hemgenix

L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghat-tobba biss.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u I-kartuna
wara JIS.

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza.

Ahzen il-kunjetti fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Iddilwixxi qabel 1-uzu.

Ladarba jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride ta” 9 mg/mL(0.9%) Hemgenix
jista’ jinhazen f’temperatura’ 15 °C - 25 °C fil-borza tal-infuzjoni protett mid-dawl ghal mhux aktar

minn 24 siegha wara li tigi ppreparata d-doza.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota frak, soluzzjoni m¢ajpra jew ta’ kulur differenti.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Hemgenix

- Is-sustanza attiva hi etranacogene dezaparvovec. Kull mL ta’ etranacogene dezaparvovec fih
1 x 10" kopji tal-gene (gc)/mL.

- Is-sustanzi mhux attivi (ec¢¢ipjenti) 1-ohra huma sucrose, polysorbate-20, potassium chloride,
potassium dihydrogen phosphate, sodium chloride, sodium hydrogen phosphate, hydrochloric
acid (ghall-aggustament tal-pH), ilma ghall-injezzjonijiet (ara wkoll sezzjoni 2 “Hemgenix fih
sodium u potassium”).

Din il-medi¢ina fiha organizmi genetikament modifikati.

Kif jidher Hemgenix u I-kontenut tal-pakkett
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Hemgenix huwa kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili).

Hemgenix huwa soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

Hemgenix jigi fornut f’kunjett 1i fih 10 mL ta’ etranacogene dezaparvovec.

In-numru totali ta’ kunjetti f’kull pakkett jikkorrispondi mar-rekwizit tad-dozagg ghall-pazjent

individwali, skont il-piz tal-gisem tieghu, u jidher fuq il-pakkett.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq y Manifattur

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tel/Tel: +32 15 28 89 20

bbarapus
Marna®apwm bearapus EAJ]
Ten: +359 2 810 3949

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti

CentralPharma Communications OU Tel:

+3726015540

E\LGoa
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: +33 1 53 58 54 00
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Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

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

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



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

Slovenija

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

Tel: +386 41 42 0002

Ireland Slovenska republika
CSL Behring GmbH CSL Behring Slovakia s.r.0.
Tel: +49 69 305 17254 Tel: +421 911 653 862
island Suomi/Finland

CSL Behring AB CSL Behring AB

Simi: +46 8 544 966 70 Puh/Tel: +46 8 544 966 70
Italia Sverige

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Tel: +46 8 544 966 70
Kvbmpog

CSL Behring EITE

TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA Tel: +371

6 7450497

Lietuva

CentralPharma Communications UAB Tel: +370

5243 0444

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f°
Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medic¢ini:
http://www.ema.europa.eu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini.

It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Importanti: Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) qabel
tuzah.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiechdu gabel ma tmiss jew taghti I-prodott medic¢inali

Dan il-prodott medic¢inali fih organizmi genetikament modifikati (GMOs).

Ghandu jintlibes taghmir protettiv personali, inkluzi ingwanti, gogils tas-sigurta, hwejjeg protettivi u
maskri, waqt il-preparazzjoni u l-amministrazzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec.

Preparazzjoni ta' etranacogene dezaparvovec gabel 1-ghoti
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Uza tekniki asetti¢i waqt il-preparazzjoni u 1-ghoti ta’ etranacogene dezaparvovec.

Uza l-kunjett(i) ta’ etranacogene dezaparvovec darba biss (kunjett(i) ghal uzu ta’ darba biss)).
Ivverifika d-doza mehtiega ta’ etranacogene dezaparvovec abbazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent. In-
numru totali ta’ kunjetti f’kull pakkett lest jikkorrispondi mar-rekwizit tad-dozagg ghal kull
pazjent individwali abbazi tal-piz tal-gisem.

Etranacogene dezaparvovec ghandu jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride

9 mg/mL (0.9%) qabel 1-ghoti.

- Igbed il-volum tad-doza kkalkulata ta’ Hemgenix (f'mL) mill-borza (boroz) tal-infuzjoni
ta’ 500 mL b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%). Il-volum li
ghandu jingibed se jvarja skont il-piz tal-gisem tal-pazjent.

o Ghal pazjenti b’< 120 kg ta’ piz tal-gisem, igbed il-volum ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni li jikkorrispondi ghad-doza totali ta’
Hemgenix (f'mL) minn borza wahda tal-infuzjoni ta’ 500 mL.

o Ghal pazjenti b’>120 kg ta’ piz tal-gisem, igbed il-volum ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni li jikkorrispondi ghad-doza totali ta’ Hemgenix
(f'mL) minn zewg boroz tal-infuzjoni ta’ 500 mL, billi tigbed nofs il-volum minn kull
wahda miz-zewg boroz tal-infuzjoni ta” 500 mL.

- Sussegwentement zid id-doza mehtiega ta’ Hemgenix mal-borza (boroz) tal-infuzjoni biex
il-volum totali f’kull borza tal-infuzjoni jerga’ lura ghal 500 mL.

Zid id-doza ta’ Hemgenix direttament fis-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%). 1zzidx id-doza ta’ Hemgenix fl-arja fil-borza tal-infuzjoni waqt id-dilwizzjoni.
Aqleb il-borza (boroz) tal-infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod ghal mill-inqas 3 darbiet biex thallat is-
soluzzjoni u tizgura d-distribuzzjoni uniformi tal-prodott dilwit.
Biex tevita r-raghwa:
Thawwadx il-kunjett(i) ta’ etranacogene dezaparvovec u l-borza (boroz) tal-infuzjoni
ppreparat(i).
Tuzax labar tal-filtri waqt il-preparazzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec.
Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ tixrid u/jew il-formazzjoni ta’ aerosol, il-borza (boroz) tal-infuzjoni
ghandhom jigu pprovduti mgabbda ma’ tubu tal-infuzjoni mimli minn gabel b’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) sterili.
It-tubi tal-infuzjoni mimlijin ghal-lest b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) sterili ghandhom jigu konnessi mal-linja prin¢ipali tal-infuzjoni gol-vini mhejjija wkoll
b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) sterili gabel I-uzu.
Uza biss soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) peress li I-istabbilta ta’
etranacogene dezaparvovec ma gietx determinata b’soluzzjonijiet u dilwenti ohra.
Taghtix I-infuzjoni tas-soluzzjoni dilwita ta’ etranacogene dezaparvovec fl-istess linja gol-vini
ma’ xi prodotti ohra.
Tuzax linja ¢entrali jew port.

Ghoti

13.

14.

15.
16.

17.

18.

Etranacogene dezaparvovec dilwit ghandu jigi spezzjonat vizwalment gabel 1-ghoti. L-
etranacogene dezaparvovec dilwit ghandu jkun soluzzjoni ¢ara u bla kulur. Jekk il-borza tal-
infuzjoni jkun fiha l-frak, tidher im¢ajpra jew ta’ kulur differenti, tuzax etranacogene
dezaparvovec.

Uza l-prodott wara d-dilwizzjoni mill-aktar fis possibbli. M’ghandekx taqbez il-hin ghall-hazna
tal-prodott dilwit lil hinn minn dak ipprovdut fI-SmPC f’sezzjoni 6.3.

Uza filtru integrat (in-line) ta’ 0.2 um maghmul minn polyethersulfone (PES).

Is-soluzzjoni dilwita ta’ etranacogene dezaparvovec trid tinghata f’vina periferali b’linja separata
ta’ infuzjoni gol-vini minn kateter periferali gol-vini.

Is-soluzzjoni ta’ etranacogene dezaparvovec ghandha tigi infuza bi gbil strett mar-rata(i) ta’
infuzjoni pprovduta(i) fl-SmPC f’sezzjoni 4.2. L-ghoti ghandu jitlesta fi Zmien < 24 siegha wara 1-
preparazzjoni tad-doza (ara I-SmPC sezzjoni 4.2).

Wara li l-kontenut kollu tal-borza (boroz) tal-infuzjoni jigi infuz, il-linja tal-infuzjoni ghandha
titlahlah bl-istess rata ta’ infuzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) biex jigi zgurat li etranacogene dezaparvovec jinghata kollu.
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Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment a¢¢identali

F’kaz ta’ esponiment ac¢¢identali ghandha tigi segwita l-gwida lokali ghall-iskart farmacewtiku.

o F’kazta’ esponiment ac¢identali fl-ghajnejn, lahlah 1-ghajnejn bl-ilma immedjatament ghal mill-
ingas 15-il minuta. Tuzax soluzzjoni tal-alkohol.

o F’kazta’ esponiment ac¢identali ghal labra ta’ siringa, aghmel li mill-ferita johrog id-demm u
ahsel iz-zona tal-injezzjoni sew bis-sapun u I-ilma.

o F’kazta’ esponiment ac¢identali ghall-gilda, iz-Zona affettwata ghandha titnaddaf sewwa bis-
sapun u l-ilma ghal mill-inqas 15-il minuta. Tuzax soluzzjoni tal-alkohol.

o F’kazta’ inalazzjoni accidentali, hu lill-persuna fl-arja friska.

o F’kazta’ esponiment orali ac¢identali, lahlah il-halq b’ammont abbundanti ta’ ilma.

o F’kull kaz, sussegwentement ikseb attenzjoni medika.

L-ucuh tax-xoghol u I-materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’ etranacogene dezaparvovec
ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq b’attivita viri¢ida (ez. dizinfettant li jirrilaxxa I-

chlorine bhal hypochlorite 1i fih 0.1% ta’ chlorine disponibbli (1000 ppm)) wara l-uzu.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiechdu ghar-rimi tal-prodott medic¢inali

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza u materjal li jintrema li setghu gew f’kuntatt ma’
Hemgenix (skart solidu u likwidu) ghandhom jintremew kif jitolbu 1-ligijiet lokali ghall-iskart
farmacewtiku. Ir-riskju ta’ effett hazin ghas-sahha tal-bniedem wara esponiment ac¢identali ghal
Hemgenix u r-riskji ambjentali huma, madankollu, meqjusa negligibbli.

Il-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti ghandhom jinghataw parir dwar l-immaniggjar xieraq ta’ materjal
ta’ skart iggenerat minn ancillari medi¢inali kkontaminati waqt 1-uzu ta’ Hemgenix.

L-ucuh tax-xoghol u l-materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’ etranacogene dezaparvovec
ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq b’attivita viric¢ida (ez. dizinfettant li jirrilaxxa I-
chlorine bhal hypochlorite 1i fih 0.1% ta’ chlorine disponibbli (1000 ppm)) wara l-uzu u mbaghad jigu
awtoklavati, jekk possibbli.
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