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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

&
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO {

A\Y)

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genom6éw wektora/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do in@zj i

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY . \®
2.1 Opis ogolny /\;QQ
Fidanakogen elaparwowek jest produktem leczniczym do terapii genowej, s jacym si¢

z rekombinowanego kapsydu wirusa wytworzonego na bazie genomu na
zwigzanego z adenowirusem serotypu Rh74 (AAVRh74var), stanowiac
genetycznego wirusa, zawierajgcego transgen ludzkiego czynnika krz
w taki sposob, aby stanowil wariant o wysokiej aktywnosci czynni

1e wystepujacego wirusa
pakowanie dla materiatu
cia IX (FIX) zmodyfikowany
(Padua), o nazwie FIX-R338L.

Fidanakogen elaparwowek jest wytwarzany w ludzkich embri%g,gych komorkach nerkowych metoda
rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jako$ciowy i iloSciowy Q

Kazdy mililitr fidanakogenu elaparwowek zawiera @ 1,21 x 10" genomow wektora (ang. vector

genome, vg). /\/

Kazda fiolka zawiera ekstrahowalng obj qtoé@noszch 1 ml.
Informacje o sktadzie ilosciowym prod @leczniczego, dotyczace rzeczywistego stgzenia i obliczania
dawki dla pacjenta, znajduja si¢ w ar informacyjnym dla serii (ang. Lot Information Sheet, LI1S),

zatagczonym do produktu lecznicze zastosowania terapeutycznego.

Catkowita liczba fiolek w kazd @)pakowaniu odpowiada wymaganemu dawkowaniu dla danego
pacjenta, w zalezno$ci od ma&iaia pacjenta oraz rzeczywistego st¢zenia (patrz punkty 4.2 1 6.5).

Substancja pomocnicza o@panym dziataniu

Ten produkt lecznicz)\zawiera 4,55 mg sodu na fiolke.

@)

Pelny wykaz s@ancj i pomocniczych, patrz punkt 6.1.

&

3. PQ@TAC’ FARMACEUTYCZNA
X
K(@&r{tra‘[ do sporzadzania roztworu do infuzji (jatlowy koncentrat)

ezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do lekko brazowego roztwor o pH 6,8-7,8
Q{l osmolarnosci okoto 348 mOsm/I.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BEQVEZ jest wskazany do stosowania w leczeniu ci¢zkiej i umiarkowanie ci@Zkiﬁe&
hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX) u dorostych pacjentéw bez inhibitorow czynnika IX o)
w wywiadzie oraz bez wykrywalnych przeciwciat przeciwko serotypowi Rh74 wariantu AAV. {

Y

4.2 Dawkowanie i sposob podawania @)

Leczenie powinno by¢ prowadzone w specjalistycznej placowce leczniczej, przez 1ekarzab
doswiadczonego w leczeniu hemofilii. Zaleca sig, aby niniejszy produkt leczniczy podgtyany byt
w osrodku, w ktérym dostepny jest personel oraz sprzet do leczenia mozliwych rea@zwiqzanych

z infuzjg (patrz punkt 4.4). Q

Przed infuzjg fidanakogenu elaparwowek nalezy podac profilaktyczng dawk nnika IX (patrz
punkt 4.4). %

Wybor pacjentow OQ

Kwalifikacja do leczenia powinna zosta¢ potwierdzona w ciggu 8 tygodni przed infuzja na podstawie
nastepujacych wynikow badan: 'Q

. ujemny wynik badania na obecno$¢ przeciwciat AA 74var za pomocg testu do diagnostyki

in vitro (ang. in vitro diagnostic, IVD) oznaczoneg@naklem CE, zgodnie z przeznaczeniem.
Jezeli IVD ze znakiem CE nie jest dostepny, n&@ zastosowac¢ alternatywny, zwalidowany

test. O

. brak istotnej klinicznie choroby wqtroby@wrz punkty 4.3 oraz 4.4).

. ujemny wywiad w kierunku inhibitoré@czynnika IX oraz wynik badania na obecno$¢ tych
inhibitorow wynoszacy < 0,6 jedt&@i Bethesda (ang. Bethesda units, BU).

. brak aktywnych zakazen, zarqWio ostrych (takich jak ostre zakazenia drog oddechowych lub
ostre zapalenie watroby), j ak\izniekontrolowanych przewlektych [takich jak aktywne przewlekle

zapalenie watroby typu palenie watroby typu C lub zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV)] (patrgpunkt 4.3).

Dawkowanie

Zalecang dawka pr@tu leczniczego BEQVEZ jest jednorazowa dawka 5 x 10'! genomoéw wektora
na kilogram mas fa (vg/kg mc.).

Aby okresh@zwke; dla danego pacjenta, nalezy wykona¢ nastgpujace obliczenia:

Obliczg% dawki wedlug masy ciala pacjenta
Da roduktu leczniczego BEQVEZ jest ustalana na podstawie wskaznika masy ciata (ang. body

rg@mdex, BMI) pacjenta w kg/m?.

N




Tabela 1. Dostosowanie dawki do masy ciala pacjenta wedlug BMI

BMI pacjenta Dostosowanie dawki do masy [kg] ciala pacjenta
<30 kg/m? masa ciata do ustalenia dawki = rzeczywista masa ciata
> 30 kg/m? Obliczy¢ za pomoca nastgpujacego wzoru: Q
masa [kg] ciata do ustalenia dawki = 30 kg/m?* x (wzrost é
[m])’ k
Uwaga: \Q
e Posrednie obliczenie dla wzrostu (m?) NIE powinno by¢ zaokraglane. 0
e Masg ciala do ustalenia dawki nalezy zaokragli¢ do 1. miejsca po przecinku. bo
Obliczenie objetosci dawki dla danego pacjenta, w mililitrach (ml) R @

Masa ciata do ustalenia dawki w kilogramach [kg] x dawka docelowa na kilogram @“ 10! vg/kg)
= dawka w vg, ktora ma zosta¢ podana Q

/\/

Dawka w vg do podania + rzeczywiste stezenie (vg/ml)* = objetosé¢ dawki d é\)acjenta, w ml

* Informacje dotyczace rzeczywistego stezenia vg w fiolce znajduja sie;Q?('ﬂatczonym arkuszu LIS.
O

Szczegoblne populacje pacjentéw b

Zaburzenia czynnosci watroby rb

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fidanakogenu elaparwowek u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Fidanakoge ’b@arwowek jest przeciwwskazany

u pacjentow z zaawansowanym zwloknieniem watroby itk zaawansowang marskoscig watroby
(patrz punkt 4.3) i nie zaleca si¢ jego stosowania u padjeritow z innymi istotnymi zaburzeniami
czynnosci watroby i drog zotciowych (patrz punké )

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u entow zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV), wirusem zapalenia watroby typu V) i (lub) zakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Dostgpne sa tylko o czone dane dotyczace stosowania u pacjentow

z kontrolowanym zakazeniem HIV or ywnym zakazeniem HCV 1 HBV w wywiadzie (patrz
punkty 4.3 oraz 4.4). 7\/Q

Zaburzenia czynnosci nerek ’O
Nie ma koniecznosci dostosow%ia dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie badano
bezpieczenstwa stosowania’ani skutecznosci produktu leczniczego BEQVEZ u pacjentéw z klinicznie
istotnymi zaburzeniami nosci nerek (kreatynina > 2,0 mg/dl).

Pacjenci zakazeni wirusem HCV/HBV/HIV ﬁl\/

Pacjenci w podeszWieku

Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fidanakogenu elaparwowek
. , ® s . . ,o. . . . ,

u pacjentow w u > 63 lat. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym

wieku. ,\/

Dzieci isgfotiziez

Nie ok{?‘é}ono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fidanakogenu elaparwowek
u dz«i{a 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

@S()b podawania

Q Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Produkt leczniczy BEQVEZ podaje si¢ we wlewie dozylnym, w jednorazowej dawce, przez okoto 60
minut w odpowiedniej objetosci wlewu (patrz punkt 6.6).



Nie nalezy podawac w postaci szybkiego wlewu dozylnego ani bolusa. W przypadku reakcji na wlew
podczas podawania nalezy zmniejszy¢ jego szybko$¢ lub go przerwaé w celu zapewnienia, ze lek
bedzie tolerowany przez pacjenta. Jesli wlew zostanie wstrzymany, mozna go wznowi¢ z mniejsza
szybkoS$cig po ustgpieniu tej reakcji (patrz punkt 4.4).
Przed podaniem nalezy potwierdzi¢, Ze tozsamos$¢ pacjenta odpowiada unikalnym danym pacjenta 6&'0
(. numerowi serii) umieszczonym na fiolkach, opakowaniach wewngtrznych i zewnetrznych ora&
w zalaczonych dokumentach. Calkowita liczba przeznaczonych do podania fiolek musi takze z0stac
sprawdzona z dotyczacymi danego pacjenta informacjami w arkuszu LIS.

O

Szczegbdlowe instrukcje dotyczace przygotowania, podawania, srodkow podejmowanych Syrazie
przypadkowego naraZenia na dzialanie oraz usuwania produktu leczniczego, patrz pynkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania @Q

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocpf\ézé wymieniong
w punkcie 6.1. %

N

Aktywne zakazenia, zardbwno ostre, jak 1 niekontrolowane przewlekte @rz punkt 4.4).
Zaawansowane zwtoknienie watroby lub zaawansowana marsko$¢ \groby (patrz punkt 4.4).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace Qmowania

*

Identyfikowalno$é (\\

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologiczny@roduktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktl@

Istniejace przeciwciala przeciwko AAVRh74x®

podobnego do wirusa zmodyfikowane rzed podaniem produktu leczniczego BEQVEZ nalezy
wykaza¢ brak przeciwcial przeciw h74var za pomoca odpowiednio zwalidowanego testu (patrz
punkty 4.1 i 4.2). Zaleca si¢, aby pAcjenci otrzymali dawke produktu leczniczego tak szybko, jak to
mozliwe (np. w ciggu 8 tygodni),(o badaniu potwierdzajacym brak przeciwcial przeciw
AAVRh74var. §b0

Wytwarzanie przeciwciat przeciwko A%\@hﬂvar moze nastgpic¢ po ekspozycji na wirusa bardzo

Ocena stanu watroby i dr@/)f)}ciowvch przed leczeniem

Podczas oceny stanuy Watroby i drog zotciowych przed rozpoczgciem leczenia nalezy potwierdzi¢ brak
istotnej klinicznie £horoby watroby i drog zotciowych, zdefiniowanej ktorymkolwiek z ponizszych
kryteriow: N
o ak 0$¢ transaminazy alaninowej (AlAT), transaminazy asparaginianowej (AspAT)
& osfatazy alkalicznej (ALP) > 2 X gdérna granica normy (GGN), przy czym do interpretacji
’G iennos$ci w czasie (najwyzej w ciagu 4 tygodni) moga by¢ wymagane co najmniej 2 odczyty
b@o stezenie bilirubiny > 1,5 x GGN (najwyzej w ciagu 4 tygodni)

{O e istniejgca koagulopatia zwigzana z watroba, hipoalbuminemia, utrzymujaca si¢ zottaczka,
Q marsko$¢ watroby, aktywne wirusowe zapalenie watroby

e nadcis$nienie wrotne, splenomegalia lub encefalopatia watrobowa w wywiadzie

e uyjemny wynik oceny zwldknienia watroby (najwyzej 3 miesigce przed podaniem infuzji)



W razie nieprawidtlowosci w badaniach radiologicznych watroby i (lub) utrzymujacej si¢ zwigkszonej
aktywnosci enzymow watrobowych zaleca si¢ rozwazenie konsultacji z hepatologiem w celu oceny
mozliwos$ci podawania pacjentowi produktu leczniczego BEQVEZ.

>
g

Brak jest do§wiadczenia klinicznego w podawaniu fidanakogenu elaparwowek pacjentom z os§i
zakazeniami (na przyktad ostrym zakazeniem uktadu oddechowego lub ostrym zapaleniem watrOby)
lub niekontrolowanymi zakazeniami przewlektymi (na przyklad aktywnym przewlektym leniem
watroby typu B). Istnieje prawdopodobienstwo, ze takie ostre lub niekontrolowane zakazeémia moga
wplywac na odpowiedz pacjenta na fidanakogen elaparwowek i zmniejsza¢ jego sku&@ﬁoéé i (lub)
powodowac dziatania niepozadane. W zwigzku z tym stosowanie fidanakogenu elﬁwowek

Pacjenci z aktywnymi zakazeniami, zaroOwno ostrymi, jaki i niekontrolowanymi przewleklymi

u pacjentdw z takimi zakazeniami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli ¢puja objawy
przedmiotowe Iub podmiotowe ostrych albo niekontrolowanych aktywnych z en przewlektych,
leczenie fidanakogenem elaparwowek nalezy odlozy¢ do czasu ustgpienia enia lub do momentu,
gdy zakazenie bedzie skutecznie kontrolowane. 0

Q

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace pacj ent(')wbgntrolowanym zakazeniem
wirusem HIV, leczonych fidanakogenem elaparwowek. >

Reakcje zwiazane z infuzja Q

W trakcie infuzji fidanakogenu elaparwowek lub wkrote /?ej zakonczeniu istnieje ryzyko reakcji
zwigzanych z infuzja, w tym reakcji nadwrazliwosci i a&l‘;ksji. Pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem reakcji na infuzj¢ przez ca ]\kres wlewu i co najmniej przez 3 godziny

po jego zakonczeniu. Nalezy $cisle przestrzegaé zalecanej szybkosci wlewu, w celu zapewnienia
tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta. ¢jrzenie reakcji na infuzj¢ wymaga spowolnienia
lub niezwlocznego przerwania wlewu (patrz pénkt 4.2). W oparciu o oceng kliniczna, leczenie reakcji
na infuzj¢ nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z V%cznymi dotyczacymi postgpowania w przypadku
reakeji alergicznych, wiacznie z zaprzestafilem podawania produktu leczniczego i (lub) wdrozeniem

odpowiedniego leczenia.
<

Aby zminimalizowac ryzyko ost ﬁeakcj i nadwrazliwo$ci, nalezy $ci$le monitorowac pacjentow
pod katem klinicznych objawow cji zwigzanych z infuzjg oraz ostrych lub opo6znionych reakcji
nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalesy poinformowac o wezesnych podmiotowych i przedmiotowych
objawach reakcji nadwrazliyosci i doradzi¢ im, aby skontaktowali si¢ z lekarzem i (lub) w nagtym
wypadku natychmiast zw&i si¢ 0 pomoc, jesli dojdzie do reakcji zwiazanej z infuzja.

Odstawienie koncentratow czynnika IX

Po infuzji fidan enu elaparwowek pacjenci powinni przerwac profilaktyke czynnikiem IX, gdy
warto$¢ oznacﬁzla aktywnosci koagulacyjnej endogennego FIX (FIX:C) zostanie uznana za
wystarczaj y zapobiec samoistnemu krwawieniu.

Monitorb%nie aktywno$ci czynnika IX i czynnoS$ci watroby

Po pgddaniu fidanakogenu elaparwowek moze wystapi¢ przemijajace i bezobjawowe zwigkszenie
nosci transaminaz (patrz punkt 4.8). Chociaz nie ustalono jeszcze doktadnej etiologii
(@vigkszenia tych wartosci, uwaza sig, ze zwigkszone wartosci wynikow testow czynnosci watroby
Q{ (ang. liver function test, LFT), zwigzane z reakcja uktadu odpornosciowego, sa wynikiem odpowiedzi

wywotanej kapsydami AAV, prowadzacej nastepnie do lizy hepatocytow i stanu zapalnego.

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek nalezy monitorowa¢ aktywnos¢ AIAT/AspAT i czynnika IX
(patrz tabela 2). Rekomendowane jest monitorowanie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w celu
oceny alternatywnych przyczyn zwigkszenia aktywnosci AIAT (w tym lekow lub $rodkoéw potencjalnie

6



hepatotoksycznych, spozywania alkoholu lub forsownych ¢wiczen fizycznych). W odpowiedzi na
zwigkszenie aktywnosci transaminaz nalezy rozpoczac leczenie kortykosteroidami, aby kontrolowac
czynnos$¢ watroby, jak rowniez zapobiegaé lub tagodzi¢ potencjalne zmniejszenie ekspresji transgendow
(patrz tabela 3 i tabela 4).

>

Celem monitorowania czynnosci watroby oraz czynnika IX w ciggu pierwszych szesciu miesiecy
po podaniu produktu leczniczego BEQVEZ jest wykrycie zwigkszenia aktywnosci transaminaz,
moze sugerowac lub towarzyszy¢ zmniejszonej aktywnosci czynnika IX i wskazywac na potrz
rozpoczecia leczenia kortykosteroidami. Po pierwszych 6 miesigcach od podania produktu lecgaczego
BEQVEZ monitorowanie czynnosci watroby i czynnika IX ma na celu oceng stanu wqtro%@ryzyka
krwawien.

Tabela 2. Zalecane monitorowanie* czynnoS$ci watroby (AIAT i AspAT) i akt&?oéci
czynnika IX (0.

Ramy czasowe

V]
A
Czestotliwos¢ mq,nﬁtbrowania“‘

Od 1. do 12. tygodnia

Od 13. do 18. tygodnia

7
Raz lub dwa razy na ty(}ﬁkﬁ
. @4
Raz na tydzien ,\0

Od 19. do 52. tygodnia (koniec 1. roku)

W 24., 32., 42. { 52ytygodniu

Od 2. do konca 3. roku®

Raz na kwartat

Od 4. do konca 6. roku

Dwa razy W{Qu

Po 6. roku

Raz na qu\

Zaleca si¢ korzystanie, w miar¢ mozliwosci, z tego sameg&)ﬁoratorlum do monitorowania przez caty czas,

zwlaszcza w okresie podejmowania decyzji o leczeniu ko

zmiennosci migdzylaboratoryjne;.

2 Podczas zmniejszania dawki kortykosteroidow zaleca
klinicznych. Dostosowanie czesto$ci monitorowanti

indywidualnej sytuacji pacjenta.
® Poczawszy od 65. tygodnia

Zmiennosc testow na aktywnosc czvnnikﬁ@

W odniesieniu do monitorowania akt
zréznicowanie migdzy laboratoriar
w badaniu, zwlaszcza przy mniej
weczesniejsze dane, ktore poka

osteroidami, aby zminimalizowa¢ wpltyw

otygodniowe monitorowanie, wedhug wskazan
7e by¢ rowniez wskazane, zaleznie od

ci czynnika IX, wyniki z badania terenowego wykazuja
zakresie r6znych odczynnikow jednoetapowych uzytych
y aktywnosci czynnika IX (0,025 TU/ml). Wyniki te potwierdzaja
roéznice w aktywnosci czynnika IX pochodzacego z wariantu

FIX-R338L transgenu, w roznyeh testach jednoetapowych oraz testach z substratem chromogennym,
przy czym stale zwigkszo tywno$¢ czynnika IX obserwowano w jednoetapowych testach na bazie

krzemionki. 0

Zaleca si¢ korzysta;\zé,\w miar¢ mozliwos$ci, z tego samego laboratorium (testy z substratem
chromogennym, lyb,testy jednoetapowe) do monitorowania aktywnosci czynnika IX w czasie,
szczegllnie w sie podejmowania decyzji o leczeniu kortykosteroidami, by zminimalizowa¢

wplyw zmie(n}9 ci migdzylaboratoryjne;j.

Na podé’t&e badania in vitro stwierdzono, ze transgeniczne biatko wariantu FIX-R338L w probkach

zestnikow leczonych fidanakogenem elaparwowek nie zakldcalo wykrywania aktywnosci
fka IX w zawierajacych go produktach pochodzacych z osocza, rekombinowanych lub
binowanych o przedtuzonym okresie pottrwania, ktore w znanej ilo§ci wprowadzono do probek
cza 1 oceniono za pomocg dwoch testow jednoetapowych (Actin FSL i SynthASil) oraz testu
substratem chromogennym przy uzyciu Rox FIX. W badaniu nie oceniano rekombinowanych

Qk produktow czynnika X, zmodyfikowanych glikolem (pegylowanych). Sugeruje si¢, by do oznaczania
aktywnosci koagulacyjnej czynnika IX (FIX:C) w obecnosci (rekombinowanych) produktow
zawierajacych czynnik IX nie uzywac badania czasu cz¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
na bazie krzemionki; wskazoéwki dotyczace monitorowania podczas stosowania (rekombinowanych)
produktéw leczniczych zawierajgcych czynnik IX mozna znalez¢ w ich drukach informacyjnych.




Wdrozenie i stosowanie kortykosteroidow

W przypadku zaobserwowania zwigkszenia aktywno§$ci transaminaz lub zmniejszenia aktywno$ci
czynnika IX nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami w celu utrzymania ekspresji transgenow

przez transdukowane hepatocyty (patrz tabela 3 i tabela 4). Istnieja ograniczone dane dotyczace 0
korzysci z rozpoczecia nowego cyklu leczenia kortykosteroidami po pierwszych 6 miesigcach od Q)
podania produktu leczniczego BEQVEZ. \é

W tabeli 3 przedstawiono zalecany cykl zmniejszania dawki doustnych kortykosteroidow O

(tj. prednizonu/prednizolonu), ktére sg terapia pierwszego wyboru w celu zahamowania « Q)
nieprawidlowos$ci wykrytych w badaniach laboratoryjnych czynno$ci watroby. Zalecane Q

zapoznanie si¢ z drukami informacyjnymi produktu leczniczego zawierajacego kortykggteroidy w celu

uzyskania informacji o zagrozeniach i wymaganych srodkach ostroznosci. Wobec b alternatywnej
przyczyny zaburzen, zdecydowanie zaleca si¢ leczenie kortykosteroidami Zapale atroby
wywotanego przez wektory, jesli spetnione jest ktorekolwiek z ponizszych W

Zwigkszenie aktywnosci transaminaz (AIAT i AspAT) é\/

e 2 x GGN transaminazy lub jednorazowe zwickszenie > 1,5-krotngdset od ostatniej warto$ci
uzyskanej przed infuzja (patrz punkt 4.2) Q)
o kolejne zwickszenia b

Zmniejszenie aktywnosci czynnika [X

e jednorazowe znaczace zmniejszenie, ktore mogloby Wy%lac ryzyko krwawienia, niezwigzane

z niedawng infuzjg produktu leczniczego ZaWIGI'a_]QK egzogenny czynnik [X Iub inhibitor
czynnika IX

e kolejne zmniejszenia, jesli wystgpig w ciggu pi@lszych 120 dni po infuzji

Tabela 3. Zalecany schemat leczenia doustnyrq&)rtykosteroidami

Harmonogram A %
(schemat leczenia doustnymi O Prednizolon/prednizon (mg/dobe¢)
kortykosteroidami) Q
1. tydzien O okoto 60 do 100 w zaleznos$ci od masy ciata
2. tydzien JLS)) 60"
3.tydzien A~ 40
4. tydzien A 30
5. tydzien JO 30
Dawka podtrzymujaca do~ezasu powrotu 20
AIAT/AspAT do wartGei wyjéciowych
Stopniowo zmniej sz‘ﬁéwke; po uzyskaniu Zmniejsza¢ dawke o 5 mg/dobe do osiagnigcia
warto$ci wyjsciowych 10 mg/dobg, a nastgpnie zmniejszac
A& 0 2,5 mg/tydzien do osiggni¢cia 5 mg/dobe.

aktywnos$¢ 1 (lub) AspAT zmniejszy si¢ w co najmniej 2 kolejnych badaniach laboratoryjnych lub

* Nie nalezy Wnaé stopniowego zmniejszania dawki prednizolonu/prednizonu do momentu, gdy
powrdci ]d& rtosci zblizonych do wyjsciowych (przed podaniem), a zmniejszenie aktywnos$ci czynnika IX

si¢ ustabi e.

Jesli rwszym tygodniu leczenia doustnymi kortykosteroidami nie ma dowoddw na ustgpienie
Zwi R%One] aktywnosci transaminaz lub zmniejszenie aktywnosci czynnika IX, nalezy rozwazy¢
za@ wanie skojarzonego schematu leczenia metyloprednizolonem podawanym dozylnie
Oi®r‘[ykosteroidami doustnymi oraz w razie potrzeby skonsultowac si¢ z hepatologiem (patrz tabela 4).
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Tabela 4. Zalecany schemat leczenia dozylnymi i doustnymi kortykosteroidami w skojarzeniu

Harmonogram Prednizolon/prednizon Metyloprednizolon podawany
(schemat leczenia podawany doustnie dozylnie
kortykosteroidami) (mg/dobe) (mg/dobe)
od 1.* do 3. dnia nie dotyczy (nd.) 1000 u\)
od 4. do 7. dnia 20 nd. Y
2. tydzien 60 nd. R
3. tydzien 60 nd. Y
4. tydzien 40 nd.  _
5. tydzien 30 nd. »
6. tydzien 30 nd,
7. tydzien 20 ndd
8. tydzien 10 Sa
9. tydzien 5 A “hd.
* Dzien 1 eskalacji leczenia /\/ v
Monitorowanie rozwoju inhibitoréw czynnika IX 0%

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych pacjentow z wy Inymi inhibitorami czynnika
IX, u ktorych stosowano fidanakogen elaparwowek. Produkt leczniczy BEQVEZ nie jest wskazany do
stosowania u pacjentéw z inhibitorami czynnika IX w wywiad%g@atrz punkt 4.1).

Pacjentdéw nalezy monitorowaé, poddajac ich odpowiedni %serwacjom klinicznym oraz kierujac
ich na badania laboratoryjne pod katem rozwoju inhibito@' czynnika IX po podaniu produktu
leczniczego BEQVEZ. Gdy krwawienie nie jest kont ane lub aktywno$¢ czynnika IX w osoczu

zmniejsza si¢, nalezy wykonac test wykrywajacy @tory czynnika IX.

Ryzyko nowotworow ztos§liwych wskutek inte%{bﬁ wektora z DNA komorek organizmu

Poniewaz istnieje teoretyczne ryzyko tran@%acji prowadzacej do rozwoju nowotworu ztosliwego

w wyniku integracji wektora AAV z DT% omorek gospodarza, nalezy rozwazy¢ regularne
dlugoterminowe monitorowanie pac"@@é (patrz podpunkt dotyczacy obserwacji dtugoterminowych).
Zaleca si¢, aby pacjenci ze stwi nymi czynnikami ryzyka raka watrobowokomorkowego (w tym
zwtdknieniem watroby, Wirus@m zapaleniem watroby typu C lub B, niealkoholowym stluszczeniem
watroby) byli regularnie poddawani badaniom ultrasonograficznym watroby i monitorowani pod katem
zwickszonego stezenia al&toproteiny (AFP), raz w roku przez co najmniej 5 lat, po podawaniu
produktu leczniczego B@)VEZ (patrz punkt 4.3).

Jesli u pacjenta W@Qpl nowotwor ztosliwy, lekarz prowadzacy powinien skontaktowacé sie
z podmiotem o&q iedzialnym w celu uzyskania instrukcji dotyczacych pobierania od pacjentow
probek wym@%/ ych do badania potencjalnej integracji wektoréw oraz analizy miejsca integracji.

Srodki O&Znoéci zwigzane z wydalaniem DNA transgenu

Pa &K)w ptci meskiej nalezy poinformowaé o konieczno$ci stosowania antykoncepcji przez nich
1@2& ich partnerki w wieku rozrodczym. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego

@ QVEZ u kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).

Q Produkt leczniczy BEQVEZ moze by¢ przenoszony na osoby inne niz pacjent poddawany leczeniu

poprzez wydaliny i wydzieliny pacjenta (patrz punkt 5.2). Przejsciowe wydalanie wektora terapii
genowej opartej na AAV, ktora jest podawana dozylnie, nastgpuje gtownie przez mocz, a w pewnym
stopniu takze przez $ling 1 $luz.



Aby zminimalizowac¢ ryzyko transmisji na inne osoby, pacjenci powinni by¢ poinstruowani o wlasciwej
higienie rak w przypadku bezposredniego kontaktu z wtasnymi wydzielinami lub wydalinami.

Te $rodki ostroznosci powinny by¢ przestrzegane przez 6 miesiecy po infuzji produktu leczniczego
BEQVEZ, szczegolnie przez pacjentow majgcych bliski kontakt z kobietami w cigzy lub osobami Q
z niedoborem odpornosci. Q)

Ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych 60

U pacjentow z hemofilig B i czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych w wywi @e, takimi
jak: choroby uktadu krazenia lub choroby kardiometaboliczne, miazdzyca, nadci$nienie tetiicze,
cukrzyca, podeszly wiek — ryzyko tworzenia zakrzepow po zakonczeniu leczenia mcri@)yé wigksze.

o

Przed podaniem fidanakogenu elaparwowek i po jego podaniu, pacjentow naleZg @ﬁdaé ocenie pod

katem czynnikow ryzyka zakrzepicy i ogdlnych czynnikow ryzyka zdarzen se o-naczyniowych.

Na podstawie uzyskanego poziomu aktywnos$ci czynnika IX, pacjentom na /Z\/udzielié odpowiednich
informacji, w zaleznosci od ich indywidualnego stanu zdrowia. Pacjenci &nni natychmiast zwrdci¢
si¢ o pomoc lekarska, jesli zaobserwuja u siebie objawy mogace wskaz@aé na zdarzenie zakrzepowe.

Pacjenci z obnizong odpornoscia fbb

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania fidanakogenu e&arwowek nie wlaczano pacjentéw

z obnizong odpornoscig, w tym pacjentow poddawanych 1 iu immunosupresyjnemu w ciggu

30 dni przed infuzjg fidanakogenu elaparwowek. Q

&

ia tego produktu leczniczego u tych pacjentow.
opiera si¢ na ocenie lekarza, z uwzglednieniem
owania kortykosteroidéw po zakonczeniu leczenia

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stoso
Stosowanie go u pacjentéw z obnizong odpornosgt
ogoblnego stanu zdrowia pacjenta i mozliwosci
fidanakogenem elaparwowek. Q

Stosowanie koncentratow czynnika IX lq'b>srodkéw hemostatycznych po zakonczeniu leczenia
fidanakogenem elaparwowek Q

Po podaniu fidanakogenu elaparijpwek:
. Koncentraty czynnika $rodki hemostatyczne mogg by¢ stosowane w ramach postgpowania
okotooperacyjnego OQV w przypadku procedur inwazyjnych, zabiegdw chirurgicznych, urazow
lub krwawien, zgoddic z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia hemofilii i w oparciu
o aktualny poziomvaktywnosci czynnika IX u danego pacjenta.

. Jesliu papj{@( aktywnos$¢ czynnika IX stale wynosi < 2 [U/dl i wystgpuja nawracajace epizody
samoist@ krwawien, lekarze powinni rozwazy¢ zastosowanie koncentratow czynnika IX
w cel inimalizowania takich epizodow, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
lecﬁlemoﬁlii. Stawy docelowe nalezy leczy¢ wedlug odpowiednich wytycznych.
N
PodcZ4s/monitorowania aktywnos$ci hemostatycznej pacjenta nalezy postgpowac zgodnie
z tem 4.4, w ktérym wyszczegolniono badania laboratoryjne po infuzji produktu leczniczego
VEZ.
O

Qk Powtorne leczenie 1 wplyw na inne terapie z AAV

Nie wiadomo jeszcze, czy lub pod jakimi warunkami mozna powtdrzy¢ terapi¢ fidanakogenem
elaparwowek, oraz w jakim stopniu powstate endogenne przeciwciala reagujace krzyzowo moga
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wchodzi¢ w interakcje z kapsydami wektorow AAV stosowanych w innych terapiach genowych,
potencjalnie wplywajac na ich skutecznos$¢ leczenia.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadow, tkanek é

1 komorek do celow transplantacyjnych. Informacje t¢ zawarto w karcie pacjenta, ktora nalezy
mu wydac po zakonczeniu leczenia. 60

Obserwacja dlugoterminowa bo

Oczekuje sie, ze pacjenci zostang wpisani do rejestru umozliwiajacego obserwacie ch(gl:h
na hemofili¢ przez 15 lat po infuzji, co pozwoli lepiej poznac bezpieczenstwo i sku@nos’c’
dlugoterminowego stosowania tej terapii genowe;. /\/

Zawarto$¢ sodu /\/

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ﬁolk@znaczy, ze ten produkt
leczniczy jest ,,wolny od sodu”. bo

Produkt leczniczy BEQVEZ bedzie rozcienczany roztworami za@rajazcymi sod (patrz punkt 6.6)
i nalezy to rozpatrywac¢ w odniesieniu do catkowitej ilosci sonb wszystkich zrodet, ktore zostang

podane pacjentowi. N
&
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i@ rodzaje interakcji

. O

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcj

Hepatotoksyczne produkty lecznicze lub substq;:\(e

Dos$wiadczenie ze stosowaniem fidanakogenu elaparwowek u pacjentow otrzymujacych
hepatotoksyczne produkty lecznicze lu sujacych substancje hepatotoksyczne jest ograniczone.
Nalezy zachowac ostroznosc¢ przy po@aniu potencjalnie hepatotoksycznych substancji leczniczych,
ziotowych suplementow diety i al Qlu u pacjentow leczonych fidanakogenem elaparwowek,
poniewaz jego skuteczno$¢ moZeg&/ zmniejszy¢, a ryzyko cigzkich reakcji ze strony watroby

zwickszy¢. é

Przed podaniem ﬁdanakoéﬁ elaparwowek nalezy dokona¢ przegladu jednocze$nie stosowanych

u pacjenta produktow 1czych w celu ustalenia, czy nalezy je zmodyfikowaé, aby zapobiec
mozliwym przewidywanym interakcjom. Po podaniu fidanakogenu elaparwowek nalezy monitorowac
przyjmowane prze jenta leki, zwlaszcza w ciggu pierwszego roku, jak réwniez oceni¢, w oparciu
o0 stan watroby i@o, czy istnieje koniecznos¢ zmiany stosowanych jednoczesnie produktow
leczniczych. P rozeniu nowego leku zaleca si¢ doktadne monitorowanie aktywnosci AIAT

i czynnika [X'\(np. raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie przez pierwszy miesigc) w celu oceny
potencjal wplywu na oba te parametry.

Intera¥eje z produktami leczniczymi mogacymi zmniejszaé lub zwiekszaé stezenie kortykosteroidow
w Zu

dukty lecznicze mogace zmniejszac¢ lub zwigkszac stezenie kortykosteroidow w osoczu (np. bedace
Q{ mduktorami lub inhibitorami cytochromu P450 3A4) moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ schematu leczenia
kortykosteroidami lub nasila¢ ich dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4).

Szczepienia
Przed infuzjg fidanakogenu elaparwowek nalezy potwierdzi¢, ze szczepienia pacjenta sa aktualne.
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Moze zaistnie¢ potrzeba skorygowania harmonogramu szczepien w celu uwzglednienia jednoczesnego
leczenia immunomodulujgcego. W trakcie leczenia immunomodulujgcego pacjentom nie nalezy
podawac zywych szczepionek.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje ’&
Kobiety w wieku rozrodezym {O
Nie przeprowadzono dedykowanych badan na zwierzetach, dotyczacych ptodnosci oraz rozwc@
zarodka i ptodu, w celu ustalenia, czy stosowanie tego produktu u kobiet w wieku rozrodezgih

oraz w okresie cigzy moze by¢ szkodliwe dla noworodka (teoretyczne ryzyko integracji tora
wirusowego z komorkami ptodu wskutek transmisji pionowej). Ponadto brak dostepny@hy danych,
aby zaleci¢ okres$lony czas stosowania srodkéw antykoncepcyjnych u kobiet w wie zrodczym.
W zwiazku z tym produkt leczniczy BEQVEZ nie jest zalecany u kobiet w wieku odczym.

Antykoncepcja po zastosowaniu produktu leczniczego u m¢zezyzn /\SJ
Przez 6 miesi¢cy po podaniu fidanakogenu elaparwowek pacjenci w wi ozrodczym oraz ich
partnerki w wieku rozrodczym muszg zapobiegac cigzy lub odtozy¢ p zwigzane z cigza, stosujac

antykoncepcje¢ barierowa i unika¢ kontaktu z nasieniem. M¢zczyzni eni fidanakogenem
elaparwowek nie mogg by¢ dawcami nasienia, aby zminimalizoxybé ryzyko ojcowskiej transmisji do

linii germinalnej (patrz punkt 4.4). Q
Ciaza ’\/O

<

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu le¢giczego u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych wptywu tego produktu lecznicze§o)na reprodukcje zwierzat. Nie zaleca sie

stosowania fidanakogenu elaparwowek u kobiet Zy.

Karmienie piersig QO

Nie wiadomo, czy fidanakogen elaparw: przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/niemowl@ e nalezy stosowa¢ produktu leczniczego BEQVEZ u kobiet
w okresie karmienia piersia. Q

Plodnosé §/5\/

Brak dostgpnych danych nd\pmat wplywu fidanakogenu elaparwowek na ptodnos¢ kobiet lub
mezczyzn (patrz punkt

4.7 Wplyw na Z}ENO“ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Infuzja ﬁdanal%enu elaparwowek moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i o}ﬁ/ giwania maszyn. Ze wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane, takie jak

bole i zawr@ty‘glowy wystepujace krotko po podaniu fidanakogenu elaparwowek, pacjentom nalezy
zaleci¢ 7no$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn, do momentu, kiedy beda
mieé @nos’é, ze ten produkt leczniczy nie wptywa na nich w sposob niekorzystny (patrz punkt 4.8).

%b Dzialania niepozadane

@odsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu tego produktu leczniczego byto
zwickszenie aktywnosci transaminaz (43,3%).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania fidanakogenu elaparwowek oceniano w 2 otwartych badaniach klinicznych
z udziatem 60 pacjentow, ktorzy otrzymali zalecang dawke (5 x 10'! genoméw wektora/kg). Dzialania
niepozadane zidentyfikowane podczas stosowania fidanakogenu elaparwowek przedstawiono 0
w tabeli 5. C’)&

Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA (h@lch
czestoscia. Kategorie czgstosci wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwench@ardzo
czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100); z@m (od
>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie(moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy dziatan niepoig,(@ych o podanej

czestoscei uszeregowano je w kolejnosci od najciezszego. Q\
Tabela 5. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych ﬁdanakogeng,ﬂ?parwowek
Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane l\#’stoéc’ wystepowania
i narzadow MedDRA N
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy, zawroty glowy (3\] Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bol w jamie brzusznej™, nudnoés{O‘ Czgsto
Zaburzenia watroby 1 drog Zwigkszenie aktywnosci transamifiaz’ | Bardzo czesto
zotciowych A
Zaburzenia ogolne i stany Goraczka, astenia ~ Czesto
w miejscu podania ;\/O
Badania diagnostyczne Zwigkszenie stgzeni {@atyniny Czesto
we krwi, zwigksz, aktywnosci
dehydrogenazy nileczanowej we krwi

* Obejmuje terminy: wzrost aktywnosci transamin %laninowej (AIAT), wzrost aktywnosci transaminazy
asparaginianowej (AspAT), wzrost aktywnos’ci&méw watrobowych, nieprawidlowa czynnos$¢ watroby,
nieprawidtowe wyniki testow czynno§ciowy atroby, wzrost aktywnosci transaminaz.

" Obejmuje: bol w jamie brzusznej i bol w n@br szu.

Opis wybranych dziatan niepoZa,danw:l_j0>

<

atoryjnych czynnosci wagtroby

Nieprawidtowosci w badaniach {
U czterdziestu trzech z 60 (71, pacjentow wystapito zwigkszenie aktywnosci AIAT, a u 44

z 60 (73,3%) zwigkszenie aktywnosci AspAT. U trzydziestu siedmiu z 60 (61,7%) pacjentow

ze zwigkszong aktywnz@edAT odnotowano tez zwickszenie aktywnosci AspAT. Mediana czasu

do wystgpienia pierws wigkszenia aktywnosci AIAT wyniosta 39 dni (przedziat: od 2

do 2186 dni), a mediana‘ezasu do ustgpienia pierwszego zwickszenia aktywnosci AIAT wynosita
13 dni (przedziat: og~h\do 1373 dni). Wszystkie epizody zwigkszenia aktywnos$ci AIAT (52/52)

u wszystkich uczgsthikow (36/36), ktore rozpoczely si¢ w ciagu 120 dni od infuzji fidanakogenu
elaparwowek, ustgpity. Trzydziestu jeden uczestnikow miato 58 epizodow zwiekszenia aktywnosci
AIAT po IZQ@u, a 83% epizoddw ustgpilo przed zakonczeniem gromadzenia danych. Jedynie

u 3 pacj er&@ yniki aktywno$ci utrzymywaly si¢ > GGN.

Trzyd@elstu Jeden z 60 (51,7%) pacjentow otrzymywato kortykosteroidy. Sredni czas do rozpoczecia
stosb&ania kortykosteroidow wynosit 46 dni. Sredni czas leczenia kortykosteroidami wynosit 112 dni
( s: 0d 41 do 276 dni). Wsrod osob, ktore otrzymywaty kortykosteroidy (n = 31), u zadnej nie

zto do zwigkszenia aktywnosci AIAT ani do zwigkszenia stezenia bilirubiny stopnia 3 lub

7szego, jak pokazano nizej w tabeli 6.

Qk
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Tabela 6. Liczba (%) pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia AIAT lub stezeniem bilirubiny
i zmiang stopnia zwiekszonej aktywnos$ci miedzy okresem przed rozpoczeciem
leczenia kortykosteroidami a okresem po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami

N=31"
n (%)

Zwigkszenie aktywnoSci 0 (0%) &
AIAT > stopnia 3 przed rozpoczeciem {
leczenia kortykosteroidami” :0
Zwigkszenie aktywnoSci 0 (0%) (@)
AlAT = stopnia 3 po zaprzestaniu @)
leczenia kortykosteroidami* b
Zwiekszenie stezenia 0 (0%) Q&
bilirubiny > stopnia 3. przed Q\
rozpoczeciem leczenia Q
kortykosteroidami” A,
Zwi¢kszenie stezenia 0 (0%) N4

bilirubiny > stopnia 3. po
zaprzestaniu leczenia
kortykosteroidami®

Po zaprzestaniu l?c?enia kortykosteroidami®

Qk

ll::;::;kgzg::izj:ﬁ?l leczenia Prawidlowa / (O Stopien 1 Stopien 2
Zwiekszenie aktywnoSci AIAT A\
Prawidlowa 16 SLE%NT | 4(12,9%) 0
Stopien 1 8 (25.8%) 2 (6,5%) 0
Stopien 2 1 (@V) 0 0
Zwie¢kszenie stezenia bilirubiny ‘§
Prawidlowe ~28/(90,3%) 3(9,7%) 0
Stopien 1 o o 0 0

Ostatnie wyniki badan enzymow watro

<

leczenia kortykosteroidami

leczenia kortykosteroidami

* Uczestnicy, ktorzy otrzymywali kortyk(;@idy.
(¢

N

h: aktywnosci AIAT i stgzenia bilirubiny przed rozpoczeciem

Szczytowe wyniki badan enzymow @robowych aktywnosci AIAT i stezenia bilirubiny po zaprzestaniu

Stopnie zwigkszonej aktywnos @IAT wedtug CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse

Events): Stopien 1: > GGN d

x GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidlowa; od 1,5 do 3,0 x

warto$¢ wyjsciowa, jesli w, rtoéé wyjsciowa byta nieprawidlowa. Stopien 2: > 3,0 do 5,0 x GGN, jesli

warto$¢ wyjsciowa byta
nieprawidtowa. Stopie?:
20,0 x warto$¢ wyjs¢io
warto$¢ wyjsciow;
nieprawidfowa.

idtowa; > 3,0 do 5,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa byla
5,0 do 20,0 x GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byla prawidtowa; > 5,0 do

a, jesli wartos¢ wyjsciowa byla nieprawidtowa. Stopien 4: > 20,0 x GGN, jesli
a prawidtowa; > 20,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjSciowa byta

Stopnie zwi¢ Bonego stezenia bilirubiny wedlug CTCAE: stopien 1: > GGN do 1,5 x GGN, jesli wartos§¢

wyjscwwa)‘( prawidlowa; od 1,0 do 1,5 x warto$¢ wyjsSciowa, jesli wartos¢ wyjSciowa byta

nieprawi a; stopien 2: > 1,5 do 3,0 X GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidtowa; > 1,5

do3 @artosc wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa; stopien 3: > 3,0 do 10,0 x GGN,

jesli wartos¢ wyjsciowa byta prawidlowa; > 3,0 do 10,0 x warto$¢ wyjsciowa, jesli wartos¢ wyjsciowa byta
idtowa; stopien 4: > 10,0 x GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byla prawidtowa; > 10,0 x warto$¢

%mowa jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa.

munogennos’é

Stosowanie fidanakogenu elaparwowek moze wytworzy¢ odporno$¢ w postaci neutralizujgcych
przeciwcial przeciwko kapsydowi wektora, transgenowi (czynnikowi IX pochodzenia wirusowego)
oraz w postaci odpowiedzi komorkowej przeciwko transdukowanym komoérkom wytwarzajacym

czynnik IX.
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Podczas badan klinicznych nad fidanakogenem elaparwowek u Zadnego pacjenta nie rozwingly si¢
inhibitory czynnika IX. Aktualnie brak danych dotyczacych skutecznosci fidanakogenu elaparwowek
u pacjentoéw z inhibitorami czynnika IX w wywiadzie.

Po podaniu fidanakogenu elaparwowek u wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniach Q
klinicznych, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat neutralizujacych, obserwowano é
utrzymujace si¢ zwigkszenie ilo$ci neutralizujgcych przeciwcial anty-AAVRh74var. W badaniu {
klinicznym III fazy $rednia warto$¢ miana neutralizujgcych przeciwciat anty-AAVRh74var

w 52. tygodniu wyniosta 28 531,10 i pozostawata zasadniczo zwigkszona w 156. tygodniu. O)

Pacjentow leczonych fidanakogenem elaparwowek badano pod katem komorkowe; odedei
immunologicznej na ogélng pule kapsydu i ogolng pule czynnika IX za pomoca testu IEN-y ELISpot.
Wiyniki testu ELISpot nie wykazaly tendencji w zakresie domniemanej odpowiedzi \focyt(')w T
(na podstawie dodatniego wyniku testu ELISpot), jako funkcji czasu, w okresie 1 €8ku po infuzji,

ani w badaniach klinicznych III fazy, ani /Il fazy. 'd
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych &4/
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie,podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunktiNKorzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za poérednictwe@aj owego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V. D

N
4.9 Przedawkowanie @Q
Nie s3 dostepne dane z badan klinicznych dotyczace@izedawkowania fidanakogenu elaparwowek.
Zaleca sig¢ $cisla obserwacje kliniczng i monitorowéie parametréw laboratoryjnych (w tym z zakresu
chemii klinicznej i hematologii) pod katem og¢ strojowej odpowiedzi immunologicznej (patrz
punkt 4.4). W przypadku przedawkowania z si¢ leczenie objawowe 1 wspomagajace, jesli lekarz
prowadzacy uzna to za konieczne. o

)

5.  WLASCIWOSCI FARMA OGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakocgbniczne

Grupa farmakoterapeutycz%czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: jeszcze nieprzypisany

Mechanizm dzialania ‘Q

Fidanakogen elap %\rek jest przeznaczony do terapii genowej, opracowany w celu wprowadzenia
funkcjonalnej kogi¥'genu kodujacego wysokiej aktywnosci wariant Padua czynnika [X (FIX-R338L)
do transduko ch komorek, aby wyeliminowa¢ monogenowg przyczyne hemofilii B.

Fidanakog aparwowek to niereplikujacy si¢ rekombinowany wektor AAV, ktory wykorzystuje
kapsyd % 74var w celu dostarczenia stabilnego transgenu ludzkiego czynnika IX. Kapsyd

AAV var jest zdolny do transdukcji hepatocytow, naturalnego miejsca syntezy czynnika IX. Gen
czy@ IX, obecny w fidanakogenie elaparwowek, zostal tak opracowany, aby rezydowat gtdwnie

j 1@ isomalny DNA w transdukowanych komorkach, a ekspresja transgenu jest napgdzana przez
@notor swoisty dla watroby, co daje swoistg dla tkanki, ciggla i trwalg ekspresjg biatka czynnika IX.

Q{ Terapia fidanakogenem elaparwowek prowadzi do uzyskania mierzalnej aktywnosci czynnika
krzepnigcia IX pochodzacego z wektora.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ fidanakogenu elaparwowek oceniano w otwartym, wieloosrodkowym badaniu III fazy
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(C0371002, N = 45). Do badania wigczono dorostych pacjentow ptci meskiej w wieku od 18 do 62 lat,
z umiarkowanie ci¢zkg lub cigzkg hemofilig B (aktywnos¢ czynnika IX < 2%), u ktorych

nie wystepowaly przeciwciata neutralizujace skierowane przeciwko AAVRh74var i ktdrzy otrzymali
jedng dawke fidanakogenu elaparwowek we wlewie dozylnym, wynoszaca 5 x 10'! vg/kg masy ciata.
Pacjenci bgdg poddawani obserwacji po zakonczeniu infuzji przez 6 lat. Wszyscy pacjenci ukonczyh
badanie wstepne, trwajace co najmniej 6 miesiecy, co pozwolﬂo na zebranie wyj$ciowych danych
dotyczacych krwawien oraz infuzji. Podczas tego badania pacjenci byli poddawani proﬁlaktyczn Q
leczeniu, zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania. Dane te postuzyty jako kontrola (}Q
poréwnania z danymi dotyczacymi skutecznosci po infuzji fidanakogenu elaparwowek.

Z badania wykluczono pacjentow z aktywnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby t}@ Blub C,
aktywnoscig AIAT/AspAT/ALP > 2 x GGN, stezeniem bilirubiny > 1,5 x GGN, niestabilng chorobg
watroby lub drog zoélciowych oraz znacznym zwidknieniem watroby. Trzydziestu tr, z 45 (73,3%)

pacjentow bylo rasy bialej, 7 (15,6%) rasy azjatyckiej, 1 (2,2%) rasy czarnej lub amerykanami,
a w przypadku 4 (8,9%) nie zgloszono pochodzenia. (/J\,
Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt roc skaznik krwawien

(ang. annualised bleeding rate, ABR) dla wszystkich krwawien (leczonyQ@ nieleczonych), od
12. tygodnia do 15. miesigca, w porownaniu ze standardowym schematem profilaktycznej terapii
zastepczej czynnikiem IX, poréwnujac dane przed infuzja ﬁdanakO% elaparwowek oraz po infuz;ji.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty roczny wskaznik kf@awien (ABR) dla krwawien
leczonych, roczny wskaznik infuzji (ang. annualised infusion , AIR) czynnika IX pochodzenia
egzogennego oraz roczne zuzycie czynnika IX (FIX). Wszy§flie te dane byty gromadzone od 12.
tygodnia do 15. miesigca. Aktywno$¢ czynnika IX poch ego z wektora przedstawiono do 36

miesiecy. \®

ABR i roczne zuzycie czynnika IX pochodzenia e@gennego

Warto$¢ ABRowal uzyskana w okresie wstep @przed infuzja wektora, gdy pacjenci byli poddawani
rutynowemu schematowi terapii proﬁlaktycié] wyniosta 4,50 (95% CI: 1,84; 7,16), natomiast warto$¢
ABRiowl uzyskana od 12. tygodnia do 15, filiesigca po infuzji fidanakogenu elaparwowek wyniosta
1,44 (95% CI: 0,57; 2,31). Stosowanie akogenu elaparwowek spowodowalo statystycznie istotne
zmnigjszenie ABR ol [10Znica po 1e§ﬂu 195% CI: -3,06 (-5,34; -0,78)], warto$¢ p w tescie
dwustronnym = 0,0084) w por(')w%' z terapig profilaktyczng czynnikiem IX.

U szeséciu z 45 (13,3%) pacjel;@/ wznowiono terapi¢ profilaktyczng czynnikiem IX po zakonczeniu
infuzji fidanakogenu elaparywowek (gldwna przyczyna: u 5 pacjentow niska wartos$¢ oznaczenia
koagulacyjnej aktywnos’c%( (FIX:C), a u 1 pacjenta czgsto$¢ krwawien), przy czym okres do
wznowienia wynosit od® miesigca do 20,5 miesigca.

Wyniki skutecznoséi fidanakogenu elaparwowek w odniesieniu do ABRiowl, ABRreat, ABRiotal
poszczegdlnych w krwawien (samoistnych, do stawow, do stawow docelowych), AIR i rocznego
zuzycia FIX pizedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7 danie C0371002: roczny wskaznik krwawien, roczna liczba infuzji czynnika IX
i roczne\wzycw czynnika IX

\QSI Terapia profilaktyczna BEQVEZ
0 czynnikiem IX (N =45)
O (N = 45)

BRtota]*

Warto$¢ oszacowana przy uzyciu . .

modelu (95% CI) 4,50 (1,84; 7,16) 1,44 (0,57;2,31)
Réznica po leczeniu (95% CI) -3,06 (-5,34; -0,78)
Wartos$¢ p dla réznicy po leczeniu 0,0084
Zmniejszenie procentowe (95% CI) 68,0% (44,3%; 81,7%)
n (%) pacjentow bez krwawien 13 (28,9) 28 (62,2)
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Qk

N

Terapia profilaktyczna BEQVEZ
czynnikiem IX (N =45)
(N =45)
ABRtreat
Warto$¢ oszacowana przy uzyciu 3,34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23) N
modelu (95% CI) ~
Réznica po leczeniu (95% CI) -2,61 (-4,27, —0,961(\’

Warto$¢ p dla réznicy po leczeniu

0,0020 O

Zmnigjszenie procentowe (95% CI)

78,2% (51,6%; 905%)

n (%) pacjentow bez krwawien

16 (35,6)

33 (75@

ABRyota dla krwawien spontanicznych

Warto$¢ oszacowana przy uzyciu
modelu (95% CI)

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

0,68 ‘?9 1,18)
5

Warto$¢ p dla réznicy po leczeniu

A0,0191

Zmniejszenie procentowe (95% CI)

7809% (56,0%; 89,9%)

n (%) pacjentdéw bez krwawien

18 (40,0)

,/\/ 35 (77.8)

ABRota dla krwawien do stawow \
Warto$¢ oszacowana przy uzyciu 3,73 (1,32; 6,14) (Q\J 0.85 (0,33; 1,38)
modelu (95% CI) ’ T NO) ’ T
Wartos¢ p dla réznicy po leczeniu 0,0100
Zmnigjszenie procentowe (95% CI) N 77,2% (57,4%; 87,8%)
n (%) pacjentow bez krwawien 20 (44, 4) O 31 (68,9)
ABRota1 dla krwawien do stawéw docelowych
Wartos$¢ oszacowana przy uzyciu .
modelu (95% CT) 2,54 (0&@4 80) 0,39 (0,02; 0,75)
Warto$¢ p dla réznicy po leczeniu 0,0372
Zmnigjszenie procentowe (95% CI) & 84,8% (68,8%; 92,6%)
n (%) pacjentdw bez krwawien /\?37 (82,2) 39 (86,7)
AIR
Srednia (SD) L 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
Mediana (Q1, Q3) ) 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)
Zmniejszenie procentowe PR 92,3%
n (%) pacjentéw bez infuzji ,\W | 0 29 (64,4)
Roczne zuzycie czynnika IX (Ikag mc.)
Srednia (SD) KoM 3 168,56 (1 635,545) 239,39 (539,617)

Mediana (Q1, Q3)

3

A,

2350,07 (2 010,78;
4 353,49)

0,00 (0,00; 177,09)

— 4
Zmniejszenie procentdie

92,4%

* Epizody krwawienia, R@e wystapily po wznowieniu profilaktyki, zostaty uwzglednione w analizie od 12.

tygodnia do 15. miesj

Okres analizy trwal/v
uczestnik nie wy; S

Oszacowane
leczeniu obli
rozklade

Zmniej&i&le

pO

2 tygodnia do 15. miesigca po infuzji produktu leczniczego BEQVEZ. Zaden
i¢ z badania przed 15 miesiacem.
V\Q}SCI ABR oparte na modelu statystycznym i warto$¢ p w tescie dwustronnym dla réznicy po
0 na podstawie uogolnionego modelu liniowego dla pomiaréw powtarzanych, z ujemnym
mianowym i identyczno$ciowa funkcjg wigzaca.
procentowe ABR obliczono na podstawie uogolnionego modelu liniowego dla pomiaréw
zanych, z ujemnym rozktadem dwumianowym i logarytmiczna funkcja wiazaca.

1 = roczny wskaznik krwawien dla wszystkich krwawien (leczonych i nieleczonych czynnikiem IX,
&?ﬁqﬂqem krwawien po zabiegach medycznych).

Rtrcat

roczny wskaznik krwawien dla krwawien wymagajacych leczenia (leczonych czynnikiem IX,
Q wyjatkiem krwawien po zabiegach medycznych) CI = przedziat utnosci (ang. confidence interval).

AIR = roczny wskaznik infuzji (ang. annualised infusion rate) (z dowolnego powodu, w tym infuzji

okotooperacyjnych).

Aktywnosé czynnika IX

Od 12. tygodnia aktywnos$¢ czynnika IX pozostawata stabilna. Aktywno$¢ czynnika IX w zaleznos$ci
od czasu, w podziale na testy laboratoryjne, przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Badanie C0371002: aktywnos$¢ czynnika IX w zaleznoSci od czasu, w podziale na
testy laboratoryjne

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej®

] Srednia obliczona Wartosé p,3

B IR o e e
kwadratow (SE)” n

Test jednoetapowy (odczynnik SynthASil)* ,\V
12. tydzieh |, ( 1257”27296) ( 32262‘; 6 | 26632671 | @2139:3187) 50,0001
15. miesige | . (2256”1 1070) o 92;2151%, 0 | 24702678) (19,4é,/lg‘§f95) <0,0001
24. miesigc | 5, (2256”04972) (0922192% 4 | 24662689) A(l\eg‘é';w,%) <0,0001
36.miesiae | 13 (12 93,18635) (0,291 ,54(1),8) (g,s(i‘zq) \QQVW’S‘“ 3140)| <0.0001
Test jednoetapowy (odczynnik Actin-FSL) 0
12. tydziea | ,, (21§,36451§) ( 11733??1) 12,53 (1806) | (8,99;16,08) | <0,0001
6. miesige | ,, (1113”10780) (0916?’5123 0 1}{‘{@1,808) (8,38, 1547) | <0,0001
15. miesiac | (1153’2‘9063 : (O’lg?ﬁg, 5 (@7 (1,810) | (9,02;16,12) | <0,0001
24. miesige | 5o (1165937902) (0919?’887'5’3),\\:§V13,81 (1.818) [ (10,24;17.37)| <0,0001
36.miesiae | 13 (1121115773) (0,19?’50())v (;,6623) (12.86;2050) | =0.9%1
Test chromogenny AO
12. tydziea | ,, (;;”3’(9);) %’;)65’3) 12,78 (1,561) | (9,71;15,84) | <0,0001
6. miesige | (112’9881 %55' ; (0919?’3;” | 130401569 | 9.96:1612) | <0.0001
15. miesiac | L (11 %;f; (0’19?’;)2,2) 13,60 (1,571) | (10,52; 16,69) | <0,0001
24. miesige | qu;i 18) (0999;68%’ 3 | 130701582 | 9.96:16.17) | <0.0001
el Y0 B B S Py e

Zadne probki po 'ﬁm{ w ciagu 7 dni (14 dni, jesli zastosowano produkt leczniczy o przedtuzonym okresie
poltrwania) ter1 i zastepczej egzogennym FIX nie kwalifikowaly si¢ do analizy.

Jesli uczestnj
FIX, wow

jako 1,995
umiar,

*q%noetapowy test na bazie krzemionki
@ arto$¢ wyjsciowa FIX:C byla przypisywana w zaleznosci od zgloszonej na poczatku badania cigzkosci
choroby. Jesli cigzkos¢ choroby danego uczestnika zakwalifikowano do kategorii ,,posta¢ cigzka”
(FIX:C < 1%), wowczas wyjsciowa wartos¢ FIX:C przyjmowano jako 0,9%. Jesli cigzko$¢ choroby
zakwalifikowano do kategorii ,,posta¢ umiarkowanie ci¢zka” (FIX:C 1 do <2%), wowczas wyjSciowa
warto$¢ FIX:C przyjmowano jako 1,9%.

Qk

cofal zgode, wezesnie zrezygnowat z udziatu w badaniu lub wznowit terapig profilaktyczna

oceny przeprowadzane podczas wizyt po wycofaniu/rezygnacji/wznowieniu byty przyjmowane
oparciu o wyjsciowe nasilenie jego choroby (0,9% przy cig¢zkiej chorobie i 1,9% przy

anie cigzkiej chorobie).

Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow, btad standardowy, 95% CI i warto$é p w tescie

jednostronnym pochodzity z liniowego modelu efektow mieszanych dla pomiaréw powtarzanych (MMRM),
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w ktorym uczestnik byt efektem losowym, a wizyta w badaniu byta efektem statym. W modelu uwzglgdniono
wizyty zn > 10.

Odsetek uczestnikow badania C0371002, u ktorych uzyskano okreslone progi aktywnos$ci czynnika IX
w czasie, w zaleznosci od testu, przedstawiono w tabeli 9. 0
A

W 15. miesigcu u 85% (33 z 39) pacjentow uzyskano tagodne lub wyzsze niedobory czynnika IX O
(aktywno$¢ FIX > 5%) na podstawie jednoetapowego testu SynthASil oraz odpowiednio u 679 S%
na podstawie jednoetapowego testu Actin FSL i testu z substratem chromogennym. W 24. mieacu

u 82% (32 z 39) pacjentow uzyskano fagodne lub wyzsze niedobory czynnika IX (aktywno§CyFIX

> 5%) na podstawie jednoetapowego testu SynthASil oraz odpowiednio u 71% 1 69% na fiodstawie
jednoetapowego testu Actin FSL i testu z substratem chromogennym. Q

Tabela 9. Uczestnicy, u ktérych z czasem uzyskano okreslona kategorie akty@%ci czynnika IX

w badaniu C0371002 N
BEQVEZ A\
Wizyta Kategoria FIX:C | Test jednoetapowy Test z substratem
(odczynnik chromatogennym
SynthASil)* n (%)
n (%)
12. tydzien | Ogélem 44 44
0—<5% 1(2,3) N 8(18,2) 9 (20,5)
5-<15% 8(18,2) L0 19432 19 (43,2)
15 — < 40% 25(56,8) L 17(38,6) 16 (36,4)
40 — < 150% 10 22,7) N\ 0 0
> 150% 0o O 0 0
6. miesigc Ogotem 39‘@ 41 40
0-<5% 4 (0B 9 (22,0) 8 (20,0)
5-<15% 410.3) 22 (53,7) 19 (47,5)
15 — < 40% L25164,1) 8 (19.5) 10 (25,0)
40 — < 150% % (15.4) 2 (4,9) 3(7,5)
> 150% o 0 0
15. miesiac | Ogélem O 39 39 38
0-<5% AW 6 (15,4) 13 (33,3) 11 (28.9)
5-<15%\Y 9 (23,1) 12 (30,8) 14 (36,8)
15— <40% 15 (38.,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40 — <J50% 9 (23,1) 2(5,1) 3(7,9)
2h50% 0 0 0
24. miesiac Ogé{en\l" 39 38 39
A O-<5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
L OB —<15% 7(17.,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
NS 15— < 40% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
U 40-<150% 7(17.,9) 2(53) 3(7,7)
pod > 150% 0 0 0
36. miesiac | Ogélem 13 13 13
L 0—<5% 2 (15,4) 2(15,4) 4 (30.8)
RN 5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
Nd 15— < 40% 7(53,8) 4 (30,8) 2 (15.4)
¥ 40 — < 150% 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
> 150% 0 0 0

Zadne probki pobrane w ciagu 7 dni (14 dni, jesli stosowano produkt leczniczy o przedtuzonym okresie
péttrwania) terapii zastepcezej egzogennym FIX nie kwalifikowaty si¢ do analizy.

Jesli uczestnik wycofat zgodg, przedwczesnie zrezygnowat z udziatu w badaniu lub wznowit terapie
profilaktyczng FIX, wowczas oceny przeprowadzane podczas wizyt po wycofaniu/rezygnacji/wznowieniu byty
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przypisywane na podstawie wyjsciowego nasilenia jego choroby (0,9% przy cigzkim i 1,9% przy umiarkowanie
cigzkim).
* Jednoetapowy test na bazie krzemionki

Efekt diugoterminowy
W badaniu C0371002 skutecznos¢ terapii utrzymywala si¢ na stalym poziomie od 2 do 4 roku po in&'gl
fidanakogenu elaparwowek (tabela 10). {
Tabela 10. Podsumowanie wskaznikéw ABRy, AIR oraz rocznego zuzycia czynnika IX)
w roznych punktach czasowych” Nea)
Rok 2.(0d 15. | Rok3.(0d24. | Rokd. (od 36. Oglny okres
miesiagca do miesiaca do miesigca do bserwacii*
24. miesiaca) 36. miesiaca) 48. miesiaca) \\ (N=4 S)J
N=44) (N =40) N=15 0,
ABRtotal (}
Liczba (%) pacjentow
bez krwawieh 33 (84,6) 27(79,4) 13 S 27 (60,0)
Srednia (SD) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,}@,776) 1,09 (2,208)

Mediana (min., maks.) 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) ‘O@(0,0; 2,6) 0,00 (0,05 9,9)

AIR o

) - —
E;Zfﬁg? pacjentow 33 (75,0) 29 (72,5) (@7 12 (80,0) 25 (55,6)
Srednia (SD) 6,52 (18,697) | 4,90 (14,87 1,40 (4,691) 4,84 (11,085)
Mediana (min., maks.) | 0,00 (0,0;92,4) | 0,00 (0,0781,2) | 0,00 (0,0; 18,3) | 0,00 (0,0; 53,3)
Roczne zuzycie FIX (IU/kg mc.) N7

Srednia (SD) 301,34 (852,206) | 219,41)(570,946) | 56,28 (186,122) | 230,51 (498,669)
Mediana (min., maks.) | 0,00 (0,0; 4402,7)|0,0800,0; 2752,5)| 0,00 (0,0; 724,7) |0,00 (0,0; 2304,8)
Liczba uczestnikow, O'V

u ktorych wznowiono 1 c, 0 0 6’

>

profilaktyke FIX (n) ~

* Okres obserwacji pacjentow po infuzji akogenu elaparwowek byt r6zny, a czestos¢ krwawien i infuzji
byta obliczana w ujg¢ciu rocznym w k okresie.

# 0d 12. tygodnia do 30 sierpnia 20

$ U pieciu (5) uczestnikow wznowidng terapie profilaktyczna FIX miedzy 5. a 15. miesiacem.

Jesli u pacjenta wznowiono sche rapii profilaktycznej FIX, wowczas okres po takim wznowieniu zostat
wylaczony z obliczen dotyczacy&h*punktu koncowego ABR, jednak byt on uwzgledniony w obliczeniach
dotyczacych AIR. /\/

<

Dzieci i mlodziez \Q

Europejska Agencj ow wstrzymata obowiazek dotgczania wynikoéw badan produktu leczniczego
BEQVEZ w jednéjdub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wrodzonego
niedoboru czydiika [X (hemofilii B) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Zatwierdz‘?gié warunkowe

Ter@dukt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
O% za to, ze oczekiwane sa dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

(Buropejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
Q{ produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Poziomy DNA wektora fidanakogenu elaparwowek zmierzono i okre$lono ilosciowo we krwi i roznych
biologicznych matrycach wydalania za pomoca ilo§ciowej reakcji tancuchowej polimerazy. Oznaczenie
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to jest czute 1 swoiste wobec DNA wektora fidanakogenu elaparwowek, ale umozliwia tez wykrywanie
fragmentéw DNA.

Farmakokinetyka kliniczna i wydalanie

Wydalanie wektora po infuzji fidanakogenu elaparwowek oceniano u 60 pacjentow w wielu punkta%’
czasowych w badaniach klinicznych (C0371005/C0371003 i C0371002). DNA wektora zostato {
wykryte w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej, §linie, moczu, nasieniu i surowicy/o

Na ogo6t szczytowe stezenia DNA wektora obserwowano w ciggu pierwszych dwaéch tygodni

infuzji. Najwyzsze szczytowe stezenia DNA wektora stwierdzano w surowicy/osoczu, w naniu

z innymi plynnymi matrycami ($ling, moczem, nasieniem). W osoczu (0znaczenia przeprowadzono
wylacznie w badaniu C0371002) zaobserwowano $rednie maksymalne stezenie DNA_$/ektora
2,008 x 10° vg/ml. Srednie szczytowe stezenie DNA wektora w kazdej matrycy Wy@nia wynosito
6,261 x 10° vg/ml.

Proces catkowitej eliminacji DNA wektora zdefiniowano jako uzyskanie 3 k nych wynikow
ujemnych (tj. ponizej granicy oznaczalnosci). DNA wektora byto catkowi \y iminowane z surowicy,
osocza, $liny i nasienia $rednio w ciggu 1-4 miesigcy po infuzji, natomi ajwolniej usuwane byto

z komorek jednojadrzastych krwi obwodowej, w przypadku ktorych téaﬂ(ownej eliminacji wynosit
srednio 12 miesiecy. Szczytowe stezenie DNA wektora w moczu b ardzo mate, w poré6wnaniu ze
stezeniem w osoczu, i ulegato stopniowemu zmniejszaniu do catkewitego usuniecia w ciggu Srednio

4 tygodni po infuzji. We wszystkich badaniach maksymalny o owany czas catkowitej eliminacji
DNA wektora ze $liny, moczu i nasienia wynosit 0dp0w1ed98 105 dni, 87 dni i 154 dni.

W celu doktadniejszego scharakteryzowania wydalane Qaterla}u probki $liny, nasienia i moczu,
pochodzace od podgrupy 17 pacjentow w badaniu C 02, przed ekstrakcja DNA przetestowano
przy uzyciu nukleazy (MN-azy). Traktowanie nukl to proces trawienia swobodnie unoszacego si¢
DNA wektora, nie mozna wigc okresli¢ go ilosci , CO gwarantuje, ze material oznaczany ilosciowo
po zakonczeniu trawienia to jedynie wirusowe®NA otoczone kapsydem. Po zakonczeniu traktowania
nukleazg i pdzniejszej ekstrakcji DNA ilo$¢ fidanakogenu elaparwowek zostata oznaczona za pomoca
ilosciowej reakcji tancuchowej polimeraz Slinie do 2. tygodnia $rednie stezenia byly podobne

w podgrupie leczonej MN-azg i podgru]@enieleczonej MN-azg, natomiast do 9. tygodnia u wszystkich
uczestnikow stezenie spadto ponizej 1€y oznaczalnosci. W nasieniu $rednie stezenia byty o okoto
33% nizsze w podgrupie leczonej &q do 3. tygodnia, a do 11. tygodnia u wszystkich uczestnikow
stezenie spadlo ponizej granicy czalnosci. W moczu $rednie stezenia byly okoto 30% nizsze

w podgrupie leczonej MN—az 2 godzin po infuzji, a do 2. tygodnia u wszystkich uczestnikow
stezenie spadto ponizej granicy oznaczaln0501

53 Przedklinicznu&/ o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ og()lmA

N4
W trwajacym ni badaniu toksycznosci ogélnej po podaniu jednej dawki dozylnej matpom
cynomolgu;@zakresie dawek do 5 x 10'? vg/kg mc. (10-krotno$¢ dawki zalecanej u ludzi) nie

zaobserw o dziatan niepozadanych. W badaniu biodystrybucji na matpach pobrano probki

22 tkanekwpo 30 i 92 dniach od zakonczenia leczenia. Najwyzsze stezenia DNA wektora stwierdzono
w watrebie, gdzie byly one okoto 20-krotnie wigksze niz w $ledzionie, narzadzie o drugim co do
wielkosci stezeniu genomowego DNA. Biodystrybucja do jader byla bardzo niewielka.

(Genotoksycznosé

<
Q W trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym integracji wektora u matp cynomolgus, ktorym podawano
dawke 5 x 102 vg/kg mc. (10-krotno$¢ dawki zalecanej u ludzi), nie stwierdzono, aby integracja DNA
wektora do DNA komorek gospodarza powodowata zmiany czynnosci watroby albo hiperplazj¢ lub
raka watrobowokomorkowego w okresie do 2 lat. Profil integracji zostat uznany za tagodny, gdyz
integracje te byly zasadniczo losowe 1 wystgpowaly rzadko — z nizsza czestoscig niz opublikowane
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dane szacunkowe dotyczace spontanicznych mutacji dla watroby, oraz ze wzgledu na brak istotnej
ekspansji klonalnej. Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa dostepne po uptywie 2 lat nie zostaty
ustalone.

Rakotworczos¢ Q
X

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego. Wyniki analizy miejsca integraQQ
dokonanej u matp cynomolgus i pséw z hemofiliag B wykazaty tagodny profil i nie znaleziono
dowodow na ekspansje¢ klonalng. Nie stwierdzono rozrostu komoérek watrobowych u matp, kto
poddano sekcji zwlok w 92. dniu lub po 2 latach, ani u myszy w badaniu trwajacym 1 rolbo

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa R \@

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dotyczacych toksycznego wptywu ﬁd@gogenu
elaparwowek na reprodukcje¢ i rozwdj potomstwa, w tym oceny embrionalno-plédewej i ptodnosci,
gdyz wickszg czgs¢ populacji chorych, ktdrzy maja by¢ leczeni fidanakogen aparwowek, stanowig
mezczyzni. Ryzyko transmisji do linii germinalnej oceniano u samcow krolikg’— wektor nie byt juz
wykrywalny w nasieniu po 5 miesigcach od podania.

bOQ

6. DANE FARMACEUTYCZNE

(Y
6.1 Wykaz substancji pomocniczych @Q
Sodu diwodorofosforan jednowodny (E339) Q\
Disodu wodorofosforan siedmiowodny (E339) \®
Sodu chlorek (@)
Poloksamer 188 &
Woda do wstrzykiwan /\/

O

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne Q

w punkcie 6.6, poniewaz nie wykon o badan dotyczacych zgodnosci.

’/\/

6.3 Okres wazno$ci fo

Nie miesza¢ tego produktu leczniczzﬁnymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych

Nieotwarte zamrozone fiolka

3 lata ‘QQ

Nieotwarte rozmrd?gi fiolki
N
RozmroZenie/@ek w opakowaniu wewngtrznym w temperaturze pokojowej (do 30°C) zajmie do
1 godziny. W emperaturze pokojowej catkowity czas od wyjecia fiolek z zamrazarki do rozpoczecia
przygot@)vania dawki nie powinien przekraczaé¢ 3 godzin.

Po N%‘roieniu produkt leczniczy nie powinien by¢ zamrazany i moze by¢ przechowywany w lodowce
\Sb owaniu wewngetrznym w temperaturze od 2°C do 8°C przez 24 godziny.

@ozeieﬁczonv roztwor do infuzji

Po rozcienczeniu w 0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan z dodatkiem 0,25%
albuminy surowicy ludzkiej (ang. human serum albumin, HSA) wykazano chemiczng i fizyczna
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stabilnos¢ uzytkowa przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 30°C. Podawanie pacjentowi dawki
fidanakogenu elaparwowek nalezy zakonczy¢ w ciagu 24 godzin od jej przygotowania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C i transportowaé¢ w temperaturze od -100°C é
do -60°C. Oryginalne opakowania wyjete z zamrazarki (od -90 do -60°C) mozna przechowywac {
w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez maksymalnie 5 minut w celu przeniesienia do inne§

$rodowiska o bardzo niskiej temperaturze.
Przechowywac¢ w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed s'\a@em.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i rozcienczeniu, p@\punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet stuzacy dd\l}zywania,

podawania lub implantacji /\/
Produkt BEQVEZ jest dostarczany w fiolce z cyklicznego kopolimeru olg@aowego, 0 pojemnosci
2 ml, z elastomerowym korkiem i plastikowym wieczkiem zatrzasko Kazda fiolka zawiera
objetos¢ koncentratu wystarczajaca do pobranial ml . b

Catkowita liczba fiolek w kazdym gotowym zestawie odpowia ;(@’ymaganemu dawkowaniu dla
danego pacjenta, w zalezno$ci od masy ciata oraz rzeczywistege, Stezenia, i jest podana na opakowaniu
oraz w arkuszu LIS. Gotowy zestaw bedzie sktadac sig z ﬁd@( w pudelku wewnetrznym
umieszczonym w tekturowym opakowaniu zewne;trznym@staw dla konkretnego pacjenta).
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuv@h?a i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed §Zyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy BEQVEZ musi by¢ tragSportowany w obrebie placowki w zamknigtym, odpornym
na uszkodzenia i szczelnym pojemniku.Q

Ten produkt leczniczy zawiera org;\éi}my zmodyfikowane genetycznie.
Przy obchodzeniu si¢ z produ@ljoBEQVEZ stosowac¢ techniki aseptyczne, w warunkach sterylnych.

Przy obchodzeniu si¢ z p@é\(ktem BEQVEZ lub jego podawaniu nalezy nosi¢ srodki ochrony osobistej
(w tym rgkawice, gogle@ ronne, fartuch laboratoryjny i rekawy).

Rozmrazanie /\/A
@)

. Przecho@vac’ w oryginalnym opakowaniu, aby unikna¢ ekspozycji na bezposrednie §wiatto
stone i na promieniowanie ultrafioletowe.

. ‘Zr?g{kt BEQVEZ nalezy przechowywac w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu.
. 0¥Wyj 3¢ pudetko wewnetrzne z opakowania zewnetrznego.

(©) Rozmraza¢ fiolki z produktem BEQVEZ w pozycji pionowej w pudetku wewngtrznym przez
Qk 1 godzing w temperaturze pokojowej (od 15°C do 30°C).

. Fiolki mozna delikatnie obraca¢, ale nie nalezy nimi wstrzgsa¢ ani ich odwracac.

W temperaturze pokojowej catkowity czas od wyjecia fiolek z zamrazarki do rozpoczecia
przygotowywania dawki nie powinien przekraczaé¢ 3 godzin.
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. Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo fiolki pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Nalezy upewnic¢ si¢, ze w roztworze nie ma widocznych krysztatkow lodu. Nie uzywac fiolek
zawierajacych widoczne czastki stale. Rozmrozony roztwor w fiolce powinien by¢ przezroczysty
do lekko opalizujgcego, bezbarwny do lekko brazowego. ’&

O

. Fiolek nie nalezy ponownie zamrazac. {

Y

Przygotowanie przed podaniem O

O
Ten produkt leczniczy przygotowuje si¢ do infuzji dozylnej poprzez rozcienczenie w 0,9%9 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan z dodatkiem 0,25% albuminy surowicy ludzk®(ang. human
serum albumin, HSA). Q\
Przygotowywanie roztworu rozcienczajacego [0.9% (9 mg/ml) roztworu chlorkﬁﬁ%iu do wstrzykiwan
z dodatkiem 0,25% HSA] ,\§J

e  HSA stosowany do przygotowania tego produktu leczniczego musi b& dostepny w sprzedazy.
Zalecany jest roztwor HSA o st¢zeniu wagowo-objetosciowym ub 25%.

e  Obliczy¢ objetos¢ HSA wymagang do uzyskania koncoweg sgenia wagowo-objetosciowego
0,25% HSA w koncowej objetosci infuzji wynoszacej 20@

e Obliczy¢ objetos¢ produktu leczniczego wymagang do\%zenia danego pacjenta.

o Informacje dotyczace stezenia genomow We@ na fiolke oraz etapow obliczania produktu
leczniczego znajdujg si¢ w dotgczonym ark@Szu LIS.

o Uwaga: St¢zenie genomow wektora w é\kuszu LIS jest rzeczywistym stezeniem w kazdej
fiolce, ktore powinno by¢ stosowan obliczania dawki.

e Obliczy¢ objetosc 0,9% (9 mg/ml) §dworu chlorku sodu do wstrzykiwan potrzebng do uzyskania
koncowej objgtosci infuzji wyno@j 200 ml razem z produktem leczniczym i HSA.

e  Polaczy¢ obliczong objetosé z obliczong objetoscig 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan w odpowi¢diiim pojemniku do infuzji dozylne;.

e  Delikatnie wymiesza¢/Aoztwor rozcienczalnika. Nie wstrzasaé. Przed dodaniem produktu BEQVEZ
inkubowaé roztwor f@zcienczalnika w pojemniku infuzyjnym w temperaturze pokojowej (od 15 do
30°C) przez co najwmghiej 10 minut.

Przygotowanie rozﬁwru do infuzji
N
e Przedp iem rozmrozony produkt sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych.
Nie uz ¢ fiolek zawierajagcych widoczne czastki stale.

. zda fiolka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku.

N

-bQPobraé obliczong objetos¢ produktu BEQVEZ z fiolek przy uzyciu techniki aseptyczne;j
o i sterylnych narzedzi.

Q e Polgczy¢ pobrang objetos¢ produktu BEQVEZ z roztworem rozcieficzajacym (0,9% chlorku sodu
z dodatkiem 0,25% HSA), uzyskujac catkowitg objetos¢ infuzji wynoszacg 200 ml.

e  Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji. Nie wstrzasac.
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e  Przed podaniem pacjentowi roztwor do infuzji doprowadzi¢ do temperatury otoczenia.

Podawanie roztworu do infuzji

e  Podanie dozylne.
>
e  Nie podawaé w postaci szybkiego wlewu dozylnego ani bolusa.
e Do podawania mozna w linii infuzyjnej uzy¢ filtra o wielkosci porow 0,2 pm.
O
e  Roztwor do infuzji nalezy podawac pacjentowi przez okoto 60 minut. b

<

e W przypadku reakcji na infuzj¢ podczas podawania nalezy zmniejszy¢ szybko@lfuzp lub
ja zatrzymac (patrz punkt 4.4). /\/
O

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia %/\/

Unika¢ przypadkowego narazenia na produkt leczniczy BEQVEZ. W p dku kontaktu ze skorg
dotknigty obszar doktadnie umy¢ wodg z mydtem, zgodnie z lokaln ocedurami. W przypadku
kontaktu z oczami dotkniety obszar doktadnie przemywa¢ woda przé} 0 najmniej 15 minut.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego 'Q

Niewykorzystany produkt leczniczy oraz materiaty Jednomz@%ego uzytku, ktore mogly mie¢ kontakt
z produktem leczniczym BEQVEZ (na przyktad fiolki, stkie materialy uzywane do wstrzyknigcia,
w tym igly i caly niezuzyty produkt), nalezy oddac d izacji, zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi odpadow farmaceutycznych. &

Wszelkie wycieki produktu leczniczego BEQV, ytrze¢ chlonng gaza, po czym obszar wycieku
zdezynfekowaé roztworem wybielacza, a na ie §ciereczkami nasgczonymi alkoholem. Wszystkie
materialy uzyte do czyszczenia musza zosta¢ Zapakowane w podwojne worki i oddane do utylizacji,
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyc&ni postepowania z odpadami farmaceutycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIE]}g\ALNY POSTADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG ’\/
Boulevard de la Plaine

1050 Bruxelles A
&

Belgia
N

8. NUM OZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

*

EU/1/24@5 8/001
9&} DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Q Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipca 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu. 0
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WYTWORCA BIOLOGICZN J@ﬁSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPO ZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII $

WARUNKI LUB OGRANTCZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STQOWANIA

INNE WARUNKI MAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIADPO OBROTU

WARUNKI OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIEC GO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODU, LECZNICZEGO

SZ OLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
W. WADZENIU DO OBROTU, GDY POZWOLENIE

WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE

PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Wyeth Holdings LLC

4300 Oak Park Road {O
Sanford NC 27330-9550 \Q
Stany Zjednoczone @)

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii b

N

Wyeth Farma S.A.

Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 @Q
28700 San Sebastian de los Reyes /\,
Madrid Y
Hiszpania é\/

N

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZA(&‘%ZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosow@nia (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

N
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTY &E DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie sto@ania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs) /\/
O

Wymagania do przedlozenia okresowych ra@téw 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu

leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozpor@zenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym podmiot
odpowiedzialny powinien przedktadac¢ @ysowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs)
tego produktu co 6 miesigcy. Q

Wymagania do przedlozenia o ych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w w 1e unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowe;j doty@ ] lekow.

Podmiot odpowiedzmz powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produl\t}l ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

*

N

D. WA (ﬁl LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
S CZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
N

. !’ﬁlan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

iot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
@zpieczeﬁstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
Q{ dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego BEQVEZ do obrotu w kazdym panistwie czlonkowskié'
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format programug

edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty pro%@m.

Program edukacyjny ma na celu dostarczenie informacji na temat bezpiecznego stosowania(pyoduktu
leczniczego BEQVEZ, jak roéwniez poinformowanie o istotnych zagrozeniach zwiqzanycrb

z produktem leczniczym BEQVEZ. Q

N
Podmiot odpowiedzialny zobowiazany jest zapewnié¢, by w kazdym panstwie czk wskim, w ktorym
produkt leczniczy BEQVEZ jest wprowadzony do obrotu, wszystkie osoby nal do fachowego

personelu medycznego, ktdre majg przepisywac, stosowac lub nadzorowaé p dawanie produktu
leczniczego BEQVEZ, jak rowniez pacjenci go przyjmujacy i ich opiekunopyie/mieli dostep do

nastepujacego pakietu edukacyjnego lub go otrzymali. Dokumenty te zo przetlumaczone na jezyk
lokalny, aby zapewni¢ zrozumienie proponowanych §rodkow ogranicz&@ych ryzyko przez lekarzy
i pacjentow: b

e Materialy edukacyjne dla lekarzy ébc

e Pakiet informacyjny dla pacjenta . \/O

<
o
o

o Charakterystyke Produktu Leczniczego &

Materialy edukacyjne dla lekarzy obejmuja:

e Przewodnik dla fachowego personel@dycznego

e Przewodnik dla pacjenta QO
<

.,\/(\

Przewodnik dla fachowego [ésgnelu medycznego:

e Karte pacjenta

e Pacjenci powinni by¢ ierani do leczenia produktem leczniczym BEQVEZ na podstawie braku
przeciwcial wobec\@ Rh74var, potwierdzonego zwalidowanym testem, jak rowniez na
podstawie stanu&rowia watroby, ocenianego w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych

i obrazowych
v

e Nalezy po@mowaé pacjenta o istotnych zidentyfikowanych zagrozeniach hepatotoksycznoscia,
jak tez ¢“1stotnych potencjalnych zagrozeniach zwigzanych z rozwojem inhibitorow czynnika IX,
zda; Zgn} mi zakrzepowo-zatorowymi, ryzykiem nowotworu ztosliwego w zwiagzku z integracja
wektdra z DNA komorek organizmu, przeniesieniem na osoby trzecie (transmisjg pozioma)

transmisjg do linii germinalnej, a takze przekaza¢ informacje na temat dtugoterminowego
Qezpieczeﬁstwa oraz szczegOly na temat sposobéw minimalizacji tych zagrozen.

(®  Przed podjeciem decyzji o leczeniu fachowy personel medyczny powinien przedstawi¢ pacjentowi
Q{ produkt leczniczy BEQVEZ jako opcj¢ leczenia i omowi¢ zagrozenia, korzysci oraz watpliwosci
zwigzane ze stosowaniem tego produktu, uwzgledniajac:

o Informacjg, ze nie zidentyfikowano czynnikow predykcyjnych dla oséb, u ktoérych nie
uzyskano odpowiedzi lub uzyskano staba odpowiedz na leczenie. Informacja, ze pacjenci
niewykazujacy odpowiedzi na leczenie sg nadal narazeni na dlugoterminowe zagrozenia.
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o Informacjg, ze nie mozna przewidzie¢ dtugoterminowych skutkéw leczenia.

o Informacjg, ze nie planuje si¢ ponownego podawania produktu leczniczego pacjentom,
ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie lub przestali ja wykazywac.

o Przypomnienie pacjentom o znaczeniu wpisania si¢ do rejestru w celu kontroli skutkow s&

dtugoterminowych. {O

o Informacje, ze stosowanie produktu leczniczego BEQVEZ bedzie w niektorych \Q
przypadkach wymagato jednoczesnego podawania kortykosteroidow w celu O
przeciwdziatania uszkodzeniu watroby, ktére moze wywota¢ ten produkt leczificzy.
Wymaga to odpowiedniego monitorowania pacjenta oraz doktadnego rozwazeriia
stosowanych przez niego innych lekow, ziotowych suplementow diety i (luyYalkoholu, aby
zminimalizowa¢ ryzyko hepatotoksyczno$ci oraz potencjalnego zmniejszenia dzialania
terapeutycznego produktu leczniczego BEQVEZ. /\/

o Informacje, Ze u pacjenta nalezy rutynowo wykonywaé badania ((a(tem rozwoju
inhibitorow czynnika IX po zakonczeniu leczenia produktem 1 iczym BEQVEZ.

o Informacje, ze fachowy personel medyczny powinien prze@é pacjentowi ,,Przewodnik
dla pacjenta” i ,,Karte pacjenta”.

Pakiet informacyjny dla pacjenta zawiera: Q
e Ulotke informacyjna dla pacjenta ’@
e Przewodnik dla pacjenta \®

Kartg pacjenta /\/$

Przewodnik dla pacjenta: Q

N

&
6\5

Znaczenie pelnego zrozumienia korgysci i zagrozen wynikajacych z leczenia produktem
leczniczym BEQVEZ oraz tego, d@wiadomo, i tego, czego jeszcze nie wiadomo na temat
dlugoterminowych skutkéw zyyigzanych zarowno z bezpieczenstwem jego stosowania,
jak i skutecznos$cia. %9\/

Przed podjeciem decyzﬁzpoczeciu leczenia lekarz omowi z pacjentem nastgpujace kwestie:

o W niektéryg&ypadkach stosowanie produktu leczniczego BEQVEZ bedzie wymagaé
jednoczesnggd'podawania kortykosteroidow, zeby przeciwdziata¢ uszkodzeniu watroby,
ktére m '&ywolaé ten produkt leczniczy. Lekarz dopilnuje, aby pacjent byt poddawany

regulanfiyth badaniom krwi w celu sprawdzenia odpowiedzi na produkt leczniczy BEQVEZ

ioc tanu watroby. Pacjent powinien informowac¢ fachowy personel medyczny
0 alnym stosowaniu kortykosteroidéw lub innych lekow immunosupresyjnych. Jesli
ément nie moze przyjmowac kortykosteroidow, lekarz moze zaleci¢ inne leki stosowane
N leczeniu zaburzen czynnosci watroby.

BEQVEZ, a przyczyny tego nie zostaty ustalone. Informacja, Ze pacjenci niereagujacy na

leczniczego BEQVEZ.

o Szczegbélowe informacje na temat sposobow rozpoznawania i zmniejszania istotnego ryzyka
rozwoju inhibitoréw czynnika IX, zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nowotworu ztosliwego

wskutek integracji wektora z DNA komorek organizmu, przeniesienia na osoby trzecie

(transmisji poziomej) oraz transmisji do linii germinalnej, poprzez regularne monitorowanie

zgodnie z zaleceniami lekarzy.
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VY

» Pacjent powinien niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarskiej w przypadku pojawienia
si¢ objawow sugerujacych zdarzenie zakrzepowo-zatorowe.

=  Pacjenci ptci meskiej lub ich partnerki powinni stosowaé antykoncepcje barierowa
przez sze$¢ miesigcy po podaniu produktu leczniczego BEQVEZ. 0
x$

» Informacja, ze produkt leczniczy BEQVEZ zawiera wektor wirusowy. Stosowanieo
tego produktu moze wigzac si¢ ze zwickszonym ryzykiem nowotworu ztosliwe
U pacjentéw z juz istniejacymi czynnikami ryzyka raka watrobowokomorkow
konieczne jest regularne monitorowanie czynnosci watroby przez co najmnie@ lat
po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym BEQVEZ. @)
Q(’)rek

» Pacjenci nie mogg by¢ dawcami krwi, nasienia ani narzadow, tkanek i
do przeszczepien. *

o Informacja, ze Karta pacjenta powinna by¢ noszona przez caty czas i u<@¢qpniana
lekarzowi lub pielggniarce podczas kazdej wizyty.

o Znaczenie wpisu do rejestru pacjentow w celu dlugoterminoweg%&é—letniego) nadzoru.
Karta pacjenta:
R
e Karta ta ma na celu poinformowanie fachowego personelu medgnego, ze pacjent otrzymat
produkt leczniczy BEQVEZ stosowany w leczeniu hemofilii B
e Pacjent powinien okazywac t¢ kart¢ lekarzowi lub piel(;%iarce podczas kazdej wizyty.

e Pacjent powinien zasiggna¢ porady lekarza w przypaﬂ?a zaobserwowania objawOw sugerujacych
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe. AN

e Informacja, ze pacjent powinien poddawac si@gulamym badaniom krwi oraz innym badaniom,
zgodnie z zaleceniami lekarza. /\/

e Karta powinna zawiera¢ ostrzezenie dla 90wego personelu medycznego, ze pacjent moze byé
leczony kortykosteroidami w celu zmpigjszenia ryzyka hepatotoksycznosci w zwigzku ze
stosowaniem produktu leczniczego @VEZ.

e Pacjent nie moze by¢ dawca lgrv@nasienia, narzadow, tkanek ani komoérek do przeszczepien.

Pacjenci pici meskiej powd @stosowaé barierowg metode antykoncepcji przez 6 miesigcy
po otrzymaniu produktu Teezniczego BEQVEZ.

4

e Zobowigzania doq&élnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowied;{exy wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:
N V4

Opis \(J Termin
Badanie doty@ee skutecznosci stosowania produktu leczniczego 31 grudnia 2045
przeprowa ¢ po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy study,

PAES); ¢lu dalszego scharakteryzowania dlugoterminowej skutecznosci

i beZE{ek}z nstwa produktu leczniczego BEQVEZ u dorostych pacjentow z cigzka
1 umiarkowanie cigzkg postacig hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX),
b&libitoréw czynnika IX w wywiadzie i bez wykrywalnych przeciwciat
eciwko serotypowi Rh74 wariantu AAV, podmiot odpowiedzialny powinien
[przeprowadzi¢ analizg i przedtozy¢ ostateczne wyniki badania C0371007
opartego na rejestrze, zgodnie z uzgodnionym protokotem.
Badanie dotyczace skutecznosci stosowania produktu leczniczego 31 marca 2040
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia (PAES): W celu dalszego
scharakteryzowania dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego BEQVEZ u 0s6b dorostych z ciezka i umiarkowanie ci¢zka postacig
hemofilii B, podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ ostateczne wyniki
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badania C0371017, ktore uwzgledniaja pacjentow leczonych produktem
leczniczym BEQVEZ we wszystkich badaniach klinicznych sponsorowanych
przez podmiot odpowiedzialny.

>

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU é
DO OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST _{
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO 60

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia § nkowego

i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 podmiot odpowiedzialny wykona Stepujace

czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem: \

Opis N )Termin
W celu potwierdzenia skutecznoci i bezpieczenstwa stosowania produktu /| 31 grudnia
leczniczego BEQVEZ u 0s6b dorostych z cigzka i umiarkowanie cigzka po;ﬁé{q 2028

w wywiadzie i bez wykrywalnych przeciwciat przeciwko serotypowi
wariantu AAV, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wste

(dane z 6 lat) kluczowego badania C0371002 z udzialem 45 uczest
otrzymywali dawke obliczona na podstawie rzeczywistego stezenia w serii oraz

dane z co najmniej 34 miesigcy dotyczace pacjentow, ktorzy @mali dawke w
oparciu o0 dawkowanie w stezeniu nominalnym.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stos\\@ma produktu 31 stycznia
leczniczego BEQVEZ u 0s6b dorostych z cigzka i umiatkdwanie cigzkg postacig | 2025
hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika IX), bez 1 toréw czynnika IX

w wywiadzie 1 bez wykrywalnych przeciwciat prz €vko serotypowi Rh74
wariantu AAV, podmiot odpowiedzialny powini rzedlozyc ostateczne wyniki
(dane z 5 lat) dtugoterminowego badania obs cyjnego C0371003 z udziatem
14 uczestnikow otrzymujgcych 5 x 10! ge w wektora na kg masy ciala
(vg/kg mc.).
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A. OZNAKOWANIE OP@OWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

L
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO O
A
BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genom6w wektora/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu d061 Zji
fidanakogen elaparwowek b
<&
)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

&~

'Y
Kazda fiolka zawiera 0,79 — 1,21 x 10'* genomoéw wektorowych ﬁdanakogeméf)arwowek w 1 mlL

%)

N
--
Zawiera réwniez sodu diwodorofosforan jednowodny (E339), disoogvodorofosforan siedmiowodny
(E339), sodu chlorek, poloksamer 188 i wodg do wstrzykiwan. Wigcej informacji, patrz: Ulotka
dotaczona do opakowania.
Y

NaN
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |
N

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji &

Aby obliczy¢ dawke dla pacjenta, patrz rzeczéaste stezenie 1 arkusz informacyjny dla serii (LIS).
Rzeczywiste stgzenie vg/ml @)

Liczba fiolek fiolek. Kazda fiolka Zaa\@fa 1 ml dostarczanej objetosci.

Opakowanie przeznaczone dla i /\Qidualnego pacjenta, zawierajagce wystarczajaca liczbg fiolek do
podania dawki danemu pacje 1.

oV

)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac %reécia( ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozyln rozcienczeniu.
Wylacznie d@orazowego uzycia.
L QJ

6. STRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

@ przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI |

EXP

S
</

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

%%

PS

7

Przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C i transportowac w temperaturze od —100"C6Q
do -60°C.
O

Przechowywa¢ w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §witattem.
Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie. Dodatkowe informacje dotyczace przecho@wania znajduja
si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

&
I3 s 3 — s
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USU IA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z O ODPADOW, JESLI
WLASCIWE Ne)
o
Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetgeznie.
Zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi oc&zw farmaceutycznych.
o
11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIE ALNEGO
o
Pfizer Europe MA EEIG &
Boulevard de la Plaine 17 /\/
1050 Bruxelles O
Belgia Q
O
@)

12.  NUMER POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO OBROTU

A
EU/1/24/1838/001 /5\/

N

A
| 13. NUMERSERII @)Y

Nrserii (Loy) .\
1 seru (Lot
%4
N

*

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
(JV
&
| 15. \ﬁySTRUKCJA UZYCIA |
S

lt6] INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Q Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

N

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —- DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA(,\\’]

PC
SN o
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

L
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO O
A
BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genomow wektora/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu d061 Zji
fidanakogen elaparwowek b
<&
)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

&~

'Y
Kazda fiolka zawiera 0,79 — 1,21 x 10'* genomoéw wektorowych ﬁdanakogeméf)arwowek w 1 mlL

%)

e

N4

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

N

Zawiera réwniez sodu diwodofosforan jednowodny (E339), disodu Qdorofosforan siedmiowodny
(E339), sodu chlorek, poloksamer 188 i wodg do wstrzykiwan. Wigcej informacji, patrz: Ulotka
dotaczona do opakowania.

Y

NaN
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |
N

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji &

Aby obliczy¢ dawke dla pacjenta, patrz rzeczéaste stezenie 1 arkusz informacyjny dla serii (LIS).
Rzeczywiste stgzenie vg/ml @)

Liczba fiolek fiolek. Kazda fiolka 22@&:& 1 ml dostarczanej objetosci.

Opakowanie przeznaczone dla i /\Qidualnego pacjenta, zawierajagce wystarczajgca liczbe fiolek do
podania dawki danemu pacje 1.

oV

)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac %reécia( ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozyln rozcienczeniu.
Wylacznie dgﬁnorazowego uzycia.
L QJ

6. STRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

@ przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

S

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

%%

PS

g

Przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C i transportowa¢ w temperaturze od —100"C6Q
do -60°C.
O

Przechowywa¢ w pozycji pionowej w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §witattem.
Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie. Dodatkowe informacje dotyczace przecho@wania znajduja
si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

&
I3 s 3 — s
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USU IA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z O ODPADOW, JESLI
WLASCIWE Ne)
o
Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetgeznie.
Zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi oc&zw farmaceutycznych.
o
11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIE ALNEGO
o
Pfizer Europe MA EEIG &
Boulevard de la Plaine 17 /\/
1050 Bruxelles O
Belgia Q
O
@)

12.  NUMER POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO OBROTU

s
EU/1/24/1838/001 /5\’

N

A
| 13. NUMERSERII @)Y

Nrserii (Loy) .\
1 seru (Lot
%4
N

*

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

(JV
&

| 15. MNSTRUKCJA UZYCIA

Y
S

lt6] INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Q Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (KONCENTRAT)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genom6w wektora/ml jalowego koncentratu
fidanakogen elaparwowek bo
iv. po rozcienczeniu

A
. O
| 2. SPOSOB PODAWANIA A<D
(JV
. r ,

| 3. TERMIN WAZNOSCI N

EXP bOQ

o3
4. NUMER SERII <
x4
Lot Q
\QJ
— Q i
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z POD@IEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK

1 ml Q

6. INNE 7\6‘\“’
O
/\/&
\QQJ

¥
N

Q

&V
\QJ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE W ARKUSZU INFORMACYJNYM DLA SERII (LIS)
ZALACZONYM DO KAZDEJ WYSYLKI DLA POJEDYNCZEGO PACJENTA

&
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO A~
Y4
BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" genom6éw wektora/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do6 uzji
fidanakogen elaparwowek b
7
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ AQ |

Kazda fiolka zawiera 0,79 — 1,21 x 10" genomoéw wektorowych ﬁdanakogel}ﬁe%)arwowek w 1 mlL

Do obliczenia dawki dla pacjenta nalezy uzy¢ rzeczywistego st¢zenia Ws@nego ponizej.

\OQ

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, oBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK ORAZ DAWKA PRODUKTU LECZNIZZEGO

'
OBLICZENIE DAWKI DLA PACJENTA . <0
\QJ
Zalecanq dawka produktu leczniczego BEQVEZ | @ednorazowa dawka wynoszaca

10! genoméw wektora na kg masy ciata (Vgﬂ{g mc.), podawana we wlewie dozylnym
po rozcienczeniu. Q

Masa ciata pacjenta (kg): Wzrc&@n): BMI (kg/m?):

Kazda fiolka zawiera 1 ml dostarczanej objgtosci.

Aby okresli¢ dawke dla danego pacjeg/, nalezy wykona¢ nast¢pujgce obliczenia:

1. Obliczenie dawki wedtug m g’iam pacjenta
Dawka produktu 1eczn1czego QVEZ jest ustalana na podstawie wskaznika masy ciala (ang. body

mass index, BMI) paqent@ kg/m

Dostosowanie dawl;(\loomasy ciala pacjenta wedlug BMI

BMI pacjen-t@(f Dostosowanie dawki do masy ciala pacjenta
<30 kg/p(\‘ masa ciata do ustalenia dawki = rzeczywista masa ciata
> 30 kef)ﬂf Obliczy¢ za pomoca nastepujacego wzoru:
Q masa [kg] ciata do ustalenia dawki = 30 kg/m? x (wzrost [m])?

Uwa
. &%Yednie obliczenie dla wzrostu (m*) NIE powinno by¢ zaokraglane.
-bQIaSQ ciata do ustalenia dawki nalezy zaokragli¢ do 1. miejsca po przecinku.

9 Obliczenie objetosci dawki dla danego pacjenta, w mililitrach (ml)
Q Masa ciata pacjenta do celow dawki w kg x dawka na kg (5 x 10'! vg/kg) = dawka w vg do podania

kg x 5 x 10" vg/kg = vg
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Dawka w vg do podania + rzeczywiste st¢zenie (vg/ml) = objetos¢ dawki dla pacjenta, w ml

vg -+ (vg/ml) = ml
, &
4.  SPOSOB I DROGA PODANIA o
N
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. 60
2O
U

| 5. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

R
N
Nalezy zachowac¢ ten dokument i mie¢ go pod r¢ka podczas przygotowywania proﬁm leczniczego
BEQVEZ do podania. ,\/
@,
K4V,
| 6.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA N7 |
N
- xOQ
| 7. TERMIN WAZNOSCI I INNE INFORMACJE DOTYCZACE SERII |
0

INFORMACIJE DOTYCZACE DOSTARCZONEJ SERII Q

Ponizsza seria zostala wyprodukowana i zawarta w tej p@s fce:

Numer serii (Lot) O\

Liczba fiolek &

Rzeczywiste stgzenie (genomy wektora/ml) /\/

EXP @)

Q

8.  SPECJALNE SRODKI OSTWOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

PRODUKTU LECZNICZEGO/LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE A
o’

Ten produkt leczniczy zawier@ganizmy zmodyfikowane genetycznie.
Zutylizowaé zgodnie z lokab{ymi wytycznymi dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.

Q
Q
| 9, NUMER SERH, KODY DONACJI I PRODUKTU |
ﬂ/ N
&
| 10. NAZ 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |
(JV
Pfizer Eﬁ@ﬁe MA EEIG

Boulei(g;d de la Plaine 17
IOSBb'ruxelles

g
O

'11. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1838/001
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10'* genoméw wektora/ml koncentratu do sporzadzania roztworu do

infuzji
fidanakogen elaparwowek N}
S
vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie {

zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym poﬂsa,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzte¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4. bo

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewazZawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczy (@5.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie obj g-ﬁiepoZatdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pat&mkt 4.

- Lekarz wyda pacjentowi karte pacjenta. Nalezy uwaznie zapozna'bsa'z jej trescig 1 przestrzegaé

zawartych tam instrukc;ji. Q)
%

Co to jest lek BEQVEZ i w jakim celu si¢ go stosuje Q

Spis tresci ulotki

L.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BEQV

3. Jak stosowa¢ lek BEQVEZ Q
4. Mozliwe dziatania niepozadane \®
5. Jak przechowywac¢ lek BEQVEZ (@)

6.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje &

O

1. Co to jest lek BEQVEZ i w jakim ceri(; go stosuje

BEQVEZ jest lekiem przeznaczonym Qrapii genowej, ktory zawiera substancj¢ czynng o nazwie
fidanakogen elaparwowek. Lek do t 1 genowej dziata poprzez dostarczenie genu do organizmu w
celu skorygowania wady genetycZac:

BEQVEZ jest stosowany w le@niu cigzkiej i umiarkowanie ci¢zkiej hemofilii B (wrodzonego
niedoboru czynnika IX) u 986b dorostych, u ktérych nie wystepuja obecnie ani nie wystepowaty
w przeszlosci inhibitory nika IX i ktorzy nie majg przeciwciat przeciwko serotypowi Rh74var
wektora wirusowego

Osoby z hemofili %dzq si¢ ze zmieniong forma genu potrzebnego do wytwarzania czynnika IX,
biatka niezbed o krzepnigcia krwi i zatrzymywania krwawien. U osob z hemofilig B wystgpuje
niewystarczajaCavaktywnos$¢ czynnika IX i sg one podatne na epizody krwawien zar6wno
wewnetrzn jak 1 zewnetrznych.

Jak d@nzfek BEQVEZ

Substancja czynna leku BEQVEZ, fidanakogen elaparwowek, dostarcza do organizmu ,,dziatajgca”
¢ genu czynnika IX w celu korekty wady genetycznej powodujacej problemy z krwawieniem. Gen
(@ jest zintegrowany z wirusem zmodyfikowanym w taki sposob, aby nie mogt rozprzestrzeniac si¢
Q{w organizmie, ale byl w stanie dostarczy¢ kopig¢ genu czynnika IX do komoérek watroby. Umozliwia to
komorkom watroby wytwarzanie biatka czynnika IX i zwigkszenie ilosci aktywnego czynnika [X we
krwi. Pomaga to w lepszym krzepni¢ciu krwi i zapobiega epizodom krwawienia lub je ogranicza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BEQVEZ

Kiedy nie stosowa¢ leku BEQVEZ

- jesli pacjent ma uczulenie na fidanakogen elaparwowek lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). 0

- jesli u pacjenta wystepuje aktywne zakazenie o przebiegu ostrym (krétkoterminowym) A
lub przewlektym (dlugoterminowym), ktore nie jest kontrolowane lekami (patrz punkt 2, {O
,,Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci’).

- jesli pacjent cierpi na zaawansowane zwloknienie watroby (zbliznowacenie i zgrubienie@anki
watroby) lub zaawansowang marsko$¢ watroby (zbliznowacenie spowodowane dt @Na%ym
uszkodzeniem watroby) (patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci”). “%

Jesli ktorekolwiek z powyzszych kryteriow dotyczy pacjenta lub jesli pacjent nie m - Dewnosci
co do ktoregokolwiek z nich, przed rozpoczgciem stosowania leku BEQVEZ nale@ mowicé
to z lekarzem. /\,

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci é\/

Przed zastosowaniem leku BEQVEZ lekarz zleci przeprowadzenie kilk@adan.

Badania krwi na obecnosé¢ przeciwciat b

Lekarz zleci wcze$niej wykonanie odpowiedniego badania kr\@l celu sprawdzenia, czy pacjent ma
przeciwciata (biatka) skierowane przeciwko rodzajowi wim?uiytego do wytworzenia tego leku.
Przeciwciala te mogg uniemozliwia¢ prawidlowe dziatanj u.

Badania oceniajgce stan wgtroby O\

Czynnik IX jest wytwarzany w komorkach wqtr@)o zastosowaniu leku BEQVEZ. Jesli pacjent ma
lub miat problemy z watroba, nalezy powiedzi€¢)o tym lekarzowi.

Ten lek moze prowadzi¢ do zwigkszenia @ywnoéci pewnych enzymow (biatek obecnych
w organizmie), ktore sg zwykle wytwar@e przez uszkodzona watrobe.

Aby podjac¢ decyzje, czy ten lek je;ﬁpowiedni dla pacjenta, przed rozpoczeciem leczenia lekarz

zleci wykonanie badan w celu STy dzenia stanu watroby. Obejmuje to:

- badania krwi w celu sprawdzenia poziomu enzymow watrobowych 1 bilirubiny (produktu
rozktadu krwinek cze ﬁh)

- badania pod katem Zé&knienia (zbliznowacenia i zgrubienia tkanki) watroby.

z uwzglednieniem w jaki sposob inne przyjmowane leki moga wptywac na watrobe (patrz

Nalezy dowiedziec si \c@lekarza, co mozna zrobi¢, aby poprawic i utrzymac¢ stan zdrowia watroby,
punkt 2, ,,BEQ\[](Z;Gg inne leki”).
N

Po Zastosowam&?leku BEQVEZ

Dzialamfn@lepoz'qdane zwigzane z wlewem
3
Dziatamia niepozadane zwiazane z wlewem, w tym reakcje nadwrazliwos$ci (alergiczne), moga
pi¢ w trakcie wlewu (kroplowki) leku BEQVEZ lub wkrotce po nim. Lekarz bedzie monitorowat
pacjenta podczas wlewu i przez co najmniej 3 godziny po jego zakonczeniu.

Q Objawy dziatan niepozadanych zwigzanych z wlewem moga obejmowac niskie ci$nienie krwi,

goraczke, palpitacje, nudnosci, wymioty, dreszcze lub bol glowy. Nalezy niezwlocznie powiedzie¢
lekarzowi, jesli pojawig si¢ te lub inne objawy w trakcie wlewu leku lub wkrotce po jego zakonczeniu.
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W zaleznosci od objawow u pacjenta wlew moze zosta¢ spowolniony lub przerwany. Jezeli wlew
zostanie przerwany, mozna go wznowi¢ w wolniejszym tempie po ustapieniu reakcji na wlew. Lekarz
moze takze rozwazy¢, czy pacjentowi nalezy podawac leki tagodzace reakcje na wlew.

Regularne badania krwi
>

Po zakonczeniu stosowania leku BEQVEZ lekarz bgdzie nadal kontrolowat stan zdrowia pacj enta(o

Istotne jest omowienie z lekarzem harmonogramu tych badan krwi, aby w razie potrzeby moZnhQ

je byto wykona¢. Przez pierwszy rok lekarz bedzie zlecal wykonywanie badan poziomu enzy

watrobowych i aktywnosci czynnika IX raz lub dwa razy w tygodniu przez pierwsze 12 t i,

a potem, od 13. do 18. Tygodnia - raz w tygodniu, po czym w 24., 32.,42.152. tygodniu&astqpnie,

od 2. roku do konca 3. roku badania beda wykonywane raz na kwartat, po czym od 4. @u do konca
N

6. roku - dwa razy w roku, a po 6. roku - raz na rok. Q

Enzymy wqtrobowe /\jQ

Lek BEQVEZ wywota reakcj¢ uktadu odpornosciowego (naturalnych mecha fzmow obronnych
organizmu). Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia we krwi poziomu pewnyc ymow watrobowych,

zwanych transaminazami. Lekarz b¢dzie regularnie monitorowac poziom@zyméw watrobowych, aby
upewnic sig, ze lek dziata prawidlowo:

e Jesli u pacjenta dojdzie do zwigkszenia aktywnosci enzymd trobowych, moze zaistnie¢
konieczno$¢ czestszego wykonywania badan krwi w celu monitorowania aktywnosci
enzymow watrobowych, dopdki nie powroci ona do nc@

o Jesli zajdzie taka potrzeba, lekarz, po konsultacji z hepatologiem, moze tez zleci¢ dodatkowe
badania w celu wykluczenia innych przyczyn zwi l@enia aktywnosci enzymow watrobowych.

e Dodatkowe leki: Po rozpoczgciu leczenia moze e;\mnieczne przyjmowanie innego leku
(z grupy kortykosteroidéw) przez 2 miesigce &Zej, stosowanego w leczeniu zwigkszone;j
aktywnosci transaminaz lub zmniejszonej a nos$ci czynnika IX, ktora moze zostaé
stwierdzona na podstawie wynikéw badandaboratoryjnych. Lekarz moze dostosowaé dawke
tego leku w zalezno$ci od wynikow baddk i1 reakcji pacjenta na leczenie.

Poziom czynnika IX
Lekarz bedzie regularnie sprawdzal poziof)czynnika IX u pacjenta, aby skontrolowag, czy

zastosowanie leku BEQVEZ byto sku . Jesli u pacjenta zwigkszy si¢ aktywnos¢ enzymow
watrobowych Iub konieczne bedzie mowanie innego leku (np. z grupy kortykosteroidow),
potrzebne bedg czgstsze badania Pw celu sprawdzenia aktywnos$ci czynnika IX do momentu

powrotu aktywno$ci enzymow watrobowych do normy lub zaprzestania przyjmowania innego leku.

Przeciwciata neutralizujqc%rzeciwko biatkom czynnika IX (inhibitory czynnika IX)

Po podaniu leku BEQ\(é{stnieje ryzyko wytworzenia si¢ w organizmie przeciwcial neutralizujacych
przeciwko czynnikowqi IX, ktore mogg uniemozliwi¢ prawidtowe dziatanie czynnika IX. Jesli nie
mozna konﬁolow‘ﬁﬁzodéw krwawienia, lekarz moze zleci¢ wykonanie badania krwi pod katem
obecnosci tych p\ 1wcial.

Ryzyko now@om ztosliwego potencjalnie zwigzanego ze stosowaniem leku BEQVEZ

Leczem%sgl(iem BEQVEZ spowoduje wnikanie nowego DNA do komorek watroby. Chociaz nie ma

dowodeéw z badan klinicznych dotyczacych leku BEQVEZ, DNA to moze teoretycznie integrowac si¢
omorek watroby lub DNA innych komorek ciata. Moze to zwigkszac ryzyko rozwoju

tworu zto§liwego, na przyktad raka watroby (raka watrobowokomodrkowego). W zwigzku z tym

ezy omowié te kwestie z lekarzem.

3\

Q Po zakonczeniu stosowania leku BEQVEZ oczekuje sig, Ze pacjent wezmie udziat w badaniu
obserwacyjnym, ktorego celem bedzie ocena dtugoterminowego efektu leczenia, przez 15 lat, jego
dalszej skutecznosci oraz wszelkich dziatan niepozadanych, ktére moga by¢ zwigzane z leczeniem.
W przypadku rozpoznania nowotworu ztosliwego lekarz moze zleci¢ pobranie probki nowotworu
(biopsje) w celu sprawdzenia, czy lek BEQVEZ wnikngt do DNA komorek.
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Jesli u pacjenta istniejg czynniki ryzyka raka watrobowokomorkowego [np. zwtdknienie watroby,
zapalenie watroby typu B, zapalenie watroby typu C lub stluszczenie watroby (niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby)], lekarz bedzie regularnie (na przyktad co roku) monitorowac
dlugoterminowy stan watroby przez co najmniej 5 lat po podaniu leku BEQVEZ i zleca¢ nastepujace 0
badania: A

e badanie ultrasonograficzne watroby, raz na rok, i {O

e badanie krwi pod katem zwigkszenia st¢zenia alfa-fetoproteiny, raz na rok. \Q

o)
60

Czynnik IX jest biatkiem niezbednym do tworzenia stabilnych skrzepéw we krwi. Po @pii lekiem
BEQVEZ iloé¢ biatka czynnika IX powinna si¢ zwickszy¢. U niektorych pacj entéw@ie ona si¢

Ryzyko nieprawidtowych zakrzepow krwi

zwigkszy¢ na pewien czas powyzej normy. /\;Q

Nietypowo zwigckszona aktywno$¢ czynnika IX moze powodowac nieprawi e krzepnigcie krwi,
zwigkszajac ryzyko zakrzepow krwi, na przyktad w plucach (choroba zakrzepowo-zatorowa ptuc) lub
w naczyniu krwiono$nym konczyny dolnej (zakrzepica zylna lub tetnicza)Pacjent moze by¢ narazony

na ryzyko nieprawidtowej krzepliwosci krwi, jesli miat problemy z ofCp i naczyniami krwiono$nymi
[np. chorobe serca (chorobg sercowo-naczyniowa), pogrubienie i st%'dnienie tetnic (miazdzyce),
wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie) lub jesli ma cukrzyce lub y@ w wieku powyzej 50 lat].

Nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pa,cj@.t zaobserwuje u siebie objawy
nieprawidlowego krzepnigcia krwi, na przyktad nagly bo latce piersiowej, dusznos$¢, nagte
ostabienie mig$ni, utrate czucia i (lub) rownowagi, ob,K@na, czujno$¢, trudnosci w moéwieniu
albo opuchlizng jednej lub obu konczyn dolnych. @)

Pacjenci z obnizong odpornoscig albo pacjenc@j«az’eni wirusem HIV lub z innym zakazeniem

Jesli u pacjenta wystgpuje obnizona odpornogorganizmu (ostabienie uktadu odpornosciowego,
powodujaca zmniejszong zdolnosé¢ do z ania zakazen), jest on lub bedzie poddawany leczeniu
ostabiajacemu uktad odpornosciowy tnieje u niego zakazenie wirusem HIV lub inne nowe
zakazenie (albo niedawno przebyt z? enie), lekarz zdecyduje, czy pacjent bedzie mogt otrzymac

lek BEQVEZ. Stosowanie leku B EZ jest przeciwwskazane u pacjentow z aktywnymi
zakazeniami, ktore maja charak: stry (krotkoterminowy) lub przewlekty (dlugotrwaty) i ktére nie sa
kontrolowane lekami (patrz p 2, ,,Kiedy nie stosowa¢ leku BEQVEZ”).

Stosowanie innych metod@eczenia hemofilii

przerwac inne ter; hemofilii i opracowac plan leczenia w przypadku operacji, urazu, krwawien lub
zabiegow mo zwickszac¢ ryzyko krwawienia. Bardzo istotne jest kontynuowanie monitorowania
1 wizyt lekargkich w celu ustalenia, czy konieczne jest stosowanie innych metod leczenia hemofilii.

W przypa awracajacych lub niekontrolowanych epizodow krwawien nalezy natychmiast

skontak ¢ si¢ z lekarzem.

Po zastosowaniu 1e§u¥EQVEZ nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat tego, czy lub kiedy nalezy

Po@kne poddanie si¢ terapii genowej w przysziosci

(Po podaniu leku BEQVEZ uklad odpornoéciowy pacjenta bedzie wytwarzaé przeciwciata przeciw
Qk zawartym w leku BEQVEZ bialkom znajdujacym si¢ na otoczce wirusa zwigzanego z adenowirusem
(AAV). Nie wiadomo jeszcze, czy i pod jakimi warunkami mozna powtorzy¢ terapi¢ lekiem BEQVEZ.
Jesli organizm pacjenta zostanie narazony na dzialanie tego leku po raz drugi, nie wiadomo, czy te
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przeciwciata rozpoznajg wirusa i uniemozliwig dziatanie leku. Nie wiadomo takze, czy i pod jakimi
warunkami mozliwe bedzie pdZniejsze zastosowanie innej terapii genowej z uzyciem AAV.

Powstrzymanie si¢ od oddawania krwi i narzqdow do transplantacji

Substancja czynna leku BEQVEZ moze by¢ przejsciowo wydalana z krwig, nasieniem lub Wydaliniéi )
ustrojowymi (patrz tez punkt 2 ,,Stosowanie antykoncepcji”). Q

Y

Aby zagwarantowac, ze osoby bez hemofilii B nie sg narazone na kontakt z DNA zawartym V@ku
BEQVEZ, pacjent nie moze oddawa¢ krwi, nasienia ani narzadow, tkanek i komérek do préedzczepien
po terapii lekiem BEQVEZ. 16

&

Dzieci i mlodziez N
Leku BEQVEZ nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, & nie badano go
jeszcze w tej populacji. é

BEQVEZ a inne leki /\/

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach i (Iub) ziotlowych suplsaentach diety stosowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent pl przyjmowac, gdyz moga
one wplywac¢ na prawidlowe dzialanie tego leku. b

Niektore leki, ziolowe suplementy diety lub alkohol oddziatuja @fa(trobq, co moze wptywaé na
reakcje na ten lek 1 zwigkszac ryzyko uszkodzenia watroby. Natezy poinformowac lekarza
0 rozpoczeciu przyjmowania nowych lekow po zakoﬁczenit\@czenia, poniewaz leki te moga wplywac

na watrobeg. Q

<
Po zastosowaniu leku BEQVEZ moze by¢ konieczn@\zenie kortykosteroidami (patrz punkt 2,
,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”). Poniewaz kortydkosteroidy moga wptywac na uktad
immunologiczny organizmu, skuteczno$¢ szczepipnek moze by¢ ostabiona. Wazne jest, aby wszelkie
wymagane szczepienia wykona¢ przed podani eku BEQVEZ. Lekarz moze dostosowaé
harmonogram szczepien, jak rowniez zaleciéerrzyjmowanie niektorych szczepionek podczas
leczenia kortykosteroidami. Na leczenie kOitykosteroidami mogg mie¢ wptyw takze inne leki. W razie
pytan nalezy porozmawiac z lekarzem,

Ciaza, karmienie piersia i wply plodnosé
Jesli pacjentka jest w cigzy lub 1 piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si arza przed otrzymaniem leku BEQVEZ.

e Stosowanie leku g VEZ nie jest zalecane u kobiet, ktore moga zajs¢ w ciaze lub sa w ciazy.
Nie wiadomo, ek BEQVEZ mozna bezpiecznie stosowac u tych pacjentek, poniewaz jego
wplyw na ciagg i nienarodzone dziecko jest nieznany.

. Stosowan'éb BEQVEZ nie jest zalecane u kobiet w cigzy. Nie wiadomo, czy moze on
zaszkodz\’ ienarodzonemu dziecku, jesli zostanie podany pacjentce w cigzy.

o Leku VEZ nie nalezy stosowac u kobiet w okresie karmienia piersia. Nie wiadomo, czy
przgnika on do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.

Stosow}m@antykoncepcji

MQ@éni powinni stosowa¢ barierowa metode antykoncepcji przez 6 miesigcy po zakonczeniu
stosQwania leku BEQVEZ, a ich partnerki powinny unika¢ kontaktu z nasieniem w tym okresie.
@Zyini nie mogg takze by¢ dawcami nasienia po zakonczeniu leczenia.

Q{ Ma to na celu zapobiezenie teoretycznemu ryzyku przeniesienia genu czynnika IX z ojca leczonego

lekiem BEQVEZ na dziecko lub partnerke seksualna pacjenta, z nieznanymi skutkami. Nalezy omowic¢
z lekarzem odpowiednie metody antykoncepcji.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
U o0s06b otrzymujacych lek BEQVEZ wystapily dzialania niepozadane, na przyktad przemijajace bole
i zawroty glowy, mogace wplywac na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli
pojawig si¢ takie objawy, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ do czasu uzyskania pewnosci, ze nie wplywajg
one niekorzystnie na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W razie pytan nalezy 0
porozmawiac z lekarzem. o

‘\

Lek BEQVEZ zawiera séd AS)
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny %)

sodu”. @)
O

N

¢

Leczenie bedzie prowadzone w szpitalu lub osrodku leczenia hemofilii przez leluquza majacego
doswiadczenie w terapii zaburzen krzepnigcia krwi. /\/

3. Jak stosowaé lek BEQVEZ

Lekarz okre$li dawke leku w zaleznosci od masy ciata pacjenta (5 x 10" @( g). Terapia lekiem
BEQVEZ polega na jednorazowym podaniu wlewu (kropléwki) do zyt lew bedzie podawany
przez 1 godzing. Infuzja moze zosta¢ spowolniona, jesli u pacjenta pia objawy reakcji na wlew
(patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci’). >

Dodatkowe leki, ktérych stosowanie moze by¢ konieczne Q

Lekarz moze przepisa¢ inny lek (z grupy kortykosteroidé@celu modulowania odpowiedzi

immunologicznej organizmu na wirusa. Lek ten nalezy pyzyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Przed wlewem lekarz moze rowniez zleci¢ podawani@ nika IX.

Przerwanie leczenia egzogennym czynnikiem IX O
Poprawa w zakresie kontroli krwawien po wlewi¢ Ieku BEQVEZ moze potrwac kilka tygodni.

Lekarz bedzie monitorowat aktywnos$¢ czyn@a IX we krwi pacjenta regularnie, to znaczy raz lub dwa
razy w tygodniu przez pierwszych 12 tyg@i, a nastgpnie w regularnych odste¢pach czasu, 1 podejmie
decyzje, czy i kiedy pacjent powinien otizymac, zmniejszy¢ lub wstrzymac terapi¢ egzogennym
czynnikiem IX (patrz punkt 2, ,,Ostré@n a 1 §rodki ostroznos$ci”).

W razie watpliwosci Zwia(zanycbéﬁtosowaniem leku BEQVEZ nalezy zwroécic si¢ do lekarza.

Podanie zbyt duzej ilo$ci jest mato prawdopodobne, gdyz dawka jest podawana w szpitalu. Jesli
jednak pacjent otrzym&@yt duzo leku BEQVEZ, lekarz moze zleci¢ dodatkowe badania krwi
1 w razie potrzeby wdtozy¢ odpowiednie leczenie.

&

4. Mozliw¢ dZialania niepozadane

Podanie wi¢kszej niz Zaliﬁla dawki leku BEQVEZ

Jak kaz@{ lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Batﬂé&zqsto: moga wystapic¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb
0 zwigkszenie aktywnosci transaminaz (enzymow watrobowych), stwierdzone w badaniach krwi

Zesto: moga wystapic¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 osob
Qk e Dol glowy
bol w jamie brzusznej
zawroty glowy
nudnosci (mdtosci)
goraczka
ostabienie (astenia)
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N

e zwigkszenie stgzenia kreatyniny (rozpadowego produktu pochodzacego z migéni),
obserwowane w badaniach krwi

e zwigkszenie st¢zenia dehydrogenazy mleczanowej (markera uszkodzenia tkanek),
obserwowane w badaniach krwi.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pojawig si¢ jakies$ inne dziatania niepozadane. 6&;

Zgtaszanie dzialan niepozadanych {
Jesli wystapia jakiekolwick objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewyrfiignione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mgo#na
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku é§§zi@ki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na tetp@
bezpieczefistwa stosowania leku. N

&

Al
,\/(/

Ponizsze informacje sg przeznaczone dla os6b nalezacych do fachowego@ onelu medycznego, ktore
beda przygotowywacé i podawac ten lek. Q
O

5. Jak przechowywa¢ lek BEQVEZ

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedoste;pnyrh'la dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamiesz@ego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego mja@ca.
N

Lek BEQVEZ musi by¢ przechowywany w pozycji pio@ej i w oryginalnym opakowaniu, w celu
ochrony przed $wiattem. O\

Przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60%C ¥ transportowaé w temperaturze od -100°C

do -60°C. Opakowania wyjete z zamrazarki (o °C do -60°C) mozna przechowywac

w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez symalnie 5 minut w celu przeniesienia do innego
srodowiska o bardzo niskiej temperaturzeo

S

Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponowrfig

Rozmrozenie fiolek w opakowa '/\&ewnqtrznym w temperaturze pokojowej (do 30°C) zajmie do
1 godziny. W temperaturze pokdjowej catkowity czas od wyjegcia fiolek z zamrazarki do rozpoczecia
przygotowywania dawki nig powinien przekracza¢ 3 godzin.

Po rozmrozeniu produ @zniczy nie powinien by¢ zamrazany i moze by¢ przechowywany w lodowce
w opakowaniu wewr%nym w temperaturze od 2°C do 8°C przez 24 godziny. Okres waznosci po
rozcienczeniu wynz’q} godziny.

*

N
6. Zawéosc’ opakowania i inne informacje

Co zaw}e%/lek BEQVEZ
- ’Substancj g czynng jest fidanakogen elaparwowek. Kazda fiolka zawiera w przyblizeniu

0 79 — 1,21 x 10" genomoéw wektora/ml.
—b Pozostale sktadniki to: sodu diwodofosforan jednowodny (E339), disodu wodorofosforan
siedmiowodny (E339), sodu chlorek, poloksamer 188 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2,
,Lek BEQVEZ zawiera s6d”).

Lek ten zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.

Jak wyglada lek BEQVEZ i co zawiera opakowanie
Lek BEQVEZ jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentratem jalowym).
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Lek BEQVEZ jest dostarczany w plastikowej fiolce o pojemnosci 2 ml i pobieralnej objetosci 1 ml.

Po rozmrozeniu lek BEQVEZ jest roztworem przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwny do
lekko brazowego.
&

Lek BEQVEZ jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajacym liczbe fiolek wymagana {O
do podania pacjentowi jednej dawki.

O
Podmiot odpowiedzialny @)
Pfizer Europe MA EEIG b
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles N
Belgia

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid bO

Hiszpania

&
Wytwérca @)
2%
o
K

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczch‘\:h tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnegaq: fb

Belgique/Belgié/Belgien va
Luxembourg/Luxemburg zer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA & el: +370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 /\/
O

bnarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon BL@pHH Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 @Q Tel: +36-1-488-37-00
Ceska republika SO Malta
Pfizer, spol. s r.0. /5\/ Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 & Tel: +356 21344610
Danmark Q:\/ Nederland
Pfizer ApS \Q Pfizer bv
TIf.: +45 4420110 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland . (/J\/ Norge
Pfizer Pharm@-an Pfizer AS
Tel: +49 (0 50055 51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti \QJ Osterreich
PfizéALuxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel(N372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
@k{iﬁu Polska
{_“Pfizer EAMGg ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
Q TnA: 430 210 6785 800 Tel: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romania 0
Pfizer Pfizer Romania S.R.L. A
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00 {O
Hrvatska Slovenija o
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL
Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s @roéja
farmacevtske dejavnosti, Ljub Ja@
Tel: + 386 (0)1 52 11 400 Q\
, : <
Ireland Slovenska republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg S organizac¢nd zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 55
+44 (0)1304 616161 Q
island Suomi/Finlm§Q
Icepharma hf. Pfizer Oy
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +458 (0)9 43 00 40
Italia Sveri
Pfizer S.r.l. Pfi B
Tel: +39 06 33 18 21 {@ 46 (0)8 550-520 00
Kvzpog §J nited Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) /\/ Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 O Tel: +44 (0) 1304 616161

Data ostatniej aktualizacji ulotki: @)

Ten lek zostal warunkowo dopuszcz @do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku. . '&
Europejska Agencja Lekoéw dok /\60 najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
1 w razie konieczno$ci tres¢ tej ggki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji 0/\/

Szczegbdlowe informagje™o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.en{/ .eu.

Ta ulotka jest @pna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow. (/J\/

N,
~

X
In%f&acje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

{®/a2ne: Przed uzyciem nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Q Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy BEQVEZ musi by¢ transportowany w obrebie placowki w zamknigtym, odpornym
na uszkodzenia i szczelnym pojemniku.

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
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Przy obchodzeniu si¢ z produktem leczniczym BEQVEZ nalezy stosowac techniki aseptyczne
w warunkach sterylnych.

Przy obchodzeniu si¢ z produktem leczniczym BEQVEZ lub jego podawaniu nalezy nosi¢ $rodki 0

ochrony osobistej (w tym rekawice, gogle ochronne, fartuch laboratoryjny i rekawy). é
Rozmrazanie \Q{
. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, aby unikng¢ ekspozycji na bezposrednie sviiatto

stoneczne i na promieniowanie ultrafioletowe. bO

. Produkt leczniczy BEQVEZ nalezy przechowywaé w pozycji pionowej w orygi@nym
opakowaniu. Q\

)

. Wyjac¢ pudetko wewnetrzne z opakowania zewnetrznego. (/J\/

. Rozmraza¢ fiolki z produktem leczniczym BEQVEZ w pozycji pio &% w pudetku
wewnetrznym przez 1 godzing w temperaturze pokojowej (od 15‘5& 30°C).

. Fiolki mozna delikatnie obracac, ale nie nalezy nimi Wstrzatsa@ ich odwracac.

. W temperaturze pokojowej catkowity czas od wyjecia ﬁ§ z zamrazarki do rozpoczecia
przygotowywania dawki nie powinien przekraczac 3 ;8 in

. Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo fiolki pod k t@! obecnosci czastek statych i przebarwien.
Upewnic si¢, ze w roztworze nie ma Widocznyohk sztatkow lodu. Nie uzywac fiolek
zawierajacych widoczne czastki stale. Rolf]ri?ny roztwor w fiolce powinien by¢ przezroczysty

do lekko opalizujacego, bezbarwny do le 34Zowego.
. Fiolek nie nalezy ponownie zamraZaéQO
Przygotowanie przed podaniem QO

Ten produkt leczniczy przygotowuj Qxe; do infuzji dozylnej poprzez rozcienczenie w 0,9% (9 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do wstrz%\waﬁ z dodatkiem 0,25% albuminy surowicy ludzkiej (HSA).

Przygotowywanie roztworu m@eﬁczajqcego [0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

z dodatkiem 0,25% HSA]

e  HSA stosowany d gotowania tego produktu leczniczego musi by¢ dostepny w sprzedazy.
Zalecany jest roztwer HSA o stezeniu wagowo-objgtosciowym 20% lub 25%.

Obliczy¢ qb@c’ HSA wymaganga do uzyskania koncowego stgzenia wagowo-objetosciowego
0,25% H%w koncowej objetosci infuzji wynoszacej 200 ml.

e OblicAyé'objetos¢ produktu leczniczego wymagana do leczenia danego pacjenta.

@g‘Informacj e dotyczace stezenia genomow wektora na fiolke oraz etapow obliczania produktu
leczniczego znajduja si¢ w dotgczonym arkuszu informacyjnym dla serii (LIS).

Ob o Uwaga: Stezenie genomow wektora w arkuszu LIS jest rzeczywistym stgzeniem w kazdej
Q{ fiolce, ktére powinno by¢ stosowane do obliczania dawki.

e  Obliczy¢ objetosc 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan potrzebna do uzyskania
koncowej objetosci infuzji wynoszacej 200 ml razem z produktem leczniczym i HSA.
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e  Polaczy¢ obliczong objetos¢ HSA z obliczong objetoscig 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan w odpowiednim pojemniku do infuzji dozylne;.

e  Delikatnie wymiesza¢ roztwor rozcienczalnika. Nie wstrzasa¢. Przed dodaniem produktu BEQVEZ
inkubowac¢ roztwor rozcienczalnika w pojemniku infuzyjnym w temperaturze pokojowej (od 15 d@

30°C) przez co najmniej 10 minut. o
Przygotowanie roztworu do infuzji ‘Q
e  Przed podaniem rozmrozony produkt sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnos$ci czqstek@dlych.
Nie uzywac fiolek zawierajacych widoczne czastki state. bo
e  Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku. Q&

<

e Pobra¢ obliczong objetos¢ produktu BEQVEZ z fiolek przy uzyciu techniki 48eptyczne;
i sterylnych narzgdzi. (/J\/

A%

e  Polaczy¢ pobrang objetos¢ produktu BEQVEZ z roztworem rozcieﬁ@cym (0,9% chlorku sodu
z dodatkiem 0,25% HSA), uzyskujac catkowita objetos¢ infuzji wb acg 200 ml.

e  Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji. Nie wstrzasac. bo

Przed podaniem pacjentowi roztwor do infuzji doprowad@ temperatury otoczenia.

Podawanie roztworu do infuzji ’Q\@
e Podanie dozylne. \®

O

e Nie podawaé w postaci szybkiego wlewu dQ'eﬁego ani bolusa.
e Do podawania mozna w linii infuzyjnejQ?c’ filtra o wielko$ci porow 0,2 pm.
e  Roztwor do infuzji nalezy podawa@?cj entowi przez okoto 60 minut.

e W przypadku reakcji na infuz'@odczas podawania nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub
ja zatrzymac (patrz punkt 4&mrakterystyki Produktu Leczniczego).

Srodki podejmowane w razie Bgvpadkowego narazenia
Unika¢ przypadkowego nafdzenia na produkt leczniczy BEQVEZ. W przypadku kontaktu ze skorg

dotknigty obszar dokt my¢ wodg z mydlem, zgodnie z lokalnymi procedurami. W przypadku
kontaktu z oczami d&n ty obszar doktadnie przemywac wodg przez co najmniej 15 minut.

Srodki ostroz'nojqil%z‘yczace usuwania produktu leczniczego

Niewykorzyst rodukt leczniczy oraz materiaty jednorazowego uzytku, ktére mogly mie¢ kontakt
z produktemAeczniczym BEQVEZ (na przyktad fiolki, wszystkie materialy uzywane do
wstrzyknigéia, w tym igly i caly niezuzyty produkt), nalezy odda¢ do utylizacji, zgodnie z lokalnymi
wytycz dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.

N
Ws\e&’le wycieki produktu leczniczego BEQVEZ wytrze¢ chtonng gaza, po czym obszar wycieku
nfekowaé roztworem wybielacza, a nastgpnie Sciereczkami nasaczonymi alkoholem. Wszystkie
teriaty uzyte do czyszczenia muszg zosta¢ zapakowane w podwojne worki i oddane do utylizacji,
Q{ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami farmaceutycznymi.
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