ANEX}) I O

RESUMO DAS CARACTERiST@ DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vetores gendmicos/ml concentrado para solugio para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricdo geral b

Fidanacogene elaparvovec ¢ um medicamento de terapia genética composto y@a capside viral
recombinante derivada do serdtipo Rh74 (AAVRh74var) viral adeno-assog xistente na natureza,
portadora de um genoma que contém o transgene do fator IX (FIX) de c&ﬂagée humano modificado
para ser uma variante (Padua) do fator IX de elevada atividade, conhe@omo FIX-R338L.

Fidanacogene elaparvovec ¢ produzido em células renais embrio@{umanas através de tecnologia
de DNA recombinante. @

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa
Cada ml de fidanacogene elaparvovec contém 0,79-1,e 0'* vetores gendmicos (gv).

Cada frasco para injetaveis contém um volume ext@ de 1 ml.
)

A informagdo quantitativa do medicamentoe o concentracdo real e o calculo da dose do doente ¢
apresentada na Ficha Informativa do Lote ( ue acompanha o medicamento para o tratamento.

O ntmero total de frascos para injetdy, 1@ cada embalagem corresponde a dose necessaria para cada
doente, dependendo do peso corpor: oente e da concentragdo real (ver secgoes 4.2 € 6.5).

Excipiente com efeito conhecid@

Este medicamento contém @g de sddio por frasco para injetaveis.
Lista completa de excipi€nte®, ver secgdo 6.1.

*

3.  FORMA @MACEUTICA

Concentrado olugdo para perfusdo (concentrado estéril).

Uma soltigao limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente acastanhada, com um pH entre
6,8 e 7,8 e uma osmolaridade de, aproximadamente, 348 mOsm/1.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

BEQVEZ ¢ indicado no tratamento da hemofilia B (deficiéncia congénita de fator IX) grave e

moderadamente grave em doentes adultos sem historia de inibidores do fator IX e sem anticorpos
detetaveis contra a variante do AAV do serotipo Rh74.



4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser administrado num centro de tratamento qualificado por um médico com
experiéncia no tratamento da hemofilia. Recomenda-se que este medicamento seja administrado num
local onde estejam disponiveis pessoal e equipamento para tratar possiveis reagdes relacionadas com a
perfusdo (ver sec¢ao 4.4).

Deve ser administrada uma dose profilatica de substituigdo de fator IX antes da perfusdo de
fidanacogene elaparvovec (ver seccdo 4.4).

Selecdo dos doentes O

A elegibilidade para o tratamento deve ser confirmada nas 8 semanas anteriores a Q&ﬁo, com oS

seguintes resultados de teste: @

o negativo para anticorpos preexistentes contra AAVRh74var, avaliaddypotum meio de
diagnéstico in vitro com marcagdo CE (DIV), que se destina a este™im. Se o meio de DIV com

marcacao CE nao estiver disponivel, devera ser utilizado outro t@validado alternativo.

X

. auséncia de doenga hepatica clinicamente significativa (ver sdecoes 4.3 e 4.4).

. negativo para inibidores do fator IX, confirmado pelos @edentes e por um teste
< 0,6 Unidades Bethesda (UB).

. auséncia de infegOes ativas, quer agudas (tais %ln;eqées respiratorias agudas ou hepatite
aguda) quer cronicas ndo controladas (infegod icas ativas tais como hepatite B, hepatite C
ou infecdo pelo virus da imunodeficiéncia h%a [VIH]) (ver secgao 4.3).

)
Posologia . @

A dose recomendada de BEQVEZ ¢ umﬁ'se}ica de 5 x 10! vetores gendmicos por kg (gv/kg) de

peso corporal. &

Para determinar a dose do doente,@ecessérios os seguintes passos de calculo:

Calculo do peso para a dose oente
A dose de BEQVEZ baseig-séwo indice de massa corporal (IMC) do doente expresso em kg/m?.

Tabela 1. Ajusge despeso para a dose do doente de acordo com o IMC
IMC do d N Ajuste do peso (kg) para a dose do doente
<30 kg/ Peso para a dose = Peso corporal real
> 30 Determinar utilizando o seguinte calculo:
&N Peso para a dose (kg) = 30 kg/m? x [altura (m)]?
Nota: S

e O calclilg intermédio da altura (m?) NAO deve ser arredondado.
e O peso para a dose deve ser arredondado para uma casa decimal.

Calculo do volume da dose do doente em mililitros (ml)
Peso para a dose do doente em quilogramas (kg) x dose-alvo por quilograma (5 x 10! gv/kg) = dose
em gv que deve ser administrada

Dose em gv que deve ser administrada + Concentragdo real (gv/ml)” = volume da dose do doente em
ml



*Para informagdes sobre a concentragdo real em gv por frasco para injetaveis, consulte a LIS
que acompanha o medicamento.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

A seguranga ¢ eficacia de fidanacogene elaparvovec em doentes com compromisso hepatico grave ndo
foram estudadas. Fidanacogene elaparvovec ¢ contraindicado em doentes com fibrose hepatica
avancada ou cirrose hepatica avangada (ver seccdo 4.3) e ndo é recomendado para utilizacdo em
doentes com outras afegoes hepatobiliares significativas (ver seccdo 4.4).

Doentes que sao VHC positivo / VHB positivo / VIH positivo O

Nao € necessario ajuste da dose em doentes positivos para o virus da hepatite C (Vi positivos para
o virus da hepatite B (VHB) e/ou positivos para o virus da imunodeficiéncia hu IH). Estdo
disponiveis dados limitados em doentes com infe¢des pelo VIH controladas gnistéria clinica de
VHC ¢ VHB ativos (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4). * %

{

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com compromisso ren: Quran(;a e eficacia de
BEQVEZ nao foram estudadas em doentes com compromisso renal,chaicamente relevante (creatinina
> 2,0 mg/dl).

Idosos @

A seguranga e eficacia de fidanacogene elaparvovec em es com > 63 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao € necessario ajuste da dose em d SOS.

Populacdo pediatrica Q
A seguranga ¢ eficacia de fidanacogene elapav/ovec criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos
de idade nao foram ainda estabelecidas. Nég %m dados disponiveis.

Modo de administracéo '\
Para via intravenosa ap6s diluigdo. &:

BEQVEZ ¢ administrado sob a de perfusdo intravenosa de uma dose unica, ao longo de
aproximadamente 60 minutos n olume de perfusdo apropriado (ver secgdo 6.6).

Nao perfundir sob a form rfusdo rapida (push) ou bolus. No caso de uma reagdo a perfusao
durante a administragaof ocidade de perfusdo deve ser abrandada ou parada para garantir a
tolerabilidade do doefite. S¢ a perfusdo for parada, podera ser reiniciada com uma velocidade mais
lenta, apos resol ’5\ eacdo a perfusdo (ver seccdo 4.4).

Antes da admym do, tem de confirmar se a identidade do doente corresponde ao identificador
unico do nmu seja, o nimero do lote) que consta nos frascos para injetaveis, embalagens
interior%alagens exteriores e na documentacgdo que os acompanha. O niimero total de frascos
para injetavgis a administrar tem também de ser confirmado com a informagéo especifica do doente na
LIS.

Para instru¢des detalhadas sobre a preparagdo, administragdo, medidas a tomar em caso de exposigado
acidental e elimina¢do do medicamento, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Infecdes ativas, quer agudas quer cronicas nao controladas (ver secgdo 4.4).



Fibrose hepatica avangada ou cirrose hepatica avancada (ver secgdo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Imunidade preexistente contra a AAVRh74var

A formagdo de anticorpos anti-AAVRh74var pode ocorrer apds a exposi¢do a um vi uito
semelhante ao virus modificado. Antes da administragdo, a auséncia de anticorpos ‘ant VRh74var
tem de ser demonstrada utilizando um ensaio devidamente validado (ver secgoes 4 ib 2).
Recomenda-se que recebam o tratamento o mais perto possivel (p. ex., no prazo/@ey8 semanas) apos

um teste que confirme a auséncia de anticorpos anti-AAVRh74var. W
L 4

Avaliacdo pré-tratamento do estado hepatobiliar {

A avaliacdo pré-tratamento do estado hepatobiliar deve confirmar Qia de doenca hepatobiliar
clinicamente significativa, tal como definido por qualquer uma dassse@intes condigdes:

e niveis de alanina transaminase (ALT), aspartato trans se (AST) ou fosfatase alcalina

(ALP) > 2 x limite superior do normal (LSN), tendo em*Tonta que poderao ser necessarias,
pelo menos, 2 determinagdes para interpretar; Vlidade ao longo do tempo (no maximo,

no prazo de 4 semanas) @

e Dbilirrubina > 1,5 x LSN (no maximo, no pfagzo de 4 semanas)

)
e coagulopatia atual relacionada co @0, hipoalbuminemia, ictericia persistente, cirrose,
hepatite viral ativa "&

e antecedentes de hipertenséo%Qasplenomegalia ou encefalopatia hepatica

e avaliagcdo negativa quan@Qbrose (no maximo, 3 meses antes da perfusao)

No caso de anomalias hepati€aSwadiograficas e/ou elevagdes sustentadas de enzimas hepaticas,
recomenda-se ponderar a epnswlta com um hepatologista para avaliar a elegibilidade para a

administragdo de BEQ%

Doentes com infe¢ge as, quer agudas, quer crénicas ndo controladas

Nao ha experig linica com a administragdo de fidanacogene elaparvovec em doentes com
infegoes a, omo infecdes respiratorias agudas ou hepatite aguda) ou infegdes cronicas nao
control mo hepatite B cronica ativa). E possivel que tais infe¢des agudas ou ndo controladas
possam afStar a resposta a fidanacogene elaparvovec e reduzir a sua eficacia e/ou causar reagoes
adversas. O tratamento com fidanacogene elaparvovec é contraindicado em doentes com tais infe¢des
(ver seccdo 4.3). Se houver sinais ou sintomas de infe¢des ativas agudas ou cronicas nao controladas, o
tratamento com fidanacogene elaparvovec tem de ser adiado até que a infegdo seja resolvida ou
controlada.



Estao disponiveis dados clinicos limitados em doentes com infe¢ao pelo VIH controlada tratados com
fidanacogene elaparvovec.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Sao possiveis reagdes a perfusdo, incluindo reagdes de hipersensibilidade e anafilaxia, durante ou logo
apos a perfusdo de fidanacogene elaparvovec. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto a reagdes a perfusdo durante todo o periodo de perfusao e, pelo menos, por 3 horas ap6s o
término da perfusdo. A velocidade de perfusdo recomendada deve ser rigorosamente respeitada, de
modo a garantir a tolerabilidade do doente. A suspeita de uma reagdo a perfusdo requer o
abrandamento ou interrup¢ao imediata da perfusdo (ver sec¢do 4.2). Com base na avalijagdo clinica, o
tratamento de reagdes a perfusdo deve ser efetuado de acordo com as orientagdes a@ntrolo de
reacdes alérgicas, incluindo a descontinuagdo e/ou a administragdo de tratamento %riado.

Para minimizar o risco de reagdes de hipersensibilidade agudas, os doentes d &r monitorizados
de perto quanto a sinais e sintomas de reagdes a perfusdo e de reacdes de HiperSefisibilidade agudas ou
retardadas. Os doentes devem ser informados quanto aos sinais ¢ sintomz%;: oces de reacdes de
hipersensibilidade e devem ser aconselhados a entrarem em contacto c eu médico e/ou procurar
assisténcia médica de emergéncia, caso tenham uma reagao relacio% a perfusdo.

Descontinuag¢édo de concentrados de fator IX o

Ap6s a perfusdo de fidanacogene elaparvovec, os doentes dever¥descontinuar a profilaxia assim que
os niveis de atividade de FIX:C enddgena forem consider@ suficientes para prevenir hemorragias
espontaneas.

Monitorizagdo da atividade do fator IX e da funcﬁ@tica

Ap0s a administracdo de fidanacogene elapim@, os doentes podem desenvolver uma elevacao
temporaria e assintomatica das transaminas seccao 4.8). Embora ainda ndo tenha sido
estabelecida a etiologia exata das elevacdes, acr@dita-se que as elevagdes imunomediadas nas provas

da fungdo hepatica (PFH) resultam de u @ esposta desencadeada pela capside de AAV, com a
subsequente lise de hepatdcitos e inflagagao.

Os niveis de ALT/AST e de ativi QO fator IX devem ser monitorizados apds a administragdo de
fidanacogene elaparvovec (ve @ﬂa 2). Recomenda-se a monitorizagao da creatinofosfoquinase
(CK) para avaliacdo de causds alternativas para as elevagdes da ALT (incluindo medicamentos ou
agentes potencialmente hepatotoxicos, consumo de alcool ou exercicio vigoroso). O tratamento com

corticosteroides deve s 1tuido em resposta a elevagoes das transaminases para controlar as
reacdes hepaticas e prev ou mitigar a potencial reducdo da expressdo do transgene (ver Tabela 3 e

Tabela 4). ’\

Durante os pri Qseis meses apos a administragdo de BEQVEZ, o objetivo da monitorizagédo
hepatica e IX ¢ detetar aumentos nas transaminases que podem ser sugestivos ou

acomp por diminui¢do da atividade do fator IX e que podem indicar a necessidade de iniciar o
tratamentowgom corticosteroides. Apods os primeiros 6 meses de administracdo de BEQVEZ, a
monitorizacdo hepatica e do fator IX destina-se a avaliar a fungdo hepatica e o risco de hemorragia.

Tabela 2. Monitorizacdo recomendada da funcdo hepatica (ALT e AST) e da atividade do fator IX*

Janela temporal Frequéncia da monitorizacéio®
Semanas 1 a 12 Uma ou duas vezes por semana
Semanas 13 a 18 Semanalmente
Semanas 19 a 52 (fim do ano 1) Nas semanas 24, 32,42 ¢ 52
Ano 2 até ao fim do ano 3° Trimestralmente
Ano 4 até ao fim do ano 6 Duas vezes por ano
Ap0s 0 ano 6 Anualmente




* Recomenda-se, sempre que possivel, usar o mesmo laboratorio para a monitoragdo ao longo do tempo,
particularmente durante a janela temporal para a tomada de decis@o sobre o tratamento com corticosteroides,
para minimizar o impacto da variabilidade interlaboratorial.

2 Recomenda-se uma monitoriza¢do semanal, € conforme clinicamente indicado, durante o desmame dos

corticosteroides. Podera ser igualmente indicado ajustar a frequéncia da monitorizacdo, dependendo da

situagdo individual de cada doente.

Com inicio na semana 65.

Variabilidade dos testes para a atividade do factor IX

Relativamente a monitorizacao da atividade do fator IX, os resultados de um estudo de campo indicam
variabilidade interlaboratorial entre os diferentes reagentes one-stage utilizados no estudo, com mais
variabilidade nos niveis inferiores (0,025 Ul/ml). Estes resultados suportam dados an es que
demonstraram diferencas na atividade do fator IX da variante FIX-R338L transgéniea diferentes
ensaios one-stage € ensaios cromogénicos, com uma atividade do fator IX consiste % fiente superior
observada para os ensaios one-stage a base de silica.

Recomenda-se, sempre que possivel, usar o0 mesmo laboratdrio (ensaios e %icos ou one-stage)
para a monitoragdo ao longo do tempo da atividade do fator IX, particulatipente durante a janela
temporal para a tomada de decis@o sobre o tratamento com corticoster@, para minimizar o impacto
da variabilidade interlaboratorial.

Com base num estudo in vitro, a proteina da variante FIX-R33 ngénica do fidanacogene
elaparvovec de amostras de plasma de participantes nao inter om a detecdo da atividade do FIX
de medicamentos a base de FIX derivado de plasma, recombinante ou recombinante com semivida
prolongada que foram adicionados a amostras de plasma @ aliados com dois ensaios one-stage
(Actin FSL e SynthASil), bem como um ensaio cro co com o kit Rox FIX. Neste estudo, ndo
foram avaliados medicamentos a base de FIX recomhbi e peguilado. Sugere-se ndo utilizar o ensaio
do tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT)%,baSe de silica para a determinagédo da FIX:C na
presenca de medicamentos a base de FIX (redombinante). Deve ser consultada a informagéo do
medicamento respetivo quanto as orientacdgs rmos de monitorizacdo quando se utilizam
medicamentos a base de FIX (recombinante).

Iniciacdo e utilizacdo de corticosteri

O tratamento com corticosteroides d r iniciado se forem observadas elevagdes das transaminases
ou decréscimo da atividade do fat de modo a manter a expressao do transgene pelos hepatocitos
transduzidos (ver Tabela 3 e Ta] ). Existe informacao limitada sobre o beneficio de iniciar um
novo ciclo de corticosteroide os primeiros 6 meses de administracdo de BEQVEZ.

A Tabela 3 tem recomendagges da reducao gradual da dose dos corticosteroides orais (ou seja,
prednisona/prednisolo sera a primeira consideragdo para a supressdo de anomalias laboratoriais
hepaticas. Recomg¢nd@-se Consultar a informagéo do medicamento do corticosteroide quanto aos riscos

€ as precaucoes
corticosteroides
dos seguintes ;.

c&g 1as. Na auséncia de uma etiologia alternativa, o tratamento com
@ epatite induzida pelo vetor ¢ altamente recomendado, caso se verifique algum

Aumen ansaminases (ALT ¢ AST)
e Valer da transaminase 2 x LSN ou um unico aumento > 1,5 vezes desde o ultimo valor obtido
antes da perfusdo (ver seccdo 4.2).
e Aumentos consecutivos.

Diminuigao da atividade do fator IX
e Uma unica diminuigdo significativa que possa desencadear o risco de hemorragia, ndo
associada a uma perfusdo recente de fator IX exdgeno ou a um inibidor do fator IX.
e Diminui¢des consecutivas, se ocorrerem durante os primeiros 120 dias ap6s a perfusao.



Tabela 3. Regime terapéutico recomendado para os corticosteroides orais
Calendario
(regime terapéutico com corticosteroides Prednisolona/prednisona (mg/dia)
orais)

Semana 1 ~60 a 100, de acordo com o peso corporal
Semana 2 60"
Semana 3 40
Semana 4 30
Semana 5 30

Dose de manutencdo até a ALT/AST regressar 20

ao valor inicial

O

Redugao gradual da dose até ser alcangado o
valor inicial

Reduzir em 5 mg/dia até se
e, em seguida, reduzir em
alcangar 5

r 10 mg/dia
/semana até se

dia.

* A subsequente reduc¢io gradual da dose de prednisolona/prednisona niio deves
e/ou AST ter diminuido durante, pelo menos, 2 colheitas consecutivas ou ter regfe
aos nivelis iniciais (pré-administragdo) e qualquer declinio da atividade do faj

Se ndo existirem evidéncias de resolucdo da elevagdo das transamina
do fator IX ap6s a primeira semana do tratamento com corticostexQi
utilizagdo de uma associac¢do de metilprednisolona intravenos

tada antes da ALT
0, aproximadamente,
ter estabilizado.

ou da diminui¢do da atividade
orais, deve ser considerada a
rticosteroides orais e deve ser

consultado um hepatologista, conforme necessario (ver Tabela%4s.

Tabela 4. Regime de tratamento recomendadygﬁoassociaqﬁo de corticosteroides
intravenosos e orais @
. Calendfl ro Prednisolona/prednisona oral Mefllprednlsolona
(regime terapéutico com 1 /dia) intravenosa
corticosteroides) R (mg/dia)
Dias 1* a 3 N cavel (n/a) 1000
Dias4a7 Py 20 n/a
Semana 2 () 60 n/a
Semana 3 &v 60 n/a
Semana 4 (\ 40 n/a
Semana 5 Q',\ 30 n/a
Semana 6 A v 30 n/a
Semana 7 Q‘ 20 n/a
Semana 8 10 n/a
Semana 9,' 5 n/a

e Dialdo eWento do tratamento

Monitorizacio Q envolvimento de inibidores do fator IX

Nao estao dis
fidanacoge

inibidore$do fator IX (ver secgio 4.1).

iveis dados clinicos em doentes com inibidores do fator IX detetaveis e tratados com
aparvovec. BEQVEZ ndo ¢ indicado para utilizagcdo em doentes com historia de

Ap6s a administracao de BEQVEZ, os doentes devem ser monitorizados através de observagdes
clinicas e testes laboratoriais apropriados quanto ao desenvolvimento de inibidores do fator IX. Deve
ser efetuado um ensaio que detete inibidores do fator IX, se as hemorragias ndo estiverem controladas
ou se os niveis de atividade do fator IX no plasma diminuirem.

Risco de malignidade relacionada com a integracdo do vetor no DNA das células do organismo

Uma vez que existe um risco tedrico de transformacdo maligna resultando em cancro decorrente da
integracdo mediada pelo AAV no DNA das células do hospedeiro, deve ser considerada uma




monitorizacdo com seguimento regular e a longo prazo (ver seguimento a longo prazo).

Recomenda-se que doentes com fatores de risco preexistentes para carcinoma hepatocelular (como
fibrose hepatica, hepatite C ou hepatite B, esteatose hepatica ndo alcoolica) sejam submetidos a
rastreios ecograficos regulares do figado e que sejam monitorizados regularmente quanto a aumentos
da alfa-fetoproteina (AFP) anualmente durante, pelo menos, 5 anos ap6s a administragdo de BEQVEZ
(ver secgao 4.3).

Caso ocorra uma malignidade, o titular da autorizag¢@o de introdug¢@o no mercado deve ser contactado
pelo profissional de saude responsavel pelo tratamento para obter instrugdes sobre a colheita de
amostras do doente para um exame de uma potencial integragdo do vetor e analise o @ de
integracao.

Medidas em relacdo a excrecdo de DNA transgénico W@

L 4
Os doentes do sexo masculino devem ser informados acerca da necessidade d& medidas contracetivas
para os proprios e para as suas parceiras com potencial para engravidaj VEZ néo ¢é recomendado
em mulheres com potencial para engravidar (ver sec¢do 4.6). &
BEQVEZ pode ser transmitido a outras pessoas, para além do deehte’ que recebe o tratamento, através
das excregoes e secrecoes do doente (ver seccao 5.2). A excrehedding) temporaria do vetor de
terapias genéticas a base de AAV administradas por via intravenosa ocorre principalmente através da
urina e, em alguma extensao, através da saliva e muc? 6

Para minimizar o risco de transmissdo a outras pess, doentes devem ser instruidos sobre uma
higienizacao apropriada das méos quando entram eringontacto com as suas excregdes ou secre¢des.

Estas precaugdes devem ser seguidas durant; @ses apos a perfusdo de BEQVEZ, especialmente no
caso de gravidez ou imunodeficiéncia dos contagtos proximos.

Risco de acontecimentos tromboembg Q

tromboembolicos, tais como hi de doenga cardiovascular ou cardiometabolica, arteriosclerose,
hipertensao, diabetes, idade ada, o risco potencial de trombogenicidade pode ser maior apos o
tratamento.

Em doentes com hemofilia B coa@es de risco preexistentes para acontecimentos

Os doentes devem sef avgliados antes e depois da administracdo de fidanacogene elaparvovec quanto a
fatores de risco bose e fatores gerais de risco cardiovascular. Com base nos niveis de
atividade do fat Icancados, os doentes devem ser aconselhados de acordo com o seu estado
individual. O@n es devem procurar assisténcia médica imediata se observarem sinais ou sintomas
que possamspdi€ar um acontecimento trombotico.

Doentes iminocomprometidos

Nao foram incluidos doentes imunocomprometidos, incluindo doentes submetidos a tratamento
imunossupressor nos 30 dias anteriores a perfusdo com fidanacogene elaparvovec, em estudos clinicos
com fidanacogene elaparvovec.

A seguranga ¢ eficacia deste medicamento nestes doentes ndo foram estabelecidas. A utilizagdo em
doentes imunocomprometidos ¢ baseada na avaliagdo do profissional de saude, levando em
consideragdo a satde geral do doente e o potencial para utilizagdo de corticosteroides apds o
tratamento com fidanacogene elaparvovec.



Utilizacdo de concentrados de fator IX ou agentes hemostaticos apds tratamento com fidanacogene
elaparvovec

Apds a administragdo de fidanacogene elaparvovec:

. Os concentrados de fator IX/agentes hemostaticos podem ser usados no controlo do contexto
perioperatorio e em caso de procedimentos invasivos, cirurgia, traumatismo ou hemorragias, de
acordo com as orientacdes de tratamento atuais para o controlo da hemofilia e com base nos
niveis atuais de atividade do fator IX no doente.

. Se os niveis de atividade do fator IX do doente forem consistentemente < 2 Ul/dLg o doente
apresentar episodios recorrentes de hemorragia espontanea, os médicos deve bderar a
utilizag@o de concentrados de fator IX para minimizar tais episddios, de acot oh om as
orientacdes de tratamento atuais para o controlo da hemofilia. As articulajb;a vo devem ser
tratadas de acordo com as orienta¢gdes de tratamento relevantes. W

L 4

Ao monitorizar a atividade hemostatica de um doente, consultar a secgéo’Q uanto as analises

laboratoriais a realizar a seguir a perfusdo de BEQVEZ.

Tratamento repetido e impacto para outras terapias mediadas por,

Ainda nao se sabe se, ou sob quais condi¢des, a terapia com ﬁ@cogene elaparvovec pode ser
repetida e até que ponto os anticorpos endogenos de reaga zada desenvolvidos podem interagir
com as capsides dos vetores AAV usados por outras % enéticas, impactando potencialmente a

eficacia do tratamento. Q
L 4

Os doentes tratados com este medicamento odem doar sangue, 6rgdos, tecidos e células para
transplante. Estas informagdes constam &art do Doente, que deve ser entregue ao doente apos o

tratamento. &
Seguimento a longo prazo Q

Espera-se que os doentes sej ritos num registo para seguimento de doentes com hemofilia
durante 15 anos ap6s a perfisdo, a fim de se compreender melhor a seguranga ¢ eficacia a longo prazo

desta terapia genética. 2
Teor em s6dio \(J

Este medicamen tém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja,

¢ praticament@ento de sodio”.

BEQV i ser diluido com solugdes que contém sodio (ver secgdo 6.6) ¢ isto deve ser levado em

Doacdo de sangue, orgdos, tecidos e células ‘

consideracao em relacdo ao sodio total proveniente de todas as fontes que sera administrado ao doente.
4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interacéo.

Medicamentos ou substancias hepatotoxicos

A experiéncia com a utilizagdo de fidanacogene elaparvovec em doentes a receber medicamentos
hepatotdxicos ou que usam substancias hepatotoxicas € limitada. Deve proceder-se com precaucdo ao
administrar substancias medicinais e suplementos a base de plantas potencialmente hepatotoxicos e
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alcool a doentes tratados com fidanacogene elaparvovec, uma vez que a eficacia de fidanacogene
elaparvovec pode ficar reduzida e o risco de reagdes hepaticas graves pode aumentar apos a
administrac¢do de fidanacogene elaparvovec.

Antes da administracdo de fidanacogene elaparvovec, devem ser revistos os medicamentos
concomitantes existentes do doente para determinar se devem ser modificados de modo a prevenir
possiveis interagdes antecipadas.

Ap6s a administracao de fidanacogene elaparvovec, as terapéuticas concomitantes do doente devem
ser monitorizadas, em especial durante o primeiro ano, e deve ser avaliada a necessidade de alterar
medicamentos concomitantes com base na saude e risco hepaticos do doente. Quando ¢ iniciada uma
medicagdo nova, recomenda-se uma monitorizagcdo apertada dos niveis de ALT e de a@ade do fator
IX (p. ex., entre semanal e quinzenalmente durante o primeiro més) para avaliar o ais efeitos
nos dois niveis. %

Interacdes com medicamentos que podem reduzir ou aumentar as concentrac’fns smaticas de
corticosteroides ¢

Medicamentos que podem reduzir ou aumentar a concentragio plasméé corticosteroides (p. ex.,
medicamentos que induzem ou inibem o citocromo P450 3A4) pod& inuir a eficacia do regime
de corticosteroides ou aumentar os seus efeitos indesejaveis (ver @ 4.4).

Imunizagdes ’b

Antes da perfusdo com fidanacogene elaparvovec, deve e@r a confirmagao de que as vacinas do
doente estdo atualizadas. O esquema de vacinagdo d% pode precisar de ser ajustado para
acomodar a terapéutica imunomoduladora concomitanté, Nao devem ser administradas vacinas vivas a
doentes durante uma terap€utica imunomoduladora&

)
4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento, @

Mulheres com potencial para engravidar _ '\

Nao foram realizados estudos especi e fertilidade/embriofetais em animais para substanciar se a
utilizagdo em mulheres com potengialépara engravidar e durante a gravidez pode ser prejudicial para o
recém-nascido (risco tedrico de g acdo do vetor viral nas células fetais por transmissdo vertical).
Além disso, ndo existem dad oniveis para recomendar uma duragio especifica das medidas
contracetivas em mulheres otencial para engravidar. Por conseguinte, BEQVEZ nao é
recomendado em mulher m potencial para engravidar.

Contracecdo apds adiinistragdo em homens

N
Durante 6 meses @- 8 a administragdo de fidanacogene elaparvovec, os doentes tratados com potencial
reprodutivo e@las parceiras com potencial para engravidar t€m de prevenir ou adiar a gravidez
utilizando ecdo de barreira e evitar contacto com sémen. Os homens tratados com fidanacogene
elaparv nao podem doar sémen, para minimizar o risco potencial de transmissdo paterna por linha
germinal (Ver seccao 4.4).

Gravidez
Nao existe experiéncia relativa a utilizagdo deste medicamento durante a gravidez. Nao foram
realizados estudos de reproducdo animal. Fidanacogene elaparvovec nao é recomendado durante a

gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o fidanacogene elaparvovec ¢ excretado no leite humano. Nao pode ser excluido
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qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. BEQVEZ nao deve ser utilizado durante a
amamentacgao.

Fertilidade

Nao esta disponivel informagao sobre os efeitos de fidanacogene elaparvovec na fertilidade feminina
ou masculina (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da perfusdo de fidanacogene elaparvovec sobre a capacidade de conduzir ¢ ptilizar
maquinas poderdo ser minimos. Devido a potenciais reagoes adversas, tais como ¢ ¢ tonturas
que t€m ocorrido logo ap6s a administragdo de fidanacogene elaparvovec, os doen@vem ser
aconselhados a ter cuidado ao conduzir e utilizar maquinas até terem a certeza %e este

medicamento ndo os afeta adversamente (ver secgdo 4.8). W
L 4 \

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca @

A reagdo adversa notificada com maior frequéncia apos a admi 1@&10 foi aumento das
transaminases (43,3%).

Lista tabelada de reacdes adversas e O

A seguranga de fidanacogene elaparvovec foi avali 60 doentes que receberam a dose
recomendada (5 x 10'! vetores gendmicos/kg) em 2gstiidos clinicos em regime aberto. As reagdes
adversas identificadas com fidanacogene elapgryovec estdo apresentadas na Tabela 5.

L 4
As reagdes adversas estdo listadas de acord a classificac@o por sistemas de 6rgaos e categorias
de frequéncia MedDRA. As categorias dg_frequencia sao definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco fr @ es (= 1/1000, < 1/100), raras (= 1/10 000, < 1/1000),
muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em
cada grupo de frequéncia, as reagﬂ@dversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 5. Lista tabel zlreaqﬁes adversas ao fidanacogene elaparvovec
Classe de sistemas de 6rgao Reacio adversa Frequéncia
MedDRA
Doengas do sistema n o Cefaleias, Tonturas Frequentes
Doengas gastrointesfinaj Dor abdominal**, Nduseas Frequentes
Afecdes hepatobilface Transaminases aumentadas™ Muito frequentes
Perturbagdes g¢ @ ¢ alteragOes | Pirexia, Astenia Frequentes
no local de adfistracdo
Exames entares de Creatinina sérica aumentada, Frequentes
diagndSti Desidrogenase lactica sérica
aumentada

* Inclui os termos alanina transaminase (ALT) aumentada, aspartato transaminase (AST) aumentada, enzimas
hepaticas aumentadas, fun¢do hepatica anormal, prova da fung@o hepatica anormal, transaminases
aumentadas.

** Inclui dor abdominal e dor epigastrica.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Alteracoes hepaticas laboratoriais

Quarenta e trés dos 60 (71,7%) doentes tiveram elevacdes da ALT e 44 dos 60 (73,3%) doentes
tiveram elevagoes da AST. Trinta e sete dos 60 (61,7%) doentes com elevagdes da ALT também
tiveram elevacdes da AST. A mediana do tempo até ao aparecimento da primeira elevagdo da ALT foi

12



de 39 dias (amplitude: 2 a 2186 dias) e a mediana do tempo até a resolu¢do da primeira elevacao da
ALT foi de 13 dias (amplitude: 4 a 1373 dias). Todos os episodios de elevagdo da ALT (52/52) de
todos os participantes (36/36) que comegaram nos primeiros 120 dias a seguir a perfusdo de
fidanacogene elaparvovec resolveram-se. Trinta e um participantes tiveram 58 episodios de elevagdo
da ALT apos o dia 120 e 83% dos episodios tinham-se resolvido até ao momento do corte dos dados.
Dos nao resolvidos, apenas 3 permaneceram > LSN.

Trinta e um dos 60 (51,7%) doentes receberam corticosteroides. O tempo médio para o inicio dos
corticosteroides foi de 46 dias. A duragdo média do tratamento com corticosteroides foi de 112 dias
(intervalo: 41 a 276 dias). Entre os doentes que receberam corticosteroides (n = 31), nenhum doente
teve elevagdes da ALT ou da bilirrubina de Grau 3 ou superior, tal como ilustrado na 63121 6a

seguir. 2
Tabela 6. Numero (%) de doentes com elevacido da ALT ou da bilirrubir@ eracao do
grau da elevacio antes do inicio dos corticosteroide e apés a @ ao do

tratamento com corticosteroides N
N=31" [N
n (Yo)r
Elevacio da ALT > Grau 3 0 (q@:}
antes do tratamento com
corticosteroides”
Elevacao da ALT > Grau 3 NA))

apos a cessacgio do
tratamento com

corticosteroides® e O
O oo

Elevacio da bilirrubina

2 Grau 3 antes do Q

tratamento com 1

corticosteroides” R m

Elevacio da bilirrubina ,\v 0 (0%)
> Grau 3 ap6s a cessacio do

tratamento com @

corticosteroides®

Dy r ~ . .
(\Apos a cessacio do tratamento com corticosteroides®

Ant(.es do tra.tamento com ‘Z\ Normal Grau 1 Grau 2
corticosteroides

Elevaciao da ALT

Normal é 16 (51,6%) 4 (12,9%) 0
Grau 1 /' 8 (25,8%) 2 (6,5%) 0
Grau 2 *\/ 1 (3,2%) 0 0
Elevacao da bi ina

Normal = 28 (90,3%) 3(9,7%) 0
Grau 1 N\ 0 0 0

* Paﬂic@s‘que receberam corticosteroides.

* Os ultimo¥resultados da ALT e da bilirrubina antes do inicio do tratamento com corticosteroides.

& Qs resultados maximos da ALT e da bilirrubina ap0s a cessa¢io do tratamento com corticosteroides.

Graus CTCAE para a elevagdo da ALT: Grau 1: > LSN a 3,0 x LSN, se o valor inicial era normal; 1,5 a

3,0 x valor inicial, se o valor inicial era anormal. Grau 2: > 3,0 a 5,0 x LSN, se o valor inicial era normal; > 3,0 a
5,0 x valor inicial, se o valor inicial era anormal. Grau 3: > 5,0 a 20,0 x LSN, se o valor inicial era normal; > 5,0
a 20,0 x valor inicial, se o valor inicial era anormal. Grau 4: > 20,0 x LSN, se o valor inicial era normal,

> 20,0 x valor inicial, se o valor inicial era anormal.

Graus CTCAE para a elevagdo da bilirrubina: Grau 1: > LSN a 1,5 x LSN, se o valor inicial era normal; 1,0 a

1,5 x valor inicial, se o valor inicial era anormal. Grau 2: > 1,5 a 3,0 x LSN, se o valor inicial era normal; > 1,5 a
3,0 x valor inicial, se o valor inicial era anormal. Grau 3: > 3,0 a 10,0 x LSN, se o valor inicial era normal; > 3,0
a 10,0 x valor inicial, se o valor inicial era anormal. Grau 4: > 10,0 x LSN, se o valor inicial era normal,

> 10,0 x valor inicial, se o valor inicial era anormal.
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Imunogenicidade

A administrag@o de fidanacogene elaparvovec tem o potencial para gerar imunidade na forma de
anticorpos neutralizantes contra a capside do vetor, o transgene (fator IX derivado do virus) e de uma
resposta celular contra as células transduzidas que produzem o fator IX.

Nenhum doente desenvolveu inibidores do fator IX durante os estudos clinicos com fidanacogene
elaparvovec. Atualmente, ndo existem dados sobre a eficacia de fidanacogene elaparvovec quando
utilizado em doentes com antecedentes de inibidores do fator IX.

Foi observado um aumento sustentado de anticorpos neutralizantes anti-AAVRh74var apos a
administrag@o de fidanacogene elaparvovec em todos os individuos que participaram studos
clinicos e para os quais foi realizada a avaliagdo de anticorpos neutralizantes. No e e Fase 3,0
titulo médio de anticorpos neutralizantes anti-AAVRh74var na semana 52 era de 2 ,10 e, em
geral, permanecia elevado na avaliagdo da semana 156. @

Doentes tratados com fidanacogene elaparvovec foram testados quanto as %as imunes celulares a
um pool de capside global € um pool de fator IX global utilizando um enS§ajo IFN-y ELISpot. Os
resultados do ELISpot ndo revelaram uma tendéncia de resposta presu 1 das células T (com base
num ELISpot positivo), como uma func¢ao do tempo durante o peri 1 ano pos-perfusdo nos
estudos clinicos de Fase 3 ou de Fase 1/2.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ,b

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a ut@c;io do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag eficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer sugpeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice \Q

|
4.9 Sobredosagem . @

Nao estao disponiveis dados de estudos ghi :Q‘elativos a sobredosagem com fidanacogene
elaparvovec. Recomenda-se uma ob \@ clinica rigorosa e a monitorizagdo de parametros
laboratoriais (incluindo bioquimica clihiga e hematologia) quanto a presenca de uma resposta imune
sistémica (ver secgdo 4.4). E aconselhdvel tratamento sintomatico e de suporte, conforme considerado
necessario pelo médico assistenfefent caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDAD%b@MACOLOGICAS

5.1 Propriedades@lacodinﬁmicas
Grupo farmacottico: Anti-hemorrégicos, codigo ATC: <ainda ndo atribuido>

Mecanism a0

Fidanacog;e elaparvovec ¢ uma terapia genética concebida para introduzir uma copia funcional da
variante Padua de elevada atividade do gene do fator IX (FIX-R338L) nas células transduzidas, para
atuar na causa monogénica da hemofilia B.

Fidanacogene elaparvovec € um vetor de AAV recombinante ndo replicante que utiliza a capside de
AAVRh74var para introduzir um transgene de fator IX humano estavel. A capside de AAVRh74var
tem a capacidade de transduzir hepatdcitos, o local natural da sintese de fator IX. O gene do fator IX
presente em fidanacogene elaparvovec foi concebido para residir predominantemente sob a forma de
DNA epissomal dentro das células transduzidas e a expressdo do transgene ¢ desencadeada por um
promotor especifico do figado, o que resulta na express@o continua, sustentada e especifica do tecido
da proteina do fator IX.
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A terapéutica com fidanacogene elaparvovec resulta em atividade mensuravel do fator IX derivado do
vetor.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de fidanacogene elaparvovec foi avaliada num estudo de Fase 3, multicéntrico, em regime
aberto (C0371002, N = 45). O estudo incluiu doentes adultos do sexo masculino com idade entre os 18
e 62 anos com hemofilia B moderadamente grave a grave (atividade do fator IX < 2%) que eram
negativos para anticorpos neutralizantes para AAVRh74var e que receberam uma dose tnica
intravenosa de 5 x 10! gv/kg de peso corporal de fidanacogene elaparvovec. Os doentes vao
prosseguir com o seguimento pos-perfusdo durante um total de 6 anos por doente. Todes,0s doentes
concluiram um estudo preliminar com, pelo menos, 6 meses de duragdo para a reco mados sobre
perfusdo e hemorragia de linha de base, € no qual os doentes receberam proﬁlaxia pratica clinica
corrente. Estes dados serviram como controlo para a comparagdo com 0s dados@ acia pos-

perfusdo de fidanacogene elaparvovec.
L 4

O estudo excluiu doentes com infegdo ativa pelo virus da hepatite B ou C@" /AST/ALP > 2 x LSN,
bilirrubina > 1,5 x LSN, doenga hepatica ou biliar instavel e fibrose hepatica significativa. Trinta e trés
de 45 (73,3%) doentes eram caucasianos, 7 (15,6%) eram asiéticos& Y0) era negro ou afro-
americano ¢ 4 (8,9%) ndo foram classificados.

O parametro de avaliagdo da eficicia primario era a taxa de h@agias anualizada (ABR; annualised
bleeding rate) para o total de hemorragias (tratadas e ndo tratadas) desde a semana 12 até ao més 15
versus a pratica clinica corrente com um regime de substitfifgdo de fator [X profilatico, comparando os
valores pré e pos-perfusdo de fidanacogene elaparvo

Os parametros de avaliagdo secundarios incluiam para hemorragias tratadas, a taxa de
perfusdes anualizada (AIR; annualised infusiqn rate)de fator IX exdgeno e o consumo de FIX
anualizado, todos medidos entre a semana 1.2 és 15. O nivel de atividade do fator IX derivado do
vetor ¢ apresentado até aos 36 meses. 0\

ABR e utilizacdo anualizada de fator IXexdgeno

A ABRyoa coligida no periodo pre@ar antes da perfusdo do vetor enquanto os doentes estavam a
receber a pratica clinica corrent um regime profilatico foi de 4,50 (IC 95%: 1,84; 7,16) e a

ABRoral entre a semana 12 € 0 5 pos-perfusdo de fidanacogene elaparvovec foi de 1,44 (IC 95%:
0,57; 2,31). Fidanacogene atvovec resultou numa diminuigdo estatisticamente significativa da
ABRal (diferenca entre t ntos e IC 95%: -3,06 [-5,34; -0,78], p bilateral = 0,0084) comparado

com a profilaxia com f:

elaparvovec (m incipal: 5 devido a FIX:C baixa ¢ 1 devido a frequéncia das hemorragias), com

Seis de 45 (13,3(’%’;&68 retomaram a profilaxia com fator IX apés a perfusdo com fidanacogene
o tempo até a@ 10 a variar entre 5,1 meses a 20,5 meses.

ABRota ipos especificos (espontaneas, articulares, articulagdes-alvo), AIR e o consumo anualizado
de FIX estdo apresentados na Tabela 7.

Os resu@a eficacia de fidanacogene elaparvovec no que diz respeito a ABRotal, ABRiratadas,
1

Tabela 7. Estudo C0371002: taxa de hemorragias anualizada, perfusées de fator anualizadas e
consumo de fator IX anualizado

Profilaxia com fator BEQVEZ
IX (N =45)
(N =45)
ABRtotal*
Estimativa baseada em modelo (IC 95%) 4,50 (1,84; 7,16) 1,44 (0,57; 2,31)
Diferenca entre tratamentos (IC 95%) -3,06 (-5,34; -0,78)
Valor de p para a diferenga entre 0,0084
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Profilaxia com fator BEQVEZ
IX (N =45)
(N =45)
tratamentos
Redugao percentual (IC 95%) 68,0% (44,3%; 81,7%)
n (%) de doentes sem qualquer hemorragia 13 (28,9) 28 (62,2)

ABRtratadas

Estimativa baseada em modelo (IC 95%)

3,34 (1,70; 4,98)

0,73 (0,23; 1,23)

Diferenca entre tratamentos (IC 95%)

2,61 (-4,27; -0,96)

Valor de p para a diferenca entre
tratamentos

0,0020
O

Redugao percentual (IC 95%)

n (%) de doentes sem qualquer
hemorragia

16 (35,6)

78,270 W6%:; 90.1%)
r

ABRyia1 de hemorragias espontineas

Av

Estimativa baseada em modelo (IC 95%)

3,23 (0.91; 5,56)

N V0,68 (0,19; 1,18)

Valor de p para a diferenga entre
tratamentos

N

g

0,0191

Reducdo percentual (IC 95%)

78,9% (56,0%; 89,9%)

n (%) de doentes sem qualquer hemorragia

18 (40, Qg'

35 (77.8)

ABRta1 de hemorragias articulares

Estimativa baseada em modelo (IC 95%)

3,73 (1,32

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

Valor de p para a diferenca entre
tratamentos

0,0100

Redugdo percentual (IC 95%)

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

n (%) de doentes sem qualquer hemorragia

31 (68.,9)

ABRyta de hemorragias de articulacoes-alvo

e
Q‘Zo (44.,4)

Estimativa baseada em modelo (IC 95%) ‘/

2,54 (0,28; 4,80)

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

Valor de p para a diferenca entre ’\

0,0372

tratamentos
Redugdo percentual (IC 95%) N

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

n (%) de doentes sem qualquer hﬁoﬁé@a 37 (82,2) 39 (86,7)
AIR

Média (DP) AQ 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)

Mediana (Q1, Q3) - \¢J 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)

Redugdo percentual ,(\ 92,3%

n (%) de doentes sem Mlaler perfusdo 0 29 (64,4)
Consumo de fator [X/afualizado (Ul/kg)

Média (DP) TdiNd 3168,56 (1635,545) 239,39 (539,617)

2350,07 (2010,78;
4353,49)

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

Mediana (Q 1&\/

Reducao petpet

92,4%

se o meés 15.
O perio

abandonou o estudo antes do més 15.

* Os acgwltos hemorragicos que ocorreram apos o retomar da profilaxia foram incluidos na analise da

e analise foi da semana 12 ao més 15 apos a perfusdo de BEQVEZ. Nenhum participante

Estimativas da ABR baseadas em modelo e valor de p bilateral para a diferenga entre tratamentos derivadas de
um modelo linear generalizado (MLG) de medidas repetidas com distribui¢do binomial negativa e funcdo de

ligacdo identidade.

Redugdo percentual da ABR de um MLG de medidas repetidas com distribui¢do binomial negativa e fungdo

de ligagdo logaritmica.
ABRtotaI
excluindo hemorragias procedimentais).
ABRuratadas =
hemorragias procedimentais). IC =

Taxa de Hemorragias Anualizada para todas as hemorragias (tratadas e ndo tratadas com fator IX,

Taxa de Hemorragias Anualizada para as hemorragias tratadas (tratadas com fator IX, excluindo
intervalo de confianca.

AIR = Taxa de Perfusdes Anualizada (por qualquer motivo, incluindo perfusdes perioperatorias).
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Atividade do fator IX

Da semana 12 em diante, os niveis de fator IX permaneceram estaveis. O nivel de atividade do fator
IX ao longo do tempo por ensaio ¢ apresentado na Tabela 8.

Tabela 8. Estudo C0371002: atividade do fator IX ao longo do tempo por ensaio
Alterac¢io em relacdo ao inicio do estudo®
vista | n | Média o Mediana | Mdiados | ycggy | Valorp

Ensaio one-stage (reagente SynthASil)"

Semana12 | (1257’,27296) (3’22?,21;6) (3966’% (21.39: 3187 <0.0001
Més 6 39 (2217,36743) (0,29?’928’7) é%g) (21,00; 31@‘1 <0,0001
Mes 13 39 (2256,’11070) (0,92;2151%,0) (5?6’;2) @ ,y",@s) = 0.0001
Mes 24 39 (2256,64972) (0,92;2 192(;,4) éfégg) (Q}“%’% ) | =0:0001
Més 36 13 (1293,’18635) (0,29§ ,;34(1),8) (g,ség)‘ 54 31.40) | <0.0001
Ensaio one-stage (reagente Actin-FSL) N/

Semana12 | (?1;?64515) (1’17?,3558’1) (},é (8,99; 16,08) | < 0,0001
Més 6 41 (1113,,10780) (0,16?’512’0) o ’8’(9)3) (8.,38; 15,47) | <0,0001
Mes 13 39 (1153,119063) (0,19(;)’628,&(< (},255%) G021612) | =000l
Meés 24 38 (11 65,37902) ((1,19%?9533)\ (}’38’515;) (10,24;17,37) | <0,0001
Més 36 3 (1124;5773) ‘@:9; § é%ig) (12,86;20,90) | < 0,0001
Ensaio cromogénico % @

Semana12 [ ,, (;?ggé )0»"(1,2?65,3) (},25’?1‘) 9,71; 15,84) | <0,0001
Més 6 40 (11;’%%/\ (0,19?’3?’;)’7) (}’35’2‘91) (9.96; 16,12) | <0,0001
Més 15 1 147) (0,19?’;)2,2) (},35’3(1’) (10,52; 16,69) | <0,0001
Més 24 39 ’) / é ’66418) (0,99;’68%’3) (}’35’2;) (9,96, 16,17) | <0,0001
WO % | bl |l | e | o

Todas as amo
prolongada)

Se um i®ip
com FIX,

&colhidas nos 7 dias seguintes (14 dias se fosse utilizado um medicamento com semivida
&utica de substitui¢do de FIX exdgeno ndo eram elegiveis.

te retirasse o consentimento, desistisse antecipadamente do estudo ou retomasse a profilaxia
a0, as avaliagdes nas visitas a seguir a retirada/desisténcia/reinicio eram imputadas como 1,9%

com base na intensidade da sua doenga no inicio do estudo (0,9% se grave e 1,9% se moderadamente grave).

* Ensaio one-stage a base de silica

$

A FIX:C no inicio do estudo era imputada com base no nivel reportado de intensidade da doenga no inicio

do estudo. Se o participante estava na categoria “grave” (FIX:C < 1%), a FIX:C no inicio do estudo era
imputada como 0,9%. Se o participante estava na categoria “moderadamente grave” (FIX:C 1% a <2%), a
FIX:C no inicio do estudo era imputada como 1,9%.

M¢édia dos minimos quadrados (MQ), erro padrdo (EP), IC 95% e valor de p unilateral derivados de um

modelo misto linear de medi¢des repetidas (MMRM) em que o participante era o efeito aleatdrio e a visita
do estudo era o efeito fixo. Visitas do estudo com n > 10 foram incluidas no modelo.
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As propor¢des de participantes do estudo C0371002 que alcancaram os limiares especificos de nivel
de atividade do fator IX ao longo do tempo e por ensaio estdo apresentadas na Tabela 9.

No més 15, 85% dos doentes (33 de 39) estavam dentro ou acima do intervalo “ligeira” (atividade do
FIX > 5%) com base no ensaio one-stage SynthASil e 67% e 71% com base no ensaio one-stage
Actin-FSL e no ensaio cromogénico, respetivamente. No més 24, 82% dos doentes (32 de 39) estavam
dentro ou acima do intervalo “ligeira” (atividade do FIX > 5%) com base no ensaio one-stage
SynthASil e 71% e 69% com base no ensaio one-stage Actin-FSL e no ensaio cromogénico,
respetivamente.

Tabela 9. Participantes que alcan¢caram uma determinada categoria de ativid o fator IX
no estudo C0371002 ao longo do tempo D
BEQVEZ \J
(N=45) {7y
Visita Categoria de Ensaio one-stage | Ensaio one-s eV Ensaio
FIX:C (reagente (reage 0 cromogénico
SynthASil)* Actin l’&
n (%) n (% n (%)
Semana 12 Total 44 497 44
0-<5% 1(2,3) _ 2) 9 (20,5)
5-<15% 8 (18,2) (43,2) 19 (43,2)
15 - < 40% 25 (56,8) “( 17 (38,6 16 (36,4)
40 - < 150% 10 (22,7) 0 0
> 150% 0y 0 0
Més 6 Total 397/ 41 40
0-<5% 4 (193 9 (22,0) 8 (20,0)
5-<15% 4(108) 22 (53,7) 19 (47,5)
15 - < 40% Y 25(64.,1) 8 (19,5) 10 (25,0)
40 - < 150% ’&@5,4) 2 (4,9) 3(7,5)
> 150% NO 0 0
Més 15 Total N 39 39 38
0-<5% S ™ 6(154) 13 (33,3) 11 (28,9)
5-<15%~ 9(23.1) 12 (30,8) 14 (36,8)
15-< 4,& 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40 - < 150% 9 (23.1) 2(5,1) 3(7,9)
> 350% 0 0 0
Més 24 Tot 39 38 39
- < 5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
[ Y <15% 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
T 15 - < 40% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
G}‘ 40 - < 150% 7(17,9) 2(5,3) 3(1,7)
P > 150% 0 0 0
Més 36 &L/ | Total 13 13 13
SN 0-<5% 2(15,4) 2(15,4) 4 (30,8)
N 5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
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

Todas as amostras colhidas nos 7 dias seguintes (14 dias se fosse utilizado um medicamento com semivida

prolongada) a terapéutica de substitui¢do de FIX exdgeno ndo eram elegiveis.

Se um participante retirasse o consentimento, desistisse cedo do estudo ou retomasse a profilaxia com FIX,

entdo, as avaliagdes nas visitas a seguir a retirada/desisténcia/reinicio eram imputadas como 1,9% com base
na intensidade da sua doenga no inicio do estudo (0,9% se grave e 1,9% se moderadamente grave).

* Ensaio one-stage a base de silica.
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Efeito a longo prazo
No estudo C0371002, a eficacia permaneceu estavel durante o ano 2 até ao ano 4 apos a perfusao de
fidanacogene elaparvovec (Tabela 10).

Tabela 10. Resumo da ABRa, AIR e consumo de fator IX anualizado ao longo do tempo”

Ano2 (més 15 | Ano 3 (més 24 ao | Ano 4 (més 36 ao Seguimento
20 més 24) més 36) més 48) global”
(N=44) (N =40) N=15) (N =45
ABRotal
Numero (%) de
doentes sem qualquer 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) c> 27 (60,0)
hemorragia
Média (DP) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,7 1,09 (2,208)
Mediana (min., max.) 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0:2.8) 0,00 (0,0; 9,9)
AIR \4/
Numero (%) de .g(\
doentes sem qualquer 33 (75,0) 29 (72,5) O 80,0) 25 (55,6)
perfusdo KA
Média (DP) 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) N ,40 (4,691) 4,84 (11,085)
Mediana (min., max.) 0,00 (0,0; 92,4) 0,00 (0,0; 81,2). /70,00 (0,0; 18,3) 0,00 (0,0; 53,3)
Consumo de FIX anualizado (UI/kg) ’b
Média (DP) 301,34 219,01 (570,946) 56,28 (186,122) 230,51 (498,669)
(852,206) P 6
Mediana (min., max.) 0,00 (0,0; 0,00 (0/07"2752,5) | 0,00 (0,0; 724,7) | 0,00 (0,0; 2304,8)

4402,7) Q
Numero de

participantes que @
reiniciaram a 1 ’/\ 0 0 6’

profilaxia com FIX

(n) S }
* Os doentes tiveram duragdes Variéweﬁl guimento pos-perfusdo de fidanacogene elaparvovec, ¢ as taxas de

hemorragia e perfusdo foram anuala dentro de cada periodo de tempo.
# Da Semana 12 até 30 de agosto d@
$ Cinco (5) participantes reinici profilaxia com FIX entre o més 5 € o més 15.
Se o regime de profilaxia com reiniciado para um doente, entdo o periodo de tempo apos o reinicio do regime

profilatico era excluido do cgteylo do parametro de avaliagdo da ABR, mas continuava a ser incluido no céalculo da
AIR.

Populacio pedlatrica{ )

A Agéncia Euro @ de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentag@o dos resultados dos estudos
com BEQVE frontem ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da deficiéncia
of IX (hemofilia B). Ver seccdo 4.2 para informacdo sobre a utilizagao pediatrica.

congénita %
Autorizacade,de Introducdo no Mercado condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os niveis de DNA do vetor de fidanacogene elaparvovec foram medidos e quantificados no sangue e
em vdrias matrizes de excrecdo, utilizando um ensaio de reacdo em cadeia da polimerase quantitativo
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(PCRq). Este ensaio ¢ sensivel e especifico para o DNA do vetor de fidanacogene elaparvovec, mas
também era capaz de detetar fragmentos de DNA.

Farmacocinética clinica e excrecao

A excrecao de vetor ap6s a perfusao de fidanacogene elaparvovec foi avaliada em 60 doentes em
multiplos pontos temporais em estudos clinicos (C0371005/C0371003 e C0371002). O DNA de vetor
foi excretado em células mononucleares do sangue periférico (CMSP), saliva, urina, sémen ¢
soro/plasma. Em geral, os niveis maximos de DNA de vetor ocorreram durante as primeiras duas
semanas apos a perfusdo. As concentra¢des de pico mais elevadas de DNA de vetor foram encontradas
no soro/plasma comparado com outras matrizes liquidas (saliva, urina, sémen). No pl (medido
apenas no C0371002), foi observada uma concentragdo de pico média de DNA de

2,008 x 10° gv/ml. A concentragdo de pico média de DNA de vetor em qualquer de excregdo
foi de 6,261 x 10° gv/ml.

A depuracdo completa do DNA de vetor foi definida como a existéncia de, %ados negativos (ou
seja, abaixo do limite de quantificagdo; ALQ) consecutivos. O DNA de @oi completamente
depurado no soro, plasma, saliva e sémen numa média de 1-4 mese perfusdo, tendo as CMSP
sido o fluido mais lento a depurar completamente, com uma média de 12 meses. Na urina, a
concentracdo de pico de DNA de vetor foi atingida muito lentam@m relacdo ao plasma e diminuiu
até a sua depuracdo completa no prazo médio de 4 semanas apg rfusdo. Entre os estudos, o tempo
maximo observado para a depuragdo completa do DNA de Ve@ saliva, urina e sémen foi de 105,
87 e 154 dias, respetivamente. 0

Para melhor caracterizar o material excretado, foram t@as amostras de saliva, sémen ¢ urina de um
subconjunto de 17 doentes no estudo C0371002 COQQ mento com nuclease (MNase) antes da
extragdo do DNA. O tratamento com nuclease digeré¢ DNA de vetor livre de forma a que este ndo
possa ser quantificado, garantindo que o mate%,'bue ¢ quantificado apés a digestdo é apenas DNA
viral encapsulado. Apds o tratamento com flucléase e subsequente extracdo do DNA, a quantidade de
fidanacogene elaparvovec foi determinada por BCRq. Na saliva, as concentragdes médias foram
semelhantes até a semana 2 entre os suI:@os com tratamento com MNase e sem tratamento com
MNase, ao passo que todos os particigantes tinham concentragcdes ALQ na semana 9. No sémen, as
concentra¢des médias eram cerca % inferiores no subgrupo com tratamento com MNase até a
semana 3 ¢ ALQ para todos os p, ipantes na semana 11. Na urina, as concentragdes médias eram
cerca de 30% inferiores no sub com tratamento com MNase até 72 horas pds-perfusdo e eram
ALQ para todos os participafitc$yna semana 2.

5.3 Dados de segur é-clinica

Toxicidade geral ’\(J

Nao foram ob s achados adversos num estudo de toxicidade geral de dose Unica intravenosa
com 90 di c@ragﬁo em macacos cynomolgus com doses de até 5 x 10'? gv/kg (10 vezes a dose
human ndada). Num estudo de biodistribuicdo em macacos, foram colhidos 22 tecidos, 30 ¢
92 dias apeés o tratamento. Os niveis mais elevados de DNA de vetor foram encontrados no figado,
com niveis cerca de 20 vezes superiores aos encontrados no bago, o 6rgdo com os segundos niveis
mais abundantes de DNA gendmico. Constatou-se muito pouca distribuicao para os testiculos.

Genotoxicidade

Num estudo de integracdo do vetor com 2 anos de duragdo em macacos cynomolgus aos quais se
administrou 5 x 10'* gv/kg (10 vezes a dose humana recomendada), ndo houve indicagio de que a
integracdo do DNA do vetor no DNA das cé¢lulas hospedeiras tivesse resultado em alteragdo da fungdo
hepatica, ou hiperplasia e carcinoma hepatocelulares durante o periodo até 2 anos. O perfil de
integracdo foi considerado benigno, uma vez que as integracdes foram geralmente aleatérias com uma
baixa frequéncia que era inferior as estimativas da taxa de mutag@o espontanea publicadas para o
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figado e devido a auséncia de expansao clonal significativa. Nao foram estabelecidos dados de
seguranga ndo clinicos para além dos 2 anos.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade. Os resultados da analise do local de integracdo
realizada em macacos cynomolgus e em cdes com hemofilia B indicaram um perfil benigno e ndo se
encontraram evidéncias de expansdo clonal. Nao se encontraram evidéncias de hiperplasia
hepatocelular em macacos autopsiados no dia 92 ou no ano 2, nem em ratinhos no estudo com 1 ano
de duracio.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento O

Nao foram realizados estudos dedicados de toxicidade reprodutiva e do desenv@ento, incluindo
avaliagOes embriofetais e da fertilidade, com fidanacogene elaparvovec, um e os homens
constituem a maioria da populagdo de doentes a ser tratada com fidanacog a,learvovec. o
potencial para transmissdo por linha germinal foi avaliado em coelhos maQo 0 vetor ja ndo era
detetavel no sémen, 5 meses apds a administragdo. O

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS ,Zo
6.1 Lista de excipientes

Di-hidrogenofosfato sddico mono-hidratado (E339) (’ @o
Hidrogenofosfato dissddico hepta-hidratado (E339)

Cloreto de sodio Q
Poloxamero 188 (\

Agua para preparagdes injetaveis . @
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibi , este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencion@ma sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
Frascos para injetaveis congelados por abrir

Yo

Frascos para ini@s descongelados por abrir

3 anos "

ifijetaveis congelados na embalagem interior demoram até 1 hora a descongelar a
biente (até 30 °C). O tempo total a temperatura ambiente entre a retirada dos frascos
is da conservagdo em condigdes de congelacdo até ao inicio da preparagdo da dose ndo
deve exceder as 3 horas.

Uma vez descongelado, o medicamento nao deve voltar a ser congelado e pode ser conservado
refrigerado entre 2 °C e 8 °C na embalagem interior durante 24 horas.

Solucdo para perfusio diluida

Ap6s diluicao com solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) com 0,25% de albumina
sérica humana (HSA), a estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 24 horas entre 2 °C
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e 30 °C. A administracao da dose de fidanacogene elaparvovec ao doente deve ser concluida nas
24 horas a seguir a preparacdo da dose.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar entre —90 °C e —60 °C e transportar entre —100 °C e —60 °C. As embalagens de origem

retiradas da conservagdo em condi¢des de congelagdo (—90 °C a —60 °C) podem ser conservadas a
temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 5 minutos para transferir entre ambientes
com temperatura ultrabaixa.

Conservar na vertical na embalagem de origem para proteger da luz. O
Condigdes de conservagao do medicamento apds descongelagdo e diluigdo, ver se 3.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente e equipamento especial para uti , admmlstragao
ou implantacio ‘

BEQVEZ ¢ fornecido num frasco para injetaveis de copolimero de ole &chca de 2 ml com uma
rolha elastomérica e uma capsula de fecho snap-fit. Cada frasco pa& veis contém um volume
suficiente para garantir 1 ml de volume extraivel.

O ntmero total de frascos para injetaveis em cada embalagerr@inada corresponde a dose
necessaria para cada doente, dependendo do peso corporal do do€nte e da concentragdo real, e é
fornecido na embalagem e na LIS. A embalagem terminai consistir de frascos para injetaveis, que
estdo dentro da embalagem interior, por sua vez col defitro da embalagem exterior (embalagem
especifica do doente).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e‘mangmento

Precaucdes a ter em conta antes de manuse ministrar o medicamento

BEQVEZ deve ser transportado dentro stala(;oes em contentores fechados, inquebraveis e a
prova de derrames.

Este medicamento contém organi geneticamente modificados.
BEQVEZ deve ser manuseado asseticamente em condigdes estéreis.

Deve ser utilizado equi to de protegdo individual (incluindo luvas, 6culos de seguranga, bata e
manguitos) durante agfreparacdo ou administragdo de BEQVEZ.
L 4

Descongelacdo b\

. Co r@a embalagem de origem para evitar a luz solar direta e a exposicao a luz ultravioleta.
. Consgrvar BEQVEZ na vertical na embalagem de origem.

. Retirar a embalagem interior da embalagem exterior.

. Descongelar os frascos para injetaveis de BEQVEZ na vertical dentro da embalagem interior

durante 1 hora a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).
. Os frascos para injetaveis podem ser rodados suavemente, mas ndo agitados ou invertidos.

. O tempo total a temperatura ambiente entre a retirada dos frascos para injetaveis da conservacdo
em condi¢des de congelagdo até ao inicio da preparacdo da dose ndo deve exceder as 3 horas.
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Antes de utilizar, inspecionar visualmente os frascos para injetaveis quanto a presenca de
particulas e de descoloracdo. Garantir que ndo estdo presentes cristais de gelo visiveis na
solucdo. Nao utilizar frascos para injetaveis que contém particulas visiveis. A solucao
descongelada no frasco para injetaveis deve parecer limpida a ligeiramente opalescente, incolor
a ligeiramente acastanhada.

Os frascos para injetaveis ndo devem voltar a ser congelados.

Preparacdo antes da administracdo

Este medicamento ¢ preparado para perfusdo intravenosa através de diluicdo em solucaeninjetavel de
cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) com 0,25% de albumina sérica humana (HSA).

Preparacdo da solucdo de solvente (solucdo injetavel de cloreto de s6dio a 9 m. .9%] com 0.25%

de HSA)

L 4
A HSA utilizada para a preparacdo deste medicamento tem de esta@onivel comercialmente.
Recomenda-se a utilizagdo de HSA a 20% p/v ou 25% p/v. O

Calcular o volume de HSA necessario para alcangar uma co &acéo final de 0,25% p/v de
HSA num volume de perfuséo final de 200 ml.

Calcular o volume de medicamento necessario para o tratamento especifico para cada doente.

o Consultar a LIS que acompanha o medié) quanto a informagao sobre a
concentracdo de vetores gendomicos poLfrase0 para injetaveis e os passos de calculo do
medicamento.

o Nota: a concentragdo de vetores icos declarada na LIS ¢ a concentragdo real para
cada frasco para injetaveis, a q ve ser utilizada para os célculos de preparacao da
dose.

Calcular o volume de solugﬁo%@ﬁvel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) necessario para se
obter um volume de perfusag fihal de 200 ml quando combinada com o medicamento e a HSA.

Misturar o volume cal de HSA com o volume calculado de solugdo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9 recipiente apropriado para perfusdo intravenosa.

Misturar a solu o’@t solvente com suavidade. Nao agitar. Incubar a solugdo de solvente no
recipiente pgra 1@ usdo a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) durante, pelo menos,
10 minut ?h@ de adicionar BEQVEZ.

Preparacao d@‘l 40 para perfusido

AS d€ administrar, inspecionar visualmente o medicamento descongelado quanto a presenca
de particulas. Nao utilizar frascos para injetaveis que contenham particulas visiveis.

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma unica utilizagao.

Extrair o volume calculado de BEQVEZ dos frascos para injetaveis utilizando uma técnica
assética e componentes esterilizados.

Combinar o volume extraido de BEQVEZ com a solugao de solvente (cloreto de sodio a 0,9%
com 0,25% de HSA) para um volume de perfusao total de 200 ml.

Misturar a solugdo para perfusdo com suavidade. Nao agitar.
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. A solugdo para perfusdo deve atingir a temperatura ambiente antes de ser administrada ao
doente.

Administracdo da solucdo para perfusdo

. Para via intravenosa.
. Nao perfundir sob a forma de perfusao rapida (push) ou bolus.
. Podera ser utilizado um filtro intravenoso de 0,2 um em linha para a administra@
. A solug@o para perfusdo deve ser administrada ao doente durante cerca de 6 utos.
° No caso de uma reagdo a perfusdo durante a administragdo, a Velocifla deerfusido deve ser
abrandada ou interrompida (ver secgdo 4.4).
{

Medidas a tomar em caso de exposicdo acidental

A exposicao acidental a BEQVEZ tem de ser evitada. No caso defﬁ) 1¢do cutanea, a area afetada
tem de ser limpa meticulosamente com agua ¢ sabdo, de acordg s procedimentos locais. No caso
de exposi¢do ocular, a area afetada tem de ser irrigada meticu oaihente com agua durante, pelo
menos, 15 minutos.

Precaucdes a ter em conta para a eliminag¢do do med % ;o

O medicamento ndo utilizado e os materiais descartayeis que possam ter entrado em contacto com
BEQVEZ (p. ex., frascos para injetaveis, todds @s materiais utilizados para a inje¢do, incluindo
agulhas, e qualquer medicamento ndo utiliza @h de ser eliminados em conformidade com as
orientacdes locais sobre residuos farmacéutlc&)

derrame tem de ser desinfetada co do de lixivia seguida de toalhetes embebidos em alcool.
Todos os materiais de limpeza téniide Ser ensacados em sacos duplos e eliminados em conformidade
com as orientagdes locais sobre@tamen‘[o de residuos farmacéuticos.

Todos os derrames de BEQVEZ tén&@impos com compressas de gaze absorventes ¢ a area do

7. TITULAR DA RIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA.E@

Boulevard de la }g 17

1050 Bruxelles

Bélgica @

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1838/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 24 de julho de 2024
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXS IIO

A. FABRICANTE(S) DA SUBSTA@ ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICAN RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LO

B. CONDICOES OU RE OES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTIRIZACAO

C. OUTRAS CON S E REQUISITOS DA
AUTORIZAC INTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDIC(')@OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILI O SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

OB
AS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
. ADO CONDICIONAL

N
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A. FABRICANTE(S) DA SUBST;&NCIA ATIVA DE ORIGEM BIpLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da substancia ativa de origem biologica

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdao do lote

Wyeth Farma S.A. b

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

28700 San Sebastian de los Reyes W@

Madrid M
Espanha {
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FO IMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reserva ertos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4:

O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS D@TORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de segurang:a.(%

9.° do Regulamento (CE) n.° 507/2006 & pdr conseguinte, o Titular da Autorizacdo de

Os requisitos para a apresentacdo de RPS a'lbte medicamento estio estabelecidos no artigo
Introdu¢do no Mercado (AIM) deve%& entar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentaca PS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/8 quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal

europeu de medicamentos

O Titular da Autor Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no;s 6 meses apos a concessao da autorizagao.

ES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
D ICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas ¢
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do lancamento de BEQVEZ em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagao de Introducao
no Mercado (TAIM) tem de chegar a acordo com a Autoridade Competente Nacional quanto ao
contetido e formato do programa educacional, incluindo os meios de comunicagdo, as modalidades de
distribuicao e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educacional tem como objetivo fornecer informagao sobre a utilizagao se de
BEQVEZ e informar sobre riscos importantes associados a BEQVEZ. c @

O TAIM devera assegurar que, em cada Estado-Membro onde BEQVEZ ¢ co walizado, todos os
profissionais de saude e doentes/cuidadores passiveis de prescrever, utilizar rr'ﬁl‘visionar a
administracdo de BEQVEZ té€m acesso e/ou recebem o seguinte pacote edtigatiyd. Esses
documentados serdo traduzidos no idioma local para garantir a compreen@ s medidas de mitigacao
propostas por médicos e doentes:

e Material Educacional para Médicos 3’
e Pacote Informativo para o Doente @
O Material Educacional para Médicos consiste em: o

e O Resumo das Caracteristicas do Medicam @

e O Guia para Profissionais de Saude 4 @

L4

e O Guia do Doente '\

e O Cartdo do Doente O

O Guia para Profissionais de @Q

e Os doentes devem ser selecidnados para tratamento com BEQVEZ com base na auséncia de
anticorpos preexistentéscontra a AAVRh74var utilizando um ensaio validado e no estado de
satude hepatica com@ em dados laboratoriais e imagioldgicos.

e Destina-se a é& acerca de riscos importantes identificados de hepatotoxicidade e dos riscos
potenciais 1 ntes de desenvolvimento de inibidores do fator IX, acontecimentos
tromboen@ s, risco de malignidade relacionada com a integracao do vetor no DNA das células

o o

do or ansmissdo a terceiros (transmissdo horizontal) e transmissao por linha germinal e
inf( a® em falta sobre a seguranga a longo prazo e detalhes sobre como estes riscos podem ser
mini dos.

e Antes de se tomar uma decis@o em termos de tratamento, o profissional de satide deve conversar
com o doente sobre os riscos, beneficios e incertezas de BEQVEZ quando esta a apresentar
BEQVEZ como uma opgao terapéutica, incluindo:

o Que ndo foram identificados fatores preditivos para respondedores fracos ou nulos. Os
doentes que ndo respondem continuam, ainda assim, expostos aos riscos a longo prazo.

o Que os efeitos a longo prazo ndo podem ser previstos.
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o Que ndo existem planos para readministrar o medicamento a doentes que ndo respondem
ou que perderam a resposta.

o Lembrar aos doentes a importancia da inscricdo num registo para seguimento dos efeitos a
longo prazo.

o Que a utilizagdo de BEQVEZ vai exigir, em alguns casos, a coadministragio de
corticosteroides para controlar os danos hepaticos que este medicamento podera induzir.
Isto exige uma monitorizagao adequada dos doentes e a ponderacdo cuidadosa de outras
terap€uticas concomitantes, suplementos a base de plantas e/ou alcool pargsqinimizar o
risco de hepatotoxicidade e um efeito terapéutico potencialmente redu@ EQVEZ.

o Que o doente deve ser testado por rotina quanto ao desenvolvimen@inibideres do
fator IX apos o tratamento com BEQVEZ. . W

o Que o doente vai receber o guia do doente e o cartdo do do, ornecidos pelo
profissional de satde. @

O Pacote Informativo para o Doente consiste em: o

e O Folheto Informativo para o Doente

e O Guia do Doente e®o

e O Cartdo do Doente Q
O Guia do Doente: R @

e Importancia de compreender na integta :)hneﬁcios e os riscos do tratamento com BEQVEZ, o
que se sabe ¢ o que ainda se desco @ sobre os efeitos a longo prazo, relacionados com a
seguranga e a eficacia.

e Por conseguinte, antes de st uma decisao sobre iniciar a terapéutica, o médico vai conversar
com o doente sobre o segui

o Que BEQVE 1, em alguns casos, necessitar de cotratamento com corticosteroides para
controlar o s hepaticos que este medicamento pode produzir e que o médico vai
garantir que ¢S doentes estdo disponiveis para analises ao sangue regulares para verificar

* . ~ /e .
asr B{ a BEQVEZ e avaliar a fun¢ao hepatica. Os doentes devem informar o
profi al de saude acerca da utilizagao atual de corticosteroides ou de outros

i upressores. Se o doente ndo puder tomar corticosteroides, o médico podera

V4
endar medicamentos alternativos para controlar os problemas a nivel hepatico.

o NQue nem todos os doentes podem beneficiar do tratamento com BEQVEZ ¢ que os
motivos para isto ndo foram estabelecidos. Os doentes que ndo respondem ao tratamento
continuam, mesmo assim, expostos aos riscos a longo prazo de BEQVEZ.

o Detalhes sobre como os riscos potenciais importantes de desenvolvimento de inibidores
do fator IX, acontecimentos tromboembdlicos, risco de malignidade relacionada com a
integracdo do vetor no DNA das células do organismo, transmissao a terceiros
(transmissdo horizontal) e transmissdo por linha germinal podem ser identificados e
minimizados através da monitorizag@o regular, tal como recomendado pelos médicos.

* O doente deve procurar assisténcia médica imediatamente no caso de quaisquer
sintomas sugestivos de um acontecimento tromboembolico.
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= Os doentes do sexo masculino ou as suas parceiras devem utilizar contrace¢ao de
barreira durante seis meses apds a administragdo de BEQVEZ.

* Que BEQVEZ tem um componente de vetor viral e que pode estar associado a um
risco acrescido de tumores malignos. E necessaria monitorizacio hepatica regular
durante, pelo menos, 5 anos apos o tratamento com BEQVEZ em doentes com
fatores de riscos preexistentes para carcinoma hepatocelular.

= Os doentes ndo podem doar sangue, sémen, orgéos, tecidos e células para

transplante.

o Que o doente deve trazer sempre consigo o Cartdo do Doente e que estg
a qualquer médico ou enfermeiro, sempre que o doente tiver uma cous)

o A importancia de participar no registo de doentes para a Vigilﬁn@ngo prazo durante

15 anos.

O Cartao do Doente: @

e Este cartdo destina-se a informar os profissionais de saﬁdm@ﬁb o doente recebeu BEQVEZ para

a hemofilia B.

e O doente deve mostrar o cartdo do doente a0 médico Qﬁermeiro sempre que tiver uma

consulta.

e O doente deve procurar assisténcia médica no cd$¢ de quaisquer sintomas sugestivos de um

acontecimento tromboembodlico. @

L4

e Que o doente deve fazer analises ao san% exames regularmente, tal como indicado pelo seu

médico. O
&

de saude para o facto de que o doente podera ser submetido a

e O cartdo deve alertar os profissi
tratamento com corticosteroi ara minimizar o risco de hepatotoxicidade com BEQVEZ.

e O doente ndo pode do@e, sémen, ou orgaos, tecidos e células para transplante.
1

e Os doentes do sexo@ ino devem garantir que utilizam um método contracetivo de barreira
OSMEr

em recebido BEQVEZ.

durante 6 meses (}
&

e Obrigacio @cretizar as medidas de pos-autorizacio

devera completar, dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:

Data limite

Eficacia Pos-Autorizagdo (PAES): Para caracterizar mais
aprofundadamente a eficacia e a seguranca a longo prazo de BEQVEZ em adultos
com hemofilia B (deficiéncia congénita de fator IX) grave ¢ moderadamente
grave sem historia de inibidores do fator IX e sem anticorpos detetaveis contra a
variante de AAV do ser6tipo Rh74, o Titular da AIM deve realizar e apresentar
os resultados finais do Estudo baseado em registos C0371007, de acordo com um
protocolo acordado.

31 dezembro
2045

Estudos de Eficacia Pos-Autorizacao (PAES): Para caracterizar mais
aprofundadamente a efic4cia e a seguranca a longo prazo de BEQVEZ em adultos
com hemofilia B grave e moderadamente grave, o Titular da AIM deve apresentar
os resultados finais do estudo C0371017, que inclui doentes que foram tratados
com BEQVEZ em todos os ensaios clinicos promovidos pelo Titular da AIM.

31 marco
2040
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E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DA

AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagao de introducao no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricio

Data limite

Para confirmar a eficacia e a seguranca de BEQVEZ em adultos com hemofilia B

(deficiéncia congénita de fator IX) grave e moderadamente grave sem historia deb

inibidores do fator IX e sem anticorpos detetaveis contra a variante de AAV do
serotipo Rh74, o Titular da AIM deve apresentar os resultados interinos (6 anl@
de dados) do estudo principal C0371002 com 45 participantes que recebera%
dose calculada utilizando a concentracdo real do lote e, pelo menos, 34 ’eg e
dados de doentes que receberam uma dose com base na dosagem da cortégntracao

nominal. (\

ezembro

Para confirmar a seguranca e a eficicia de BEQVEZ em adultos &m femofilia B
(deficiéncia congénita de fator IX) grave e moderadamente grave istoria de
inibidores do fator IX e sem anticorpos detetaveis contra a vagi e AAV do
serotipo Rh74, o Titular da AIM deve apresentar os resultad@ais (5 anos de

dados) do estudo de seguimento a longo prazo C0371003 com 14 participantes

que receberam 5 x 10! vetores gendmicos por kg (gy/k peso corporal.

31 janeiro
2025
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ANEXOe IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

/1.  NOME DO MEDICAMENTO

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vetores genomicos/ml concentrado para solugio para perfusio
fidanacogene elaparvovec

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b

[ 4
Cada frasco para injetaveis contém 0,79-1,21 x 10'? vetores gendmicos de.ﬁ%ogene elaparvovec

em 1 ml. \
S

g

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Também contém di-hidrogenofosfato sodico mono-hidratado , hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado (E339), cloreto de sodio, poloxdmero 188 e agiafpara preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagao. o

7o)

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUHON
-

\
Concentrado para solugdo para perfusdo @

Consultar a concentragdo real e a Ficha Informagiva do Lote para o calculo da dose do doente.

Concentragéo real gv/ml &

Numero de frascos para injetavei cos para injetaveis. Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de
volume utilizavel.

Embalagem especifica pa\@n‘ce que contém uma quantidade suficiente de frascos para injetaveis
para a dose de cada do

9

&
N
5.  MODO ENS) DE ADMINISTRACAO
A~ 4

Via intr: apos diluigdo.
Apenas pata uma Unica utilizagao.

Consultar §@0 informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar entre —90 °C e —60 °C e transportar entre —100 °C e —60 °C.

Conservar na vertical na embalagem de origem para proteger da luz. 0

Apds descongelar, ndo voltar a congelar. Consultar o folheto informativo para infigﬁo adicional

sobre conservagao.
. W
£\

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DE EDICAMENTO, SE
APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO @C‘AMENTO NAO

Este medicamento contém organismos geneticamente modific .
Eliminar em conformidade com as orientag¢des locais sobre residuwos farmacéuticos.

O

e
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA Al RIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO
Pfizer Europe MA EEIG ‘@
Boulevard de la Plaine 17 y
1050 Bruxelles \
Bélgica O
12. NUMERO(S) DA AUT \CAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<J
EU/1/24/1838/001 @
o

13.  NUMERO DJ'LOTE

\v
D
R

| 14.  CEASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
N

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.
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| 17.

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR

/1.  NOME DO MEDICAMENTO

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vetores genomicos/ml concentrado para solugio para perfusio
fidanacogene elaparvovec

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b

[ 4
Cada frasco para injetaveis contém 0,79-1,21 x 10'? vetores gendmicos de.ﬁ%ogene elaparvovec

em 1 ml. \
S

g

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Também contém di-hidrogenofosfato sodico mono-hidratado , hidrogenofosfato dissodico
hepta-hidratado (E339), cloreto de sodio, poloxdmero 188 e agiafpara preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagao. o

7o)

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUHON
-

\
Concentrado para solugdo para perfusdo @

Consultar a concentragao real e a Ficha Informagiva do Lote para o calculo da dose do doente.

Concentragéo real gv/ml &

Numero de frascos para injetavei cos para injetaveis. Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de
volume utilizavel.

Embalagem especifica pan@nte que contém uma quantidade suficiente de frascos para injetaveis
para a dose de cada do

9

&
N
5.  MODO ENS) DE ADMINISTRACAO
A~ 4

Via intr: apos diluigdo.
Apenas pata uma Unica utilizagao.

Consultar §@0 informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar entre —90 °C e —60 °C e transportar entre —100 °C e —60 °C.

Conservar na vertical na embalagem de origem para proteger da luz. O

Apds descongelar, ndo voltar a congelar. Consultar o folheto informativo para infigﬁo adicional

sobre conservagao.
. W
£\

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DE EDICAMENTO, SE
APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO @C‘AMENTO NAO

Este medicamento contém organismos geneticamente modific .
Eliminar em conformidade com as orienta¢des locais sobre residuwos farmacéuticos.

O

e
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA Al RIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG ‘@

Boulevard de la Plaine 17 y

1050 Bruxelles \

Bélgica O

12. NUMERO(S) DA AUT \CAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<J
EU/1/24/1838/001 @
o

13.  NUMERO DJ'LOTE

\v
D
R

| 14.  CEASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
N

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

[17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D
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| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA




INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (CONCENTRADO)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vetores genomicos/ml concentrado estéril
fidanacogene elaparvovec

IV apos diluigéo 0

2. MODO DE ADMINISTRACAO U

L 4
AN
| 3. PRAZO DE VALIDADE ,$

EXP Q‘)
,0\3

4. NUMERO DO LOTE

Lot e O

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME©U UNIDADE

1 ml \

6. OUTROS 2&;
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INDICACOES A INCLUIR NA FICHA INFORMATIVA DO LOTE (LIS) INCLUIDA EM
CADA ENVIO PARA UM DOENTE

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vetores genomicos/ml concentrado para solugio para perfusio
fidanacogene elaparvovec

O

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b"
Cada frasco para injetaveis contém 0,79-1,21 x 10" vetores gendémicos de ﬁ@ene elaparvovec
em 1 ml. .

A concentracado real indicada a seguir deve ser utilizada para calcular a@ d0 doente.

X0

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE E RO$E DO MEDICAMENTO

CALCULO DA DOSE DO DOENTE @
Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de volume utili Q

A dose recomendada de BEQVEZ ¢ uma dose ﬁni? x 10! vetores genomicos por kg (gv/kg) de
peso corporal, administrada sob a forma de ul(la perfusdo intravenosa apo6s dilui¢ao

Peso do doente (kg): ~ Altura (m): f> IMC (kg/m?):

Para determinar a dose do doente, sa@arlos os seguintes passos de calculo:

1. Calculo do peso para a dose dodoente
A dose de BEQVEZ baseia-se ice de massa corporal (IMC) do doente expresso em kg/m?.

Ajuste do peso para a do@loente de acordo com o IMC

IMC do doente L 8 juste do peso para a dose do doente
<30 kg/m? "\ [Peso para a dose = Peso corporal real
> 30 kg/m? 0‘ Determinar utilizando o seguinte célculo:
Peso para a dose (kg) = 30 kg/m? x [altura (m)]?

Nota

e O cateudlo‘intermédio da altura (m?) NAO deve ser arredondado.
e O peso'para a dose deve ser arredondado para uma casa decimal.
2. Cdlculo do volume da dose do doente em mililitros (ml)

Peso para a dose do doente em kg x dose por quilograma (5 x 10'" gv/kg) = dose em gv que deve ser
administrada

kg x5 x 10! gv/kg = gv

Dose em gv que deve ser administrada + Concentragao real (gv/ml) = volume da dose do doente em
ml
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gv+ (gv/ml) = ml

4. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

5. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Guarde este documento e tenha-o disponivel na preparacdo para a administragao de B@EZ.

| 6. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO { |
.\W
| 7. PRAZO DE VALIDADE E OUTRAS INFORMACOES ESPECIFICAS SOBRE O LOTE |

O lote seguinte foi fabricado e incluido neste envio:

INFORMACAO SOBRE O LOTE FORNECIDO él

Numero do Lote o
Numero de Frascos para Injetaveis e
Concentragdo Real (vetores genomicos/ml) @
Prazo de Validade

\

8.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTC ‘,QIMINA(;AO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

o

h

Este medicamento contém organis@geneticamente modificados.
Eliminar em conformidade com@ icntagoes locais sobre residuos farmacéuticos.

9. NUMERO DO LORE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO
7
S ~ ~
10. NOMEE ECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCABO

Pfizer Eur % EEIG
Boulev a Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

| 11.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1838/001
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B. FOLHETO INBO[@TIVO



Folheto informativo: Informacio para o utilizador

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vetores genémicos/ml concentrado para solu¢io para perfusio
fidanacogene elaparvovec

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si. O

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indese@ nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢io 4.
- O seu médico dar-lhe-4 um Cartdo do Doente. Leia-o com atengdo & q& s instrugdes que nele
constam.

O que contém este folheto: @

O que ¢ BEQVEZ e para que ¢ utilizado o
O que precisa de saber antes de lhe ser administrado BE

Como ¢ administrado BEQVEZ

Efeitos indesejaveis possiveis o

Como conservar BEQVEZ (’ @

Conteudo da embalagem e outras informac;éesQ

ANl o e

)
1. O que ¢ BEQVEZ e para que é utiljz@

BEQVEZ ¢ um medicamento de terapia nb que contém a substancia ativa fidanacogene
elaparvovec. Um medicamento de tera nética atua fornecendo um gene ao corpo para corrigir um
defeito genético. (4

BEQVEZ ¢ utilizado para o trat da hemofilia B (deficiéncia congénita de fator IX) grave e
moderadamente grave em ad @e ndo t€m inibidores (no presente ou no passado) do fator IX e
que ndo tém anticorpos co ovetor viral, ou seja, 0 AAV do ser6tipo Rh74var.

As pessoas com hemofi nascem com uma forma alterada de um gene necessario para fabricar
fator IX, uma proteind indiSpensavel para que o sangue coagule e assim parar qualquer hemorragia. As
pessoas com hem N\ tém niveis insuficientes de fator IX e tém tendéncia para episodios de
hemorragia inte @ externa.

Como B \%funciona
A substa iva de BEQVEZ, fidanacogene elaparvovec, fornece uma versao funcional do gene do

fator IX adwrganismo para corrigir o defeito genético que causa os problemas hemorragicos. O gene é
integrado num virus que foi modificado para que nao se possa espalhar pelo organismo, mas que €
capaz de fornecer uma copia do gene do fator IX as células do figado. Isto permite as células do figado
produzirem a proteina do fator IX e aumentar os niveis de fator IX funcional no sangue. Isto ajuda o
sangue a coagular melhor e evita ou reduz os episddios de hemorragia.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado BEQVEZ

BEQVEZ nio lhe pode ser administrado
- se tem alergia ao fidanacogene elaparvovec ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).
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- se tem uma infecdo ativa, quer seja uma infe¢ao aguda (de curta duragdo) ou cronica (de longa
duracdo) que nao esta controlada com medicamentos (ver secgdo 2, Adverténcias e precaugoes).

- se tem fibrose hepatica avangada (cicatrizagdo e espessamento dos tecidos do figado) ou cirrose
hepatica avangada (cicatrizagdo devido a lesdes de longa duragdo do figado) (ver seccdo 2,
Adverténcias e precaugdes).

Se alguma das situagdes acima se aplica a si, ou se ndo tem a certeza sobre alguma delas, fale com o
seu médico antes de receber BEQVEZ.

Adverténcias e precaucées

O seu médico vai efetuar varios testes antes de lhe ser administrado BEQVEZ. 2 O

Analises de anticorpos no sangue @
O seu médico vai realizar uma analise ao sangue para ver se tem antlcorp inas) direcionados
contra o tipo de virus utilizado para produzir este medicamento. Estes an s podem impedir o

correto funcionamento do medicamento.

Andlises para verificar a funcdo hepdtica o

O fator IX ¢ produzido nas células do figado apos o tratament BEQVEZ. Fale com o seu médico
se tem ou teve quaisquer problemas de figado.

Este medicamento pode causar um aumento de dete enzunas (proteinas que se podem
encontrar no sangue) que o figado produz normalmente(gyando ¢ danificado.

Para decidir se este medicamento é adequadopara &weu médico vai efetuar analises para verificar o
estado do seu figado antes de iniciar o tratam stas incluem:
e Analises ao sangue para verificar o el de enzimas hepaticas e de bilirrubina (um
produto da degradagdo dos globulo%uelhos).
e Testes para confirmar a presen@ fibrose (cicatrizagao e espessamento dos tecidos) no seu

figado).
Fale com o seu médico sobre o Qe fazer para melhorar e manter o estado do seu figado,
incluindo estar consciente de C utros medicamentos que possa tomar podem afetar o figado (ver
secgdo 2, “Outros medica BEQVEZ”).

Apos tratamento com

Efeitos indeseja ?& ionados com a perfusdo

Podem ocorre s indesejaveis relacionados com a perfuséo, incluindo reagoes de
hipersensibili (alérgicas), durante ou logo apos ter recebido a perfusdo (gota a gota numa veia) de
BEQV u médico vai monitoriza-lo durante a perfusdo e durante, pelo menos, 3 horas apos ter

recebido azperfusao.

Os sintomas de efeitos indesejaveis relacionados com a perfusdo podem incluir tensdo arterial baixa,
febre, palpitagdes, nauseas, vomitos, arrepios ou dor de cabega. Informe o seu médico imediatamente
se tiver estes ou quaisquer outros sintomas durante ou logo apds a perfusdo do tratamento.

Dependendo dos seus sintomas, a perfusdo podera ser abrandada ou interrompida. Se a perfusao for
interrompida, pode ser reiniciada com uma velocidade mais baixa quando a reagao a perfuso estiver
resolvida. O seu médico podera também ponderar se deve receber medicamentos para o ajudar a
controlar a reacdo a perfusao.
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Andlises ao sangue regulares

Apbs o tratamento com BEQVEZ, o seu médico vai continuar a vigiar a sua satde. E importante que
converse com o seu médico sobre o agendamento destas analises ao sangue, para que possam ser
realizadas conforme necessario. Durante o primeiro ano, o seu médico vai repetir as analises das
enzimas hepaticas e do fator IX uma ou duas vezes por semana durante as primeiras 12 semanas,
semanalmente entre as semanas 13 € 18 e nas semanas 24, 32, 42 e¢ 52. Dai em diante, entre o ano 2 € 0
final do ano 3, as analises serdo realizadas trimestralmente, passando para duas vezes por ano entre o
ano 4 e o final do ano 6, e anualmente apds o ano 6.

Enzimas hepaticas

BEQVEZ vai desencadear uma resposta do seu sistema imunitario (as defesas nat i@organismo).
Isto pode levar a um nivel aumentado no sangue de determinadas enzimas hepatic madas
transaminases. O seu médico vai monitorizar os seus niveis de enzimas hepatic ervalos
regulares, para garantir que o medicamento esta a funcionar como devia: %

e Se tiver uma aumento das enzimas hepaticas, podera realizar anal %angue com mais
frequéncia para verificar os niveis das suas enzimas hepaticas, atﬁ“ ssaram ao normal.

e Se necessario, o seu médico podera realizar testes adicionais p@ inar outras causas para
um aumento das enzimas hepaticas, em consulta com um sta em doengas hepaticas.

e Medicamento adicional: podera precisar de tomar outro médicamento (corticosteroides)
durante 2 meses ou mais apos iniciar o tratamento, para olar aumentos das transaminases
ou uma reducao da atividade do fator IX detetados en@lises laboratoriais. O seu médico
podera ajustar a dose deste medicamento, dependendo d& sua resposta e dos resultados das

analises ao sangue. e o

Niveis de fator IX Q

O seu médico iréa verificar regularmente os seps niver¥ de fator IX para ver se o tratamento com
BEQVEZ foi bem-sucedido. Se tiver um aum@as enzimas hepaticas ou se precisar de tomar outro
medicamento (p. eX., corticosteroides), vai realizer analises ao sangue mais frequentemente para
verificar os seus niveis de fator IX, até as en%s hepaticas regressarem ao normal ou parar de tomar

o outro medicamento. O

Anticorpos neutralizantes contra a Xﬂra do fator IX (inibidores do fator 1X)

Ap6s lhe ser administrado BE , existe um risco de o seu organismo desenvolver anticorpos
neutralizantes contra o fator que pode impedir o fator IX de funcionar adequadamente. O seu
médico vai verificar a exi ia destes anticorpos no seu sangue, se ndo for possivel controlar os

episodios hemorrégicos®
Risco de malignidq@encialmente associado a BEQVEZ

O tratamento co@QVEZ vai inserir DNA novo nas suas células do figado. Embora ndo existam

evidéncias, de os clinicos com BEQVEZ, este DNA pode, em teoria, integrar-se no DNA das
células hepaticdS ou no DNA de outras células do organismo. Isto pode contribuir para um risco de
cancro, mo o cancro do figado (carcinoma hepatocelular). Por isso, deve falar sobre isto com o
seu médico.

Ap0s o tratamento com BEQVEZ, espera-se que se inscreva num estudo de seguimento para ajudar a
estudar o efeito a longo prazo do tratamento durante 15 anos, qudo bem continua a funcionar e
quaisquer efeitos indesejaveis que possam estar relacionados com o tratamento. No caso de cancro, o
seu médico ira colher uma amostra do seu tumor (biopsia) para verificar se BEQVEZ foi inserido no
DNA das células.

Se for um doente com fatores de risco preexistentes para carcinoma hepatocelular (p. ex., tem fibrose
hepatica ou hepatite B, hepatite C ou figado gordo [doenca do figado gordo ndo alcoolica)), o seu
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médico vai monitorizar regularmente (p. ex., todos os anos) a sua satide hepatica a longo prazo
durante, pelo menos, 5 anos ap0s ter recebido BEQVEZ e efetuar os seguintes exames:

e Ecografia anual ao figado, e

e Analise ao sangue anual para verificar se existem aumentos da alfa-fetoproteina.

Risco de coagulos de sangue anormais

O fator IX é uma proteina necessaria para a formagao de coagulos estaveis no sangue. Apos o
tratamento com BEQVEZ, os seus niveis de proteina do fator IX devem aumentar. Em alguns doentes,
podem aumentar para niveis superiores ao intervalo normal durante algum tempo.

Niveis anormalmente elevados de fator IX podem fazer com que o seu sangue co&%@ormalmente,
aumentando o risco de coagulos de sangue, por exemplo, nos pulmdes (tromboe pulmonar) ou
num vaso sanguineo das pernas (trombose venosa ou arterial). Podera estar e %de coagulagdo do
sangue anormal se tiver problemas preexistentes no coragdo ou vasos sangui p. ex., antecedentes
de doenca cardiaca [doenca cardiovascular], artérias espessadas ou rigidaﬂi riosclerose], tensdo
arterial elevada [hipertensao] ou se ¢ diabético ou tem mais de 50 ano de).

Consulte o seu médico imediatamente se notar sinais de coagulaca &}mal, tais como dor subita no
peito, falta de ar, aparecimento subito de fraqueza muscular, pe sensagdo e/ou equilibrio, estado
de vigilancia diminuido, dificuldade em falar ou inchago num: mbas as pernas.

Doentes imunocomprometidos ou doentes com VIH 0? 0@ infecoes

Se esta imunocomprometido (quando o seu sistema ,Qirio estd enfraquecido, resultando numa
reducdo da capacidade para combater infegdes), esﬁer submetido ou vai ser submetido a um
tratamento imunossupressor, ou se tem infecagmelo VIH ou outra infecdo nova ou recente, o seu
médico vai decidir se esta em condi¢des de4agc BEQVEZ. A utilizagdo de BEQVEZ esta
contraindicada em doentes com infe¢des ativasihguer sejam infecdes agudas (de curta duracao) ou
cronicas (de longa duragdo) que ndo estgfam cofitroladas com medicamentos (ver sec¢do 2 BEQVEZ
nao lhe pode ser administrado). @

Utilizagdo de outros tratamentos para a hemofilia

Ap6s a utilizagdo de BEQV
tratamentos para a hemofi

e com o seu médico sobre se ou quando deve parar os seus outros
esenvolver um plano de tratamento do que fazer em caso de cirurgia,
traumatismo, hemorragi quaisquer procedimentos que possam potencialmente aumentar o risco
de hemorragia. E muj faortante que prossiga com a sua monitorizagdo ¢ consultas médicas para se
determinar se preci azer outros tratamentos para controlar a hemofilia.

Fale imediatama&m o seu médico em caso de episodios hemorragicos ndo controlados ou

recorrentes. @

Voltar v terapia genética no futuro

Apds receber BEQVEZ, o seu sistema imunitario vai produzir anticorpos contra as proteinas existentes
na capsula do virus associado a adenovirus (AAV) de BEQVEZ. Ainda ndo se sabe se, ou em que
condigdes, a terapia com BEQVEZ pode ser repetida. Se o seu organismo for exposto ao medicamento
uma segunda vez, desconhece-se se estes anticorpos irdo reconhecer o virus e impedir o medicamento
de funcionar. Desconhece-se igualmente se, ou em que condigdes, a utilizagdo subsequente de outra
terapia genética com AAV podera ser possivel.

Evitar as doagdes de sangue e doagoes para transplante
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A substancia ativa de BEQVEZ pode ser excretada temporariamente através do seu sangue, sémen ou
residuos corporais, um processo chamado “excre¢do” (ou shedding, em inglés) (ver também a secgio 2
“Utilizagdo de contracegdo”).

Para garantir que pessoas sem hemofilia B ndo sdo expostas ao DNA existente em BEQVEZ, ndo pode
doar sangue, sémen, ou 6rgaos, tecidos e células para transplante depois de ter sido tratado com
BEQVEZ.

Criancas e adolescentes
BEQVEZ nao deve ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade porque
ainda ndo foi estudado nesta populagdo. O

Outros medicamentos e BEQVEZ

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vi izar outros
medicamentos e/ou suplementos a base de plantas, pois podem afetar o corre @onamento deste
medicamento. * N

Alguns medicamentos, suplementos a base de plantas ou o alcool afet gado, o que pode ter
impacto na resposta a este medicamento e aumentar o risco de lesdgsshepaticas. Deve informar o seu
médico sobre novos medicamentos que comece a tomar depois do &mento uma vez que estes
medicamentos podem afetar o seu figado. 6

Depois do tratamento com BEQVEZ, pode necessitar de tratarga) com corticosteroides (ver sec¢do 2
Adverténcias e precaugdes). Como os corticosteroides po@ afetar o sistema imunitario do
organismo, as vacinas poderdo ndo funcionar correta@ até=F importante que receba as suas vacinas
antes de lhe ser administrado BEQVEZ. O seu médiceré ajustar o calendario de vacinagao e
podera recomendar que ndo receba determinadas vdcirtas enquanto estiver a fazer tratamento com
corticosteroides. O tratamento com corticosteroides tdmbém pode ser afetado por outros
medicamentos. Fale com o seu médico se tiye@idas.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se estd gravida ou a amamentar, se pen@tar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de receber BEQVEZ.

e BEQVEZ nio é recome Qm mulheres que podem engravidar ou que estdo gravidas. Ndo
se sabe se BEQVEZ po r utilizado de forma segura nestas doentes, pois os efeitos na
gravidez e no feto s conhecidos.

e BEQVEZ ndo estdgecomendado durante a gravidez. Desconhece-se se este medicamento pode
ser nefasto par@ feto quando lhe é administrado durante a sua gravidez.

e BEQVEZ nﬁ@ ser utilizado durante a amamentagdo. Desconhece-se se este medicamento

¢ excret 1te humano. Ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-

nascido tes.
Utilizaca e@tracegﬁo
Os doe exo masculino devem garantir que utilizam um método contracetivo de barreira
durante ses apos receber o tratamento com BEQVEZ e as parceiras tém que evitar o contacto com

o sémen durante este periodo. Nao devem igualmente doar sémen apos receber o tratamento.

Isto destina-se a prevenir o risco tedrico de que o gene do fator IX proveniente do tratamento com
BEQVEZ do pai seja transmitido a um filho ou a parceira sexual do doente com consequéncias
desconhecidas. Fale com o seu médico sobre quais sdo os métodos contracetivos apropriados.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pessoas que receberam BEQVEZ sentiram efeitos indesejaveis, tais como dores de cabega e tonturas
temporarias, que podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Se tiver estes tipos de
efeitos indesejaveis, deve proceder com cautela até ter a certeza de que ndo afetam adversamente a sua
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Fale com o seu médico se tiver duvidas.
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BEQVEZ contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

3. Como é administrado BEQVEZ

O tratamento sera administrado num hospital ou centro de tratamento de hemofilia, por um médico
com experiéncia no tratamento de disturbios da coagulac@o.

(5 x 10" gv/kg). O tratamento com BEQVEZ consiste em uma tnica perfusdo (go ota) numa

O seu médico vai calcular a quantidade de tratamento que vai receber, de acordo ci ¥ Ql peso
veia. A perfusdo vai demorar 1 hora a ser administrada. A sua perfusdo podera % € ser mais lenta se

tiver sintomas de uma reagao a perfusao (ver sec¢do 2, Adverténcias e preca%

L 4
Medicamento adicional de que podera precisar &]\
O seu médico podera dar-lhe outro medicamento (corticosteroides) pam ular a resposta imune do
organismo contra o virus. Tome este medicamento de acordo com % ¢oes do médico. Também

lhe poderdo dar tratamento com fator IX antes da sua perfusdo. o

Descontinuagdo do tratamento com fator IX exdgeno
Podem passar varias semanas até que seja alcangada uma melhoria no controlo hemorragico apés a

perfusio de BEQVEZ. o

O seu médico vai monitorizar regularmente os niveis idade do fator IX no seu sangue, ou seja,
uma ou duas vezes por semana nas primeiras 12 se@s ¢ a intervalos regulares dai em diante ¢
decidir se e quando deve receber, reduzir ou Rarar a sta terapéutica com fator IX exdgeno (ver
seccdo 2, Adverténcias e precaucoes). R @

Caso tenha diavidas sobre a utilizagdo de BE%Z, fale com o seu médico.

Se lhe for administrado mais BE o que deveria

E improvével que receba demasia(@ ¢ medicamento, visto que a dose ¢ administrada no hospital.
Contudo, se lhe for administrad siado BEQVEZ, o seu médico podera solicitar mais analises ao
sangue e trata-lo conforme nece@o.

4. Efeitos indesejé%possiveis

Como todos os mé ';éntos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em S pessoas.

Muito fre @: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas
. i umentados de transaminases (enzimas hepaticas) detetados em analises ao sangue.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
e Dor de cabeca
Dor de barriga (abdominal)
Tonturas
Enjoos (nauseas)
Febre (pirexia)
Enfraquecimento (astenia)
Niveis aumentados de creatinina (um produto da degradagdo dos musculos) detetados em
analises ao sangue
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e Niveis aumentados de desidrogenase lactica (um marcador de danos nos tecidos) detetados em
analises ao sangue

Fale com o seu médico ou enfermeiro se desenvolver quaisquer efeitos indesejaveis.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar BEQVEZ @b

A informagdo que se segue destina-se aos profissionais de satde que vao pre%l e administrar o
medicamento. \

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. @

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso@tulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior apos EXP. O prazo de validade corres ¢ ao ultimo dia do més indicado.

BEQVEZ tem de ser conservado na vertical e na embalagode origem para proteger da luz.

Conservar entre —90 °C e —60 °C e transportar entre C e —60 °C. As embalagens retiradas da
conservagdo em condic¢des de congelagado (-90 °C @ C) podem ser conservadas a temperatura
ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 5 minut®s para transferir entre ambientes com

temperatura ultrabaixa. @

L4

Apds descongelar, ndo voltar a congelar. '\

Os frascos para injetaveis congelad egbalagem interior demoram até 1 hora a descongelar a
temperatura ambiente (até 30 °C). O&o total a temperatura ambiente entre a retirada dos frascos
para injetaveis da conservagao ¢ icdes de congelacdo até ao inicio da preparagdo da dose ndo
deve exceder as 3 horas. @

Uma vez descongelado, o aedicamento nao deve voltar a ser congelado e pode ser conservado
refrigerado entre 2 °C a embalagem interior durante 24 horas. O prazo de validade apos a

diluigdo ¢é de 24 hora(}
L 4

6. Conteu mealagem e outras informacoes

Qual a icio de BEQVEZ

- A Substancia ativa ¢ fidanacogene elaparvovec. Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém uma
concentragio aproximada de 0,79-1,21 x 10'* vetores gendmicos/ml.

- Os outros componentes sdo di-hidrogenofosfato sddico mono-hidratado (E339),
hidrogenofosfato dissodico hepta-hidratado (E339), cloreto de sédio, poloxamero 188 e agua
para preparagdes injetaveis (ver sec¢do 2 “BEQVEZ contém s6dio”).

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.

Qual o aspeto de BEQVEZ e contetido da embalagem
BEQVEZ ¢ um concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).
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BEQVEZ ¢ fornecido num frasco para injetaveis de plastico de 2 ml com um volume extraivel de
1 ml.

Quando ¢é descongelado, BEQVEZ é uma solugao limpida a ligeiramente opalescente, incolor a
ligeiramente acastanhada.

BEQVEZ ¢ fornecido numa caixa de cartdo que contém o numero de frascos para injetaveis necessario
para a dose de um Unico doente.
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«Autorizagdo de Introdugdo no Mercado condicionaly. Isto
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Esta disponivel 1&’&2}950 pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

de Med ntos.

Este fol% disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Importante: consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes deutilizar.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

BEQVEZ deve ser transportado dentro das instalagdes em contentores fechados, inquebraveis e a

prova de derrames.



Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.

BEQVEZ deve ser manuseado asseticamente em condigdes estéreis.

Deve ser utilizado equipamento de protecdo individual (incluindo luvas, 6éculos de seguranca, bata e
manguitos) durante a preparacdo ou administragdo de BEQVEZ.

Descongelacdo

Conservar na embalagem de origem para evitar a luz solar direta e a exposicao a luz ultravioleta.
Conservar BEQVEZ na vertical na embalagem de origem. t O
Retirar a embalagem interior da embalagem exterior. @

Descongelar os frascos para injetaveis de BEQVEZ na vertical dent @nbalagem interior
durante 1 hora a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).

Os frascos para injetaveis podem ser rodados suavemente, m@lgitados ou invertidos.

O tempo total a temperatura ambiente entre a retirada do
em condigdes de congelagdo até ao inicio da prepara¢ad da)

0s para injetaveis da conservagao
dose ndo deve exceder as 3 horas.

Antes de utilizar, inspecionar visualmente os fr c@ra injetaveis quanto a presenca de
particulas e de descoloragdo. Garantir que nﬁo%presentes cristais de gelo visiveis na
solucdo. Nao utilizar frascos para injetaveis tém particulas visiveis. A solugdo
descongelada no frasco para injetaveis deve @er limpida a ligeiramente opalescente, incolor
a ligeiramente acastanhada. )
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Os frascos para injetaveis ndo devem volar a ser congelados.

Preparacdo antes da administracdo @

Este medicamento ¢ preparado pa\%fuséo intravenosa através de diluicdo em solugdo injetavel de
cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%)’cpom 0,25% de albumina sérica humana (HSA).

Preparacdo da solucido de ente (solucdo injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml [0,9%] com 0.25%

de HSA)

A HSA utilizad a preparacdo deste medicamento tem de estar disponivel comercialmente.
Recomenda.seéylizacﬁo de HSA a 20% p/v ou 25% p/v.

Calcular o @ ime de HSA necessario para alcancar uma concentragao final de 0,25% p/v de
HSA n@olume de perfuséo final de 200 ml.

ar o volume de medicamento necessario para o tratamento especifico para cada doente.

o Consultar a Ficha Informativa do Lote (LIS) que acompanha o medicamento quanto a
informacgdo sobre a concentragdo de vetores gendomicos por frasco para injetaveis e 0s
passos de calculo do medicamento.

o Nota: a concentragdo de vetores genomicos declarada na LIS ¢ a concentragdo real para
cada frasco para injetaveis, a qual deve ser utilizada para os calculos de preparagdo da

dose.

Calcular o volume de solu¢ao injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) necessario para se
obter um volume de perfusdo final de 200 ml quando combinada com o medicamento ¢ a HSA.
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. Misturar o volume calculado de HSA com o volume calculado de solugdo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) num recipiente apropriado para perfusdo intravenosa.

. Misturar a solucao de solvente com suavidade. Nao agitar. Incubar a solucao de solvente no
recipiente para perfusdo a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) durante, pelo menos,
10 minutos antes de adicionar BEQVEZ.

Preparacédo da solucéo para perfuséo
. Antes de administrar, inspecionar visualmente o medicamento descongelado quanto a presenca
de particulas. Nao utilizar frascos para injetaveis que contém particulas Visiveiso

. Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma Unica utilizagao. b

. Extrair o volume calculado de BEQVEZ dos frascos para inj etéveis’ut' ﬁ uma técnica
assética e componentes esterilizados.

. Adicionar o volume extraido de BEQVEZ com a solucao de solécloreto de sodio a 0,9%
com 0,25% de HSA) para um volume de perfusao total de 2(7%

. Misturar a solugdo para perfusdo com suavidade. Ndo ;80

a
. A solugdo para perfusdo deve atingir a temperatura ambiente antes de ser administrada ao
doente. e 6

Administracdo da solucdo para perfusido Q@

° Para via intravenosa. \
L 4

. Nao perfundir sob a forma de perfuséo%sida (push) ou bolus.
. Podera ser utilizado um filtro @oso de 0,2 um em linha para a administragdo.

. A solugdo para perfusdo de@ administrada ao doente durante cerca de 60 minutos.

. No caso de uma reaga erfusdo durante a administragao, a velocidade de perfusdo deve ser
abrandada ou parad seccdo 4.4).
Medidas a tomar em gas exposicao acidental
.
A exposicao aci BEQVEZ tem de ser evitada. No caso de exposicdo cutinea, a area afetada
tem de ser limpa culosamente com agua e sabao, de acordo com os procedimentos locais. No caso

de exposigSo 1, a area afetada tem de ser irrigada meticulosamente com agua durante, pelo

menos, 15 Whgutos.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento

O medicamento ndo utilizado e os materiais descartaveis que possam ter entrado em contacto com
BEQVEZ (p. ex., frascos para injetaveis, todos os materiais utilizados para a injegao, incluindo
agulhas, e qualquer medicamento ndo utilizado) tém de ser eliminados em conformidade com as
orientacdes locais sobre residuos farmacéuticos.

Todos os derrames de BEQVEZ tém de ser limpos com compressas de gaze absorventes e a area do
derrame tem de ser desinfetada com solucao de lixivia seguida de toalhetes embebidos em alcool.
Todos os materiais de limpeza t€ém de ser ensacados em sacos duplos e eliminados em conformidade
com as orienta¢des locais sobre o tratamento de residuos farmacéuticos.
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