ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROCTAVIAN 2 x 10** genomas vetoriais/ml solucdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricéo geral

Valoctocogene roxaparvovec € um medicamento de terapia genética que expressa a forma SQ do
fator VIII da coagulagdo humana (hFVI11-SQ) com o dominio B eliminado. E um vetor recombinante
e ndo replicante baseado no serotipo 5 do virus adenoassociado AAV5 gue contém o cADN do gene
da forma SQ do fator VIII da coagulagdo humana com o dominio B eliminado, sob controlo de um
promotor hepatico especifico.

Valoctocogene roxaparvovec é produzido num sistema de expressdo de baculovirus derivado de
células de Spodoptera frugiperda (linha celular Sf9) através de tecnologia de ADN recombinante.

2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa
Cada ml de solucdo para perfuséo de valoctocogene roxaparvovec contém 2 x 10 genomas vetoriais.

Cada frasco para injetaveis contém 16 x 10% genomas vetoriais de valoctocogene roxaparvovec
em 8 ml de solucgéo.

Excipiente com efeito conhecido

Este medicamento contém 29 mg de sédio por frasco para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o para perfusdo.

Uma solucdo limpida, incolor a amarelo-clara, com pH de 6,9 - 7,8 e osmolaridade

de 364 - 445 mOsm/I.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

ROCTAVIAN ¢ indicado para o tratamento de hemofilia A grave (deficiéncia congénita do fator VIII)

em doentes adultos sem antecedentes de inibidores do fator VIII e sem anticorpos detetaveis contra o
serotipo 5 do virus adenoassociado (AAV5).



4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia e/ou de alteracGes hemorragicas. Este medicamento deve ser administrado num local com
acesso imediato ao pessoal e equipamento necessarios para tratar reacdes relacionadas com a perfusédo
(ver seccOes 4.4 e 4.8).

ROCTAVIAN s6 deve ser administrado em doentes que tenham demonstrado auséncia de anticorpos
contra 0 AAV5 num ensaio validado.

Posologia

A dose recomendada de ROCTAVIAN é de 6 x 10 genomas vetoriais por quilograma (vg/kg) de
peso corporal, administrada numa Gnica perfusao intravenosa.

Célculo da dose do doente em mililitros (ml) e do nimero de frascos para injetaveis necessarios

o Calculo do volume da dose do doente em ml:
Peso corporal em kg multiplicado por 3 = dose em ml

O fator de multiplicacéo 3 representa a dose por quilograma (6 % 10* vg/kg) dividida pela
quantidade de genomas vetoriais por ml da solugcdo de ROCTAVIAN (2 x 10 vg/ml).

o Calculo do nimero de frascos para injetaveis a descongelar:

Volume da dose do doente (ml) dividido por 8 = nimero de frascos para injetaveis a descongelar
(arredondado para 0 namero inteiro seguinte de frascos para injetaveis).

O fator de divisdo 8 representa o volume minimo de ROCTAVIAN que pode ser extraido de um frasco
para injetaveis (8 ml).

Tabela 1: Exemplo do volume da dose e do nimero de frascos para injetaveis a descongelar

Volume da dose do doente | Namero de frascos para injetaveis

Peso do doente | (ml) (peso corporal a descongelar (volume da dose dividido por 8,

multiplicado por 3) arredondado para o numero seguinte)

70 kg 210 ml 27 frascos para injetaveis (26,25 arredondado para
0 nUmero seguinte)

Descontinuacéo de concentrados de fator VIll/agentes hemostaticos

Ao descontinuar concentrados de fator VIll/agentes hemostaticos, os médicos devem considerar

0 seguinte:

o os niveis de atividade do fator VIII do doente sdo suficientes para prevenir episodios
hemorrégicos espontaneos.

o a duracdo do efeito de concentrados de fator VIll/agentes hemostaticos.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de valoctocogene roxaparvovec em doentes com alteracBes hepaticas nao foram
estabelecidas. VValoctocogene roxaparvovec é contraindicado em doentes com infecBes hepaticas
agudas ou crdnicas ndo controladas ou em doentes com fibrose hepética significativa conhecida, ou
cirrose (ver seccdo 4.3). A utilizacdo deste medicamento ndo é recomendada em doentes com outras
alteracBes hepaticas (ver sec¢do 4.4).



Compromisso renal
Né&o sdo recomendados quaisquer ajustes da dose para doentes com compromisso renal.

Idosos
N&o sdo recomendados quaisquer ajustes da dose para doentes idosos. Estdo disponiveis dados
limitados sobre doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Populacédo pediatrica
A seguranca e eficdcia de ROCTAVIAN em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
ndo foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

ROCTAVIAN tem de ser administrado por perfusdo intravenosa. Nao efetue a perfuséo por injecdo
intravenosa rapida ou bélus.

Administre este medicamento num local com acesso imediato ao pessoal e equipamento necessarios
para tratar reacdes relacionadas com a perfusdo (ver seccoes 4.4 e 4.8).

A administracdo de ROCTAVIAN pode ser iniciada a uma taxa de perfusdo de 1 ml/min, que pode ser
aumentada a cada 30 minutos em 1 ml/min até uma taxa maxima de 4 ml/min. A taxa de perfusdo
pode ser abrandada ou interrompida se o doente desenvolver uma reacdo relacionada com a perfuséo
(ver seccdo 4.4).

Para obter instrucdes detalhadas sobre a preparacéo, administragdo e eliminacdo do medicamento,
ver seccéo 6.6.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

InfecBes ativas, quer sejam agudas ou crénicas nao controladas; ou em doentes com fibrose hepatica
significativa conhecida ou cirrose (ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doentes com anticorpos preexistentes ao capsideo do vetor AAV5

Existe experiéncia limitada em doentes com anticorpos preexistentes ao capsideo do vetor AAV5.
Os estudos 270-201 e 270-301 excluiram os doentes com anticorpos detetaveis contra 0 AAV5 durante
a triagem (ver seccdo 5.1).

A formacéo de anticorpos contra 0 AAV5 pode acontecer apds exposi¢do natural. Como ainda nao se
sabe se, ou em que condicdes, valoctocogene roxaparvovec pode ser administrado em seguranga e com
eficacia na presenca de anticorpos contra 0 AAV5, este medicamento nao € indicado para utilizacdo
em doentes com anticorpos detetaveis contra 0 AAV5. Antes da administracdo, tem de ser
demonstrada a inexisténcia de anticorpos ao AAVS5, através de um ensaio devidamente validado

(ver seccOes 4.1 e 4.2).



Reacdes hepaticas e possivel impacto de alteracdes hepaticas ou substancias hepatotdxicas

Alteracdes hepaticas e substancias hepatotoxicas

Existe experiéncia limitada em doentes com alteracGes hepéticas ou que estejam a receber
medicamentos potencialmente hepatotoxicos (ver seccdo 5.1). A seguranca e eficacia de
ROCTAVIAN nestas circunstancias ndo foram estabelecidas. A eficacia de valoctocogene
roxaparvovec depende da expressdo hepatocelular da hFVII1-SQ. Néo é sabido em que medida um
numero reduzido de células hepéticas transduziveis (p. ex., devido a cirrose) ou uma perda de células
hepéticas transduziveis ao longo do tempo (p. ex., devido a hepatite ativa ou exposicao a agentes
hepatotoxicos) pode afetar o efeito terapéutico de valoctocogene roxaparvovec.

Valoctocogene roxaparvovec € contraindicado em doentes com infeces hepaticas agudas ou cronicas
ndo controladas ou em doentes com fibrose hepética significativa conhecida ou cirrose (ver

seccdo 4.3). Este medicamento ndo é recomendado para doentes com outras alteracdes hepaticas,
alteracOes nos parametros laboratoriais hepaticos (ALT, AST, Gama-GT ou bilirrubina total superior
a 1,25 vezes o LSN com base, pelo menos, nas tltimas 2 medicGes, ou INR de 1,4 ou superior); ou
doentes com antecedentes de malignidade hepética (ver Monitorizacdo da funcéo hepética e do

fator VIII). Os doentes devem ser submetidos a rastreio de malignidade hepéatica antes da prescri¢éo
de valoctocogene roxaparvovec.

Antes de utilizar este medicamento em doentes com qualquer alteracdo hepatica ou que estejam a
receber medicacdes potencialmente hepatotoxicas, os médicos devem considerar a possibilidade de
reducdo do efeito terapéutico e de reacdes hepaticas mais graves, assim como a possivel necessidade
de alterar os medicamentos concomitantes, dando tempo para um periodo de washout, conforme
necessario (ver seccoes 4.5 e 4.8).

O efeito do consumo de alcool na magnitude e duracao do efeito terapéutico ndo é conhecido. Em
estudos clinicos, alguns aumentos da ALT foram atribuidos ao consumo de alcool. Recomenda-se que
os doentes se abstenham de consumir alcool durante, pelo menos, um ano ap6s a administragdo deste
medicamento e, subsequentemente, limitem o consumo de alcool.

Reacdes hepaticas

Apo6s a administragdo de valoctocogene roxaparvovec, a maioria dos doentes (83%) tiveram reagdes
hepéticas, indicadas por um aumento da ALT (ver seccdo 4.8); algumas destas reacGes estiveram
associadas temporalmente a uma diminuicdo da expressdo da proteina do transgene do fator VIII.

O mecanismo destas reacdes ainda nao foi estabelecido.

A ALT e os niveis de atividade do fator VIIl devem ser monitorizados apds a administracao de
valoctocogene roxaparvovec (ver Monitorizacao da funcdo hepatica e do fator VIII) e o tratamento
com corticosteroides deve ser instituido como resposta aos aumentos da AL T, conforme necessério,
para controlar reagdes hepéticas e prevenir ou mitigar uma potencial redugdo da expressdo do
transgene.

Ao estabelecer a indicacdo e 0 momento da administracdo de valoctocogene roxaparvovec para um
doente, os médicos devem garantir a disponibilidade do doente para estreita monitorizacdo dos
parametros laboratoriais hepaticos e da atividade do fator VIII apds administracdo, bem como para
verificar que os riscos associados ao regime de corticosteroides sdo aceitaveis para o doente em
questdo. Existe experiéncia limitada com regimes que utilizem outros agentes imunossupressores
(ver seccdo 4.8).



Ensaios do fator VIII

A atividade do fator V11 produzida por ROCTAVIAN no plasma humano é maior se for medida com
ensaios de coagulagdo de fase Unica (OSA), em comparagdo com ensaios de substrato cromogénico
(CSA). Nos estudos clinicos, observou-se uma elevada correlagéo entre os niveis de atividade do
fator VIII medidos por OSA e CSA, em toda a gama de resultados de cada ensaio. Qualquer um dos
ensaios pode ser utilizado para a monitorizagao clinica de rotina dos niveis de atividade do fator VIII.
Com base nos resultados dos estudos clinicos, é possivel obter o seguinte fator de converséao
aproximado entre os ensaios: OSA = 1,5 x CSA. Por exemplo, um nivel de atividade do fator VIII

de 50 Ul/dI com CSA resulta num nivel de 75 Ul/dl com OSA. Foram utilizadas as seguintes analises
laboratoriais essenciais em estudos clinicos: acido elagico para OSA (foram obtidos resultados
semelhantes para silica e caulino) e fator 1X bovino para CSA (foram obtidos resultados semelhantes
para fator 1X humano).

Ao mudar de produtos hemostaticos (por exemplo, emicizumab) antes da terapéutica com
valoctocogene roxaparvovec, os médicos devem consultar a informacéo do medicamento
correspondente para evitar a potencial interferéncia do ensaio de atividade do fator VIII durante
0 periodo de transicao.

Monitorizacdo da funcédo hepética e do fator VIII

No primeiro ano apo6s administracdo de ROCTAVIAN, o propdsito da monitorizacdo hepatica e do
fator V111 € detetar aumentos na ALT, que podem ser acompanhados pela diminuicdo da atividade

do fator VIII e podem indicar a necessidade de introducéo do tratamento com corticosteroides (ver
seccOes 4.2 e 4.8). Apos o primeiro ano de administragdo, a monitorizagdo hepatica e do fator VIII

deve ser feita por rotina, para avaliar a salde hepatica e o risco de hemorragia, respetivamente.

Deve ser feita uma avaliacdo inicial da satde hepatica (incluindo provas da fungédo hepatica

durante 3 meses e avaliacdo de fibrose recente — utilizando modalidades de imagiologia, como a
elastografia por ultrassons, ou avalia¢@es laboratoriais — durante 6 meses) antes da administracdo de
ROCTAVIAN. Considere a obtencdo de pelo menos duas medicdes da ALT antes da administracéo ou
use uma meédia das medicOes anteriores da ALT para definir o valor de base da ALT do doente.
Recomenda-se que a avaliacdo da funcao hepatica seja realizada através de uma abordagem
multidisciplinar e envolva um hepatologista para melhor ajustar a monitorizacéo a condicao especifica
do doente.

Recomenda-se (sempre que possivel) a utilizacdo do mesmao laboratério para as analises hepaticas
iniciais e monitorizacdo ao longo do tempo, nomeadamente durante o prazo para a tomada de decisdo
do tratamento com corticosteroides, para minimizar o impacto da variabilidade entre laboratorios.

Apds a administracdo, a ALT e os niveis de atividade do fator VIl do doente devem ser monitorizados
de acordo com a Tabela 2. Para auxiliar na interpretacéo dos resultados da ALT, a monitorizagéo da
ALT deve ser acompanhada pela monitorizacdo da aspartato aminotransferase (AST) e da
creatinafosfoquinase (CPK) para excluir outras causas dos aumentos da ALT (incluindo medicamentos
ou agentes potencialmente hepatotoxicos, consumo de &lcool ou exercicio fisico intenso). Com base
nos aumentos da ALT do doente, pode ser indicado tratamento com corticosteroides (ver Tratamento
com corticosteroides). Recomenda-se a monitoriza¢do semanal, conforme indicado clinicamente,
durante o ajuste do corticosteroide.

Apo6s a administracdo, é necessario garantir a disponibilidade do doente para uma monitorizacdo
frequente dos parametros laboratoriais hepaticos e da atividade do fator VIII.



Tabela 2: Monitorizacéo da funcéo hepética e da atividade do fator VIII

Medigdes Prazo Frequéncia da monitorizacéo®
Antes da Provas da funcdo | Durante 3 meses antes Medicéo inicial
administracao | hepatica da perfuséo

Avaliacdo de Durante 6 meses antes

fibrose recente da perfusdo

Apobs a ALT e atividade | Primeiras 26 semanas Semanalmente
administracdo | do fator VIIIP

Semanas 26 a 52 (Ano 1) | A cada 2 a 4 semanas

Ano 1 atéfinaldo Ano2 | e A cada 3 meses para
doentes com niveis de
atividade do

fator VIII > 5 Ul/dI

o Considere a monitorizagéo
mais frequente de doentes
com niveis de atividade do
fator VIII <5 Ul/dl e
considere a estabilidade dos
niveis do fator VIl e
evidéncias de hemorragia.

Apo6s 0 Ano 2 . A cada 6 meses para
doentes com atividade do
fator VII1 > 5 Ul/dI

o Considere a monitorizacdo
mais frequente de doentes
com niveis de atividade do
fator VIII <5 Ul/dl e
considere a estabilidade dos
niveis do fator VIl e
evidéncias de hemorragia.

2 Recomenda-se a monitorizagdo semanal, e conforme indicado clinicamente, durante o ajuste do
corticosteroide. O ajuste da frequéncia de monitorizacdo também pode ser indicado, dependendo da
situacdo individual.

® A monitorizacdo da ALT deve ser acompanhada pela monitorizacdo da AST e da CPK, para excluir
outras causas dos aumentos da ALT (incluindo medicamentos ou agentes potencialmente
hepatotdxicos, consumo de alcool ou exercicio fisico intenso).

Se um doente voltar ao uso profilatico de concentrados de fator VIll1/agentes hemostaticos para
controlo hemostatico, considere seguir uma monitorizacdo e gestao consistentes com instrucfes para
esses agentes. Um check-up de satde anual deve incluir provas da funcéo hepatica.

Variabilidade da atividade do fator VIl

Foi observada variabilidade entre doentes na atividade do fator VIII ap6s a administracdo, ndo tendo
sido identificado qualquer potencial fator de variabilidade. No estudo 270-301, a variabilidade entre
doentes ndo podia ser explicada pelas caracteristicas iniciais do doente, demografia ou outros fatores
preditivos. Alguns doentes poderao ter baixos niveis de atividade do fator VIII a seguir ao tratamento
com ROCTAVIAN, mas, ainda assim, poderdo obter um beneficio clinico em termos de uma reducéo
na necessidade de fator VIl exdgeno e nas taxas de hemorragia anuais. Foi observada uma tendéncia
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de reducdo dos niveis de atividade do fator VIl em doentes Negros na populacdo do estudo. Dada a
reduzida dimenséo da amostra, 0 numero limite de centros com doentes Negros inscritos relativamente
a populagdo total, a existéncia de potenciais fatores de confusdo e vérias analises post-hoc, esta
tendéncia foi insuficiente para permitir conclusdes relevantes sobre as diferengas nas taxas de resposta
com base na raga ou em outros fatores que influenciassem a expressdo do fator VIII, apds a perfusao
de valoctocogene roxaparvovec. Apesar das diferencas nos niveis de atividade do fator VIII, a ABR e
a utilizacdo anual do fator V111 foi semelhante entre as ragas.

Tratamento com corticosteroides

No estudo 270-301, foi iniciado o uso de corticosteroides apds observacdo de aumento da ALT para

reduzir potenciais respostas inflamatorias e possiveis reduc@es associadas na expressdo do fator VIII.
Foi administrado o regime de corticosteroides recomendado com base na experiéncia clinica atual. E
recomendada a consulta da informacdo do medicamento corticosteroide para conhecer 0s riscos e as

precaucles necessarias.

Se a ALT de um doente subir acima de 1,5 x valor de base (ver definicdo do valor de base acima, em
Monitorizag&o da fungdo hepética e do fator VIII) ou acima do LSN, recomenda-se avaliar outras
causas dos aumentos da ALT (incluindo medicamentos ou agentes potencialmente hepatotdxicos,
consumo de alcool ou exercicio fisico intenso). Deve ser considerada a repeticdo de analises
laboratoriais da ALT num prazo de 24 a 48 horas e, se clinicamente indicado, a realizagio de exames
adicionais para excluir etiologias alternativas (ver sec¢do 4.5). Na auséncia de uma causa alternativa
para o aumento da ALT, o regime de corticosteroides deve ser prontamente iniciado com uma dose
diéria de 60 mg de prednisona (ou dose equivalente de outro corticosteroide) durante 2 semanas. A
dose diaria de corticosteroides pode ser gradualmente ajustada de forma escalonada, de acordo com a
Tabela 3. Os doentes com niveis de ALT iniciais entre > LSN a 1,25 x LSN, devem iniciar o regime
de corticosteroides descrito na Tabela 3 se a sua ALT aumentar acima de 1,5 x valor de base.

Nos doentes que ndo alcangaram niveis de atividade do fator VIII de, pelo menos, 5 Ul/dl aos 5 meses,
a administracao de corticosteroides ndo melhorou a expressao do fator VIII. Ha beneficios limitados
na iniciacdo ou extensdao de um regime de corticosteroides para além dos 5 meses nesta populacdo,

a ndo ser que seja para gerir aumentos significativos da ALT ou preocupagdes relacionadas com

a salde hepética.

Hé informacdes limitadas no que diz respeito aos beneficios de iniciar um novo regime com
corticosteroides apds o primeiro ano da administracdo de ROCTAVIAN.

Tabela 3: regime de corticosteroides recomendado em resposta aos aumentos da ALT

Regime
(prednisona ou dose equivalente de outro corticosteroide)
Dose inicial? 60 mg diariamente durante 2 semanas
Ajuste® 40 mg diariamente durante 3 semanas

30 mg diariamente durante 1 semana
20 mg diariamente durante 1 semana
10 mg diariamente durante 1 semana

2Se a ALT continuar a aumentar ou ndo tiver melhorado ao fim de 2 semanas, aumente a dose do
corticosteroide até ao maximo de 1,2 mg/kg, ap6s excluir outras causas para 0 aumento da ALT.

® O ajuste dos corticosteroides pode comecar apds 2 semanas se os niveis da ALT se mantiverem
estaveis e/ou mais cedo quando os niveis da ALT comecgarem a diminuir. O ajuste pode ser
individualizado com base no curso da funcdo hepatica, tendo em consideracdo a condicdo médica do
doente, a tolerancia ao corticosteroide e potencial sintomas de privagao.



Se os corticosteroides forem contraindicados, devem ser consideradas outras terapéuticas de
imunossupressdo. Recomenda-se a defini¢do de uma abordagem multidisciplinar com envolvimento
de um hepatologista, de modo a melhor ajustar a alternativa aos corticosteroides e a monitorizacao a
condicdo especifica do doente. Os médicos devem também considerar a descontinuacéo de
corticosteroides nos casos em que 0s mesmos sao ineficazes ou ndo tolerados. Existe experiéncia
limitada na utilizacdo de agentes imunossupressores alternativos (ver seccdo 4.8). Se, apesar da toma
da dose mé&xima de corticosteroides durante 4 semanas, a ALT ndo melhorar e estiver acima

de 3 x LSN, podem ser considerados agentes imunossupressores alternativos e, além disso, considerar
outros diagndsticos para causas alternativas do aumento da ALT.

Existem investigacdes em curso para determinar o regime de corticosteroides ideal.
A capacidade de o doente receber corticosteroides que possam ser considerados necessarios durante
um periodo de tempo prolongado deve ser devidamente avaliada. E necessario garantir que os riscos

associados ao regime descrito, sdo provavelmente aceitaveis para o doente em questao.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

As reac0es relacionadas com a perfuséo de valoctocogene roxaparvovec podem ter diversas
manifestacdes (tais como manifestacdes na pele, mucosas, respiratérias, gastrointestinais e
cardiovasculares, e pirexia) e podem exigir uma reducéo da velocidade de perfuséo, interrupgéo da
perfusdo, intervengdo farmacolodgica e observacdo prolongada (ver seccOes 4.2 e 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados durante e ap6s a perfusao, para detetar possiveis reacfes agudas a
perfuséo (ver seccao 4.8). Devem ser fornecidas instrugdes ao doente no momento da alta, no sentido
de procurar auxilio médico em caso de uma reagdo nova ou recorrente.

Risco de episédios trombéticos

Um aumento da atividade do fator V111 num doente pode contribuir para o seu risco individual e
multifatorial de episddios tromboticos venosos e arteriais. Nao existe experiéncia em doentes com
antecedentes relevantes de episddios tromboembdlicos/trombdéticos venosos ou arteriais ou
antecedentes conhecidos de trombofilia.

Alguns doentes apresentaram elevacdes da atividade do fator VIII para niveis superiores ao LSN (ver
secGéo 4.8).

Os doentes devem ser avaliados antes e apds a administracdo de valoctocogene roxaparvovec
relativamente a fatores de risco de trombose e fatores de risco cardiovascular geral. Com base nos
niveis de atividade do fator V111 alcancados, deve-se aconselhar os doentes de acordo com a sua
condicdo individual. Os doentes devem procurar auxilio médico imediato se observarem sinais ou
sintomas que possam indicar um episddio trombético.

Métodos contracetivos em relacdo a excrecdo de ADN do transgene no esperma

Os doentes do sexo masculino devem ser informados sobre a necessidade de utilizacdo de métodos
contracetivos por parte dos mesmos e das parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar
(ver seccéo 4.6).

Dadiva de sangue, 6rgdos, tecidos e células

H4 falta de experiéncia com dadivas de sangue ou de 6rgéos, tecidos e células para transplante apds

a terapia genética baseada em vetores de AAV. Por este motivo, os doentes tratados com este
medicamento ndo podem doar sangue, nem 6rgaos, tecidos ou células para transplante. Esta
informacao encontra-se disponivel no cartdo do doente que deve ser dado ao doente apds o tratamento.



Doentes imunocomprometidos

Nenhum doente imunocomprometido, incluindo doentes submetidos a tratamento de imunossupressao
durante os 30 dias anteriores a perfusdo de valoctocogene roxaparvovec, foi inscrito nos estudos
clinicos de pré-registo. A seguranca e eficacia deste medicamento nestes doentes ndo foram
estabelecidas. A utilizacdo em doentes imunocomprometidos baseia-se na apreciacdo feita pelo
médico prescritor, considerando a saude geral do doente e a potencial utilizacéo de corticosteroides
depois do tratamento com valoctocogene roxaparvovec.

Doentes positivos para VIH

Apenas alguns doentes positivos para VIH foram tratados com valoctocogene roxaparvovec integrados
nos estudos clinicos. Desses, um doente sofreu aumento das enzimas hepaticas sugestivas de uma
interagdo com efavirenz no regime de tratamento do VIH do doente. Dado o risco de hepatotoxicidade
e/ou o efeito no fator VIII, o regime terapéutico antirretroviral existente de um doente com VIH deve
ser cuidadosamente avaliado antes de iniciar o tratamento e apds o tratamento com valoctocogene
roxaparvovec. O médico responsavel pelo tratamento da infecdo por VIH deve ser consultado para
considerar se existe um regime terapéutico antirretroviral menos hepatotoxico e adequado para o
doente e, se indicado, mudar o doente para 0 novo regime terapéutico antirretroviral logo que possivel
(ver seccdo 4.5).

Doentes com infecdes ativas

N&o existe experiéncia de administracdo de ROCTAVIAN em doentes com infecBes agudas (tais
como infecdes respiratorias agudas ou hepatite aguda) ou cronicas ndo controladas (tais como

hepatite B ativa cronica). E possivel que estas infecdes afetem a resposta a valoctocogene
roxaparvovec e reduzam a respetiva eficacia e/ou causem reacdes adversas. Por este motivo, 0
medicamento é contraindicado em doentes com este tipo de infe¢Ges (ver sec¢do 4.3). Se houver sinais
ou sintomas de infecfes ativas agudas ou cronicas ndo controladas, o tratamento tem de ser adiado até
a infecéo estar resolvida ou controlada.

Doentes com inibidores do fator VI1II, monitorizacdo de inibidores

Os doentes gque apresentem ou tenham apresentado inibidores (anticorpos neutralizantes) do fator VIl1I
foram excluidos da participacao nos estudos clinicos. Nao é sabido se ou em que medida estes
inibidores afetam a seguranca ou a eficacia de valoctocogene roxaparvovec.

Todos os doentes permaneceram negativos para inibidores do fator VI em todos os momentos de
recolha de dados avaliados pés-perfusdo.

ROCTAVIAN nao ¢ indicado para utilizacdo em doentes com antecedentes de inibidores do
fator VIII.

Apo6s a administracdo de valoctocogene roxaparvovec, os doentes devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de inibidores do fator VIII utilizando as observagdes clinicas e analises laboratoriais
adequadas.

Utilizacdo de concentrados do fator V111 ou agentes hemostéticos apds o tratamento com
valoctocogene roxaparvovec

Apo6s a administracdo de valoctocogene roxaparvovec:

o devem ser usados concentrados de fator V1ll/agentes hemostaticos em caso de procedimentos
invasivos, cirurgia, traumatismo ou hemorragias, de acordo com as diretrizes atuais de
tratamento relativas ao tratamento da hemofilia e com base nos niveis atuais de atividade do
fator VIII do doente.
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o Se os niveis de atividade do fator V11 do doente estiverem consistentemente abaixo de 5 Ul/dl e
o0 doente tiver episddios hemorragicos espontaneos e recorrentes, 0s médicos devem considerar
a utilizacdo de concentrados de fator V1lIl/agentes hemostaticos para minimizar tais episodios,
de acordo com as diretrizes de tratamento relativas ao tratamento da hemofilia. As
articulagfes-alvo devem ser tratadas de acordo com as diretrizes de tratamento relevantes.

Repeticdo do tratamento e impacto sobre outras terapias mediadas com AAV

Ainda ndo se sabe se é possivel repetir a terapia com valoctocogene roxaparvovec, ou sob que
condicdes, e em que medida os anticorpos de reacdo cruzada podem interagir com os capsideos de
vetores de AAV utilizados por outras terapias genéticas, com possivel impacto na eficacia das
mesmas.

Risco de malignidade em resultado da integracdo do vetor

Foi realizada uma analise do local de integracdo em amostras hepéticas de 5 doentes tratados com
ROCTAVIAN em estudos clinicos. As amostras foram colhidas aproximadamente 0,5-4,1 anos apos a
dose. A integracdo do vetor no ADN genémico humano foi observada em todas as amostras.

ROCTAVIAN também pode inserir-se no ADN de outras células do corpo humano (conforme
observado em amostras de ADN da par6tida de um doente tratado com ROCTAVIAN num estudo
clinico). A relevancia clinica de acontecimentos de integracao individual ndo é conhecida, até a data,
mas reconhece-se que os acontecimentos de integracdo individual poderiam eventualmente contribuir
para um risco de malignidade (ver seccdo 5.3).

Até a data, nenhum caso de neoplasia maligna associada ao tratamento com ROCTAVIAN foi
comunicada. Caso ocorra uma neoplasia maligna, o titular da autorizagdo de introdugéo no mercado
deve ser contactado para obter instrugcdes sobre a colheita de amostras de doentes para analise do local
da integracao.

Sequimento de longo prazo

Espera-se que os doentes sejam inscritos num registo para seguir doentes com hemofilia
durante 15 anos, para fundamentar a eficacia e segurancga a longo prazo desta terapia genética.

Teor de sodio

Este medicamento contém 29 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 1,5% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Os medicamentos atuais do doente devem ser revistos antes da administracdo de valoctocogene
roxaparvovec para determinar se necessitam de ser modificados para prevenir antecipadamente
quaisquer interagdes descritas nesta seccao.

A medicacdo concomitante do doente deve ser monitorizada ap6s a administracdo de valoctocogene
roxaparvovec, sobretudo durante o primeiro ano, e avaliada a necessidade de alterar os medicamentos
concomitantes com base no risco e estado hepatico do doente. Quando é iniciado um novo
medicamento, recomenda-se uma monitorizacdo atenta da ALT e dos niveis de atividade do fator VIII
(por ex., semanalmente e/ou a cada 2 semanas durante o primeiro més) para avaliar possiveis efeitos
em ambos 0s niveis.

N&o foram realizados estudos de interacéo in vivo.
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Medicamentos ou substancias hepatotdxicos

Devido a experiéncia limitada, os medicamentos hepatotoxicos ou substancias hepatoxicas devem ser
utilizados com cautela. A seguranca_e eficacia de valoctocogene roxaparvovec nestas circunstancias
ndo foram estabelecidas (ver seccdo 4.4).

Antes de administrar valoctocogene roxaparvovec em doentes a receber medicamentos possivelmente
hepatotdxicos ou a utilizar outros agentes hepatotoxicos (incluindo alcool, produtos a base de plantas e
suplementos nutricionais possivelmente hepatotdxicos) e quando tiver de tomar uma decisao sobre a
aceitabilidade do uso destes agentes apds o tratamento com valoctocogene roxaparvovec, 0s médicos
devem ter em consideracéo que estes podem reduzir a eficicia de valoctocogene roxaparvovec e
aumentar o risco de reacdes hepéticas mais graves, especialmente durante o primeiro ano apos a
administracéo de valoctocogene roxaparvovec (ver seccéo 4.4).

Isotretinoina

Num dos doentes, foi detetada uma diminuigdo da atividade do fator VI sem elevagédo da ALT depois
de iniciar o tratamento com isotretinoina sistémica (apds a perfusdo de valoctocogene roxaparvovec);
a atividade do fator VIII foi de 75 Ul/dl na semana 60 e reduziu transitoriamente para < 3 Ul/dl na
semana 64, apos iniciar a isotretinoina, Depois de descontinuar a isotretinoina (na semana 72), a
atividade do fator VIII recuperou para 46 Ul/dl na semana 122. Um estudo in vitro com hepatécitos
priméarios humanos indicou que a isotretinoina suprimiu a expressdo do fator VIII independentemente
de hepatotoxicidade. A isotretinoina ndo é recomendada em doentes que estéo a receber valoctocogene
roxaparvovec.

Efavirenz

Um doente seropositivo tratado com um regime terapéutico antirretroviral que consistia em efavirenz,
lamivudina e tenofovir teve elevagdes de grau 3 dos Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos (CTCAE) de ALT, AST e Gama-GT (> 5,0 x LSN) e uma elevacéo de
grau 1 da bilirrubina sérica (> LSN e até 1,5 x LSN) na semana 4, sugerindo uma interagdo com
efavirenz (ver secgdo 4.4). A reacdo nao respondeu ao tratamento com corticosteroides, mas respondeu
a remocao de efavirenz e foi resolvida apo6s o seu regime terapéutico antirretroviral ser alterado para
um regime sem efavirenz. O doente regressou depois a terapéutica profilatica com a utilizacao de
concentrados de fator VIll/agentes hemostaticos. Um estudo in vitro com hepatdcitos priméarios
humanos indicou que o efavirenz suprimiu a expressao do fator VIII independentemente de
hepatotoxicidade. O efavirenz ndo é recomendado em doentes que estdo a receber valoctocogene
roxaparvovec. Deve ser considerada a utilizacdo de tratamentos sem efavirenz.

Interacdes com agentes gue podem reduzir ou aumentar a concentracdo de corticosteroides no plasma

Os agentes que podem reduzir ou aumentar a concentracdo de corticosteroides no plasma (p. ex.,
agentes que induzem ou inibem o citocromo P450 3A4) podem diminuir a eficacia do regime de
corticosteroides ou aumentar os respetivos efeitos indesejaveis (ver secgdo 4.4).

Vacinacéo

Antes da perfusdo de valoctocogene roxaparvovec, garanta que a vacinagao do doente se encontra
atualizada. O agendamento de vacinacéo do doente pode ter de ser ajustado para incluir o tratamento
imunomodulador concomitante (ver sec¢do 4.4). Ndo devem ser administradas vacinas vivas aos
doentes durante o tratamento imunomodulador.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Néo foram realizados estudos de fertilidade animal/embriofetais para determinar se a utilizacdo em
mulheres com potencial para engravidar e durante a gravidez pode ser nociva para o recém-nascido
(risco tedrico de integracdo do vetor viral em células fetais através de transmisséao vertical).
Adicionalmente, ndo existem dados disponiveis para poder recomendar uma duracéo especifica da
utilizacdao de métodos contracetivos em mulheres com potencial para engravidar. Deste modo,
ROCTAVIAN néo é recomendado em mulheres com potencial para engravidar.

Contracecdo ap6s a administracdo a doentes do sexo masculino

Nos estudos clinicos, apds a administracdo de ROCTAVIAN, o ADN do transgene foi
temporariamente detetavel no esperma (ver seccbes 4.4 e 5.2).

Durante 6 meses apés a administracdo de ROCTAVIAN

o 0s doentes tratados com potencial reprodutivo e as respetivas parceiras do sexo feminino com
potencial para engravidar tém de evitar ou adiar a gravidez atraves de contrace¢éo eficaz de
barreira dupla e

o o0s doentes do sexo masculino ndo podem doar esperma.

Gravidez

N&o existe experiéncia sobre a utilizacdo deste medicamento durante a gravidez. N&o foram realizados
estudos da reproducdo em animais com ROCTAVIAN. N&o se sabe se este medicamento pode ser
nocivo para o feto quando administrado a uma mulher gravida ou se pode afetar a capacidade
reprodutiva. ROCTAVIAN néo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se valoctocogene roxaparvovec é excretado no leite humano. Néo pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. ROCTAVIAN ndo deve ser utilizado durante a
amamentacéo.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos clinicos ou nédo clinicos para avaliar o efeito de valoctocogene
roxaparvovec sobre a fertilidade (consulte Contrace¢do apds a administracdo a doentes do sexo
masculino).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A perfusdo de valoctocogene roxaparvovec pode ter efeitos reduzidos sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas. Devido a ocorréncia de possiveis reacdes adversas como, por exemplo,
pré-sincope temporaria, fadiga e cefaleia, que ocorreram pouco tempo ap6s a administracao de
valoctocogene roxaparvovec, os doentes devem ser aconselhados a ter cautela durante a conducéo e
utilizacdo de maquinas até terem a certeza que ndo estdo a sofrer efeitos adversos relacionados com
este medicamento (ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentes a ROCTAVIAN foram aumentos da ALT (83%), AST (70%),
LDH (57%) e CPK (48%), nduseas (37%) e cefaleia (35%).
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Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas descritas baseiam-se num total de 141 doentes dos
estudos 270-201 e 270-301, todos com dose de 6 x 10* vg/kg e acompanhados durante 375 semanas,
no maximo (ver sec¢do 5.1).

As reacdes adversas encontram-se listadas pelo sistema de classe de 6rgaos corporais da MedDRA
e pela frequéncia. As frequéncias estdo categorizadas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000),
muito raros (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 4: Lista tabelada das reac¢des adversas a valoctocogene roxaparvovec

Classe de sistemas de 6rgéos Reacdo adversa Frequéncia
MedDRA
InfecOes e infestacOes Sintomas gripais Frequentes

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Niveis de atividade do fator VIII
acima do LSN?

Muito frequentes

Doengas do sistema imunitario

Reacdo de hipersensibilidade®

Frequentes

Doengas do sistema nervoso Cefaleia Muito frequentes
Tonturas® Frequentes
Pré-sincope® Pouco frequentes

Cardiopatias Tensdo arterial aumentada® Frequentes

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Dispneia®

Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

Nauseas, vomitos, dor abdominal,
diarreia

Muito frequentes

Dispepsia

Frequentes

Afecdes hepatobiliares®

ALT aumentada, AST aumentada,
Gama-GT aumentada, bilirrubina
aumentada e LDH aumentada

Muito frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Erupcéo cutanea’, prurido®

Frequentes

Afecbes musculosqueléticas e

CPK aumentada

Muito frequentes

Perturbagdes gerais e alteragdes | Fadiga® Muito frequentes
no local de administragdo Reac#o relacionada com a Frequentes

perfuséo’

2 Uma ou mais instancias dos niveis de atividade do fator VII1 > 170 Ul/dl (LSN do CSA usado) ou
> 150 Ul/dI (LSN da OSA usada). Ver Descri¢do de uma selecdo de reacBes adversas

® Considerada uma reacdo adversa apenas durante as primeiras 48 horas ap6s a perfusio.

¢ Reflete as anormalidades laboratoriais acima do LSN.

d Erupcéo cutanea inclui erupcdo cutanea maculopapular e urticaria.

¢ Fadiga inclui letargia e mal-estar.

f As reacdes relacionadas com a perfusdo incluem manifestagdes como na pele, mucosas e vias
respiratorias (incluindo urticaria, prurido, erup¢do cutanea maculopapular, espirros, tosse, dispneia,
rinorreia, olhos lacrimejantes e formigueiro na garganta), gastrointestinais (incluindo nauseas e
diarreia), cardiovasculares (incluindo tens&o arterial aumentada, hipotensdo, taquicardia e
pré-sincope) e musculoesqueléticas (incluindo mialgia e dor na regido lombar), assim como pirexia,
calafrios e arrepios.
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Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Reacdes relacionadas com a perfusao

Onze doentes (8%; 11/141) apresentaram reagdes relacionadas com a perfusdo com sintomas durante a
perfusdo ou no prazo de 6 horas apds a conclusdo da perfusdo, que incluiam pelo menos um dos
seguintes: manifestacdes na pele, mucosas e vias respiratorias (incluindo urticéria, prurido, erupcao
cutanea maculopapular, espirro, tosse, dispneia, rinorreia, olhos lacrimejantes e formigueiro na
garganta), manifestacdes gastrointestinais (incluindo nauseas e diarreia), manifestacdes
cardiovasculares (incluindo tenséo arterial aumentada, hipotenséo, taquicardia e pré-sincope) e
manifestacdes musculoesqueléticas (incluindo mialgia e dor na regido lombar), assim como pirexia,
calafrios, arrepios. O tempo mediano até ao aparecimento da reacdo foi de 1 hora

(intervalo: 0,25; 5,87) desde o inicio da perfusdo e a duragdo mediana foi de 1 hora. Quatro doentes
tiveram reacgOes durante a perfusdo. Trés desses doentes tiveram uma reacéo de hipersensibilidade de
grau 3 (CTCAE) e foi necessario interromper a perfusdo temporariamente e, em seguida, a perfuséo
foi reiniciada a um ritmo mais lento. Todos os doentes que sofreram reagdes relacionadas com a
perfusdo concluiram a respetiva perfusdo. Sete dos 11 doentes receberam uma ou mais das seguintes
medicagdes: anti-histaminicos, corticosteroides sistémicos e/ou antieméticos.

Adicionalmente, 1 doente recebeu fluidos por via intravenosa e adrenalina. Todas as ocorréncias de
reacOes relacionadas com a perfusdo resolveram-se sem sequelas.

Alteracoes laboratoriais hepaticas

A tabela 5 descreve as alteracGes laboratoriais hepéticas apds a administracdo de ROCTAVIAN. Os
aumentos da ALT s&o caracterizados ainda mais, visto que podem ser acompanhados pela diminuicéo
da atividade do fator V111 e podem indicar a necessidade de introdug&o do tratamento com
corticosteroides (ver seccao 4.4).

Tabela 5: Alteracoes laboratoriais hepaticas em doentes administrados com 6 x 10% vg/kg nos
estudos 270-201 e 270-301

Numero de doentes (%0)
N =141

Aumentos da ALT > LSN 117 (83%)

CTCAE de grau 2° 29 (21%)

CTCAE de grau 3° 12 (9%)
Aumentos da AST > LSN°® 98 (70%)

CTCAE de grau 2° 16 (11%)

CTCAE de grau 3° 10 (7%)
Aumentos da Gama-GT > LSN° 25 (18%)

CTCAE de grau 22 3 (2%)

CTCAE de grau 3° 2 (1%)
Aumentos da bilirrubina > LSN®¢ 20 (14%)

CTCAE de grau 2° 4 (3%)

CTCAE de grau 3f 1 (1%)
Aumentos da LDH > LSN 81 (57%)

@aCTCAE de Grau 2: >3 eaté 5 x LSN

® CTCAE de Grau 3: >5 x LSN

¢ Valores pds-base baseados no Grau CTCAE mais elevado
d Nenhum doente teve aumentos CTCAE de Grau 3
®eCTCAEde Grau2: >15¢eaté 3 x LSN

fCTCAE de Grau 3: > 3 e até 10 x LSN
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Aumentos da ALT

Quarenta e quatro por cento dos aumentos da ALT acima do LSN ocorreram nas

primeiras 26 semanas; 29% dos aumentos da ALT ocorreu entre as semanas 27 a 52 e 27% dos
aumentos da ALT ocorreram depois das 52 semanas apds a administracdo. A duracdo mediana de
aumentos da ALT acima do LSN foi de 3 semanas. Noventa e sete dos 141 doentes (69%) tiveram
dois ou mais episodios de aumentos da ALT acima do LSN.

Doze (9%) dos doentes tiveram aumentos da ALT de Grau 3 (15 episddios no total). O intervalo de
aumentos da ALT de Grau 3 foi de 216 Ul/dl a 623 Ul/dl. A maioria dos aumentos da ALT de

Grau 3 (73%) ocorreu nas primeiras 26 semanas, 3 (20%) ocorreram entre as

semanas 27 a 52 e 1 (7%) ocorreu depois das 52 semanas ap06s a administracdo. Todos 0s aumentos da
ALT de Grau 3 resolveram-se sem corticosteroides, incluindo 2 doentes que receberam
metilprednisolona 1V.

Nos doentes que tiveram aumentos da ALT acima do LSN, o tempo (intervalo) mediano para a
reducdo inicial da ALT (definido como a primeira queda de pelo menos 10 U/l ou ALT < LSN), apés
um novo curso de corticosteroides u aumento da dose de corticosteroides foi de 8 (2; 71) dias.

Utilizacdo de agentes imunossupressores para prevenir ou mitigar elevacées da ALT

No estudo 270-301, 106 dos 134 doentes (79%) que receberam tratamento com corticosteroides
(prednisona ou prednisolona) em resposta aos aumentos da ALT, iniciando numa mediana

de 8 semanas ap6s a administracdo de ROCTAVIAN. A maioria destes doentes (93%; 99 de 106)
iniciaram tratamento com corticosteroides nas primeiras 26 semanas, 6 doentes (6%) iniciaram
tratamento com corticosteroides entre as semanas 26 e 52 e 1 doente iniciou tratamento com
corticosteroides apds as 52 semanas. O intervalo de tempo para inicio dos corticosteroides foi
motivado pela variabilidade de tempo na primeira elevagdo da ALT entre os doentes e pelas diferencas
nos critérios definidos da ALT para inicio de corticosteroides que mudaram durante o curso do estudo.
A mediana de duracdo total (intervalo) da utilizacdo de corticosteroides (incluindo a repeticdo do
tratamento) foi de 33 (3; 120) semanas. Foi também observado um regime de corticosteroides
prolongado em doentes que ndo alcangaram um nivel de atividade do fator VIII > 5 Ul/dI
(respondedores baixos). O prolongamento da duracdo do tratamento com corticosteroides ndo resultou
num beneficio significativo para os niveis do fator V11 (ver secgdo 4.4).

No estudo 270-301, os doentes receberam outros agentes imunossupressores (AlS) que ndo prednisona
ou prednisolona, devido a intolerancia a corticosteroides ou a ineficacia dos corticosteroides.
Dezanove (14%) doentes registaram niveis de ALT acima do LSN antes de receberem AlS. Estas
medicagdes incluiram um ou mais dos seguintes: tacrolimus, micofenolato de mofetil e budesonida.
Foi administrada metilprednisolona IV a 2 doentes devido a aumentos da ALT de nivel 3.

Um estudo aberto (270-303) foi realizado em 22 doentes para avaliar o efeito do tratamento com
corticosteroides profilaticos a partir do dia da perfusdo de ROCTAVIAN. Os doentes que receberam
corticosteroides profilaticos tiveram uma reducdo dos niveis de atividade do fator VIII a semana 52
em comparacao com os doentes do estudo 270-301. Este tratamento com corticosteroides profilaticos
estava associado a um menor nimero de ocorréncias de aumentos da ALT acima do SLN; contudo, o
nivel de gravidade de aumentos da ALT era semelhante aqueles observados com o tratamento com
corticosteroides reativos utilizados no estudo 270-301 e recomendados na seccao 4.4.
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Niveis de atividade do fator VIl acima do LSN

Nos estudos 270-201 e 270-301, foram observados doentes com uma ou mais instancias dos niveis de
atividade do fator VIII acima do LSN (ver Tabela 6 e seccdo 4.4). Dois doentes tiveram niveis de
atividade do fator VIII transitorios acima dos limites de quantificacdo dos ensaios (> 463 Ul/dI para
CSA e > 500 Ul/dl para OSA). Um doente recebeu enoxaparina para profilaxia de tromboembolismo
venoso com base nos fatores de risco individuais desse doente. Trés dos 38 (8%) doentes no

estudo 270-301 e nenhum dos doentes no estudo 270-201 tinham o0s seus niveis de atividade do

fator VIII ainda acima do LSN no momento do corte de dados.

Tabela 6: Niveis de atividade do fator VIl acima do LSN?

Populagéo ITT Grupo 6 x 10® vg/kg

do estudo 270-301 (N = 134) do estudo 270-201 (N =7)

OSA CSA OSA CSA
Proporcéo de doentes
N (%) 38 (28%) 16 (12%) 4 (57%) 2 (29%)
Momento da primeira
medicao do
fator VIII > LSN
(semanas)
Meédia (DP) 15,2 (7,8) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)
Mediana (Intervalo) 13,4 (6,1; 44,1) 18,1 (8,3; 29,1) 20,1 (15,3; 34,1) | 24,7 (21,3; 28,1)
Duracéo das medigdes
do fator VIl > LSN
(semanas)
Meédia (DP) 37,4 (52,7) 31,2 (48,5) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
Mediana (Intervalo) 11,8 (0,7; 197,7) 13,5(0,7; 167,0) 31,2 (2,3; 74,6) 2,4(2,0;2,7)

aLSN > 150 Ul/dl para OSA e LSN > 170 Ul/dl para CSA

Imunogenicidade

Nos estudos 270-201 e 270-301, todos os doentes que receberam tratamento tiveram que ter um
resultado negativo para a presenca de anticorpos contra 0 AAV5 e negativo (< 0,6 BU) para a presenca
de inibidores do fator VIII num ensaio Bethesda modificado por Nijmegen apds, um tempo de vida
minimo de 150 dias de exposic¢do a terapéutica de substituicdo do fator VIII (ver seccles 4.1 e 4.4).

Apbs a perfusdo de ROCTAVIAN, todos os doentes permaneceram negativos para inibidores do
fator VIIl em todos os momentos de recolha de dados avaliados pés-perfuséo até ao momento do
cut-off dos dados.

Todos os doentes apresentaram seroconversao e estavam positivos para anticorpos contra AAV5 no
prazo de 8 semanas ap6s a administracdo. Os titulos médios de anticorpos totais contra

AAVS5 atingiram o pico na semana 36 apds a administragdo e mantiveram-se estaveis até ao ultimo
teste destes valores.

Os doentes tratados com ROCTAVIAN foram testados relativamente a respostas imunitérias celulares
contra o capsideo de AAVS5 e o produto de transgene do fator VIII utilizando um ensaio

IFN-y ELISpot. Foram detetadas respostas imunitarias celulares especificas para o capsideo do vetor
de AAVS5, com inicio na semana 2 apés a administracdo da dose e frequentemente rejeitadas ou
revertidas para negativas ap0s as primeiras 52 semanas, na maioria dos doentes com dados
disponiveis.

Foram detetadas respostas especificas do fator VIII em poucos sujeitos, frequentemente esporadicas
num Unico momento e revertidas para negativas na maioria dos doentes. N&o foi possivel estabelecer
associagdes entre as respostas imunitarias celulares do fator VIII e a ALT ou medic¢des da atividade do
fator VIII.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atravées do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existe experiéncia com a perfuséo acidental de um volume de dose demasiado alto. Se for
considerado necessério, o tratamento de uma sobredosagem deve ser um tratamento sintomatico e de
suporte. A administracdo de doses superiores ao recomendado pode resultar em maiores niveis de
atividade do fator VIII e pode estar teoricamente associada a um maior risco de episddios trombaticos.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragico, fatores de coagulacéo de sangue, codigo ATC:
B02BD15

Mecanismo de acdo

Valoctocogene roxaparvovec é uma terapia genética baseada no serétipo 5 do virus adenoassociado
(AAV5) que causa a expressdo da forma SQ do fator VIII da coagulagdo humana (hFVI1I1-SQ) com

o dominio B eliminado, sob controlo de um promotor hepético especifico. A hFVIII-SQ expressa
substitui o fator de coagulacdo V111 em falta, o qual é necessério para uma hemostase eficaz. Apos a
perfusdo de valoctocogene roxaparvovec, 0 ADN do vetor é processado in vivo para formar transgenes
na forma epissomal de comprimento total que persistem enquanto o ADN estavel forma essa producao
de suporte a longo prazo de hFVI1I-SQ.

Efeitos farmacodindmicos
O efeito farmacodindmico de valoctocogene roxaparvovec foi avaliado através dos niveis de atividade
do fator VI1II na circulagdo (ver subsecgdo Eficécia e seguranca clinicas abaixo).

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia de uma Unica perfusdo intravenosa de 6 x 10*® vg/kg de valoctocogene roxaparvovec foi
avaliada num estudo aberto de brago unico de Fase 3 (estudo 270-301) em adultos do sexo masculino
(de idade igual ou superior a 18 anos) com hemofilia A grave (atividade residual do

fator VII1 <1 Ul/dI). Os doentes tinham sido tratados com terapéutica de substituigdo do fator VIlII
durante, pelo menos, 12 meses antes de serem incluidos no estudo e foram expostos a concentrados do
fator VIII.

O estudo excluiu doentes com infe¢do ativa por hepatite B ou C, antes da bidpsia do figado demonstrar
fibrose significativa (estagio 3 ou 4 na escala de Batts-Ludwig ou equivalente), cirrose hepatica
conhecida ou antecedentes de malignidade hepatica. Com excecéo da bilirrubina total elevada

em 2 doentes com sindrome de Gilbert, os valores de ALT, AST, Gama-GT, bilirrubina e fosfatase
alcalina estavam normais ou abaixo de 1,25 x LSN no estudo 270-301. Foram critérios de exclusdo 0s
anticorpos detetaveis contra AAV5 na triagem, infegdes ativas e/ou antecedentes relevantes de
episodios tromboembdlicos/trombdticos venosos ou arteriais (fora das tromboses associadas ao
cateter) ou trombofilia conhecida no estudo 270-301. Os doentes com estado imunocomprometido
(incluindo doentes a tomar medicamentos imunossupressores) foram excluidos. Ver seccdo 4.4.

18


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

No estudo 270-301, 134 doentes (populagdo com intencdo de tratar; ITT), com idades entre os 18 e

o0s 70 anos (mediana: 30 anos; 1 doente (0,7%) tinha > 65 anos), receberam 6 x 10 vg/kg de
ROCTAVIAN com seguimento entre as semanas 66 a 266 (média: 221 semanas). A populagao

era 72% Branca (96 doentes), 14% Asiatica (19 doentes), 11% Negra (15 doentes) e 3% Outra ou ndo
especificada. Centro e trinta e dois (132) doentes eram seronegativos (populacao de intencao de tratar
modificada (mITT). Cento e doze (112) doentes participaram anteriormente num estudo nao
intervencional (NIS) com, pelo menos, 6 meses de recolha de dados prospetivos do valor de base antes
da inscricdo no estudo 270-301. Cento e seis dos 134 doentes iniciaram tratamento com
corticosteroides apenas como resposta a elevacdes da ALT (geralmente com a dose inicial

de 60 mg/dia e reducéo gradual subsequentemente); ver secc¢do 4.8.

O endpoint primério de eficacia foi a alteracdo na atividade do fator VIII na semana 208 apds a
perfusdo de ROCTAVIAN em relacdo ao valor de base (imputado com 1 Ul/dl) conforme medido pelo
CSA. Os endpoints secundarios da eficacia foram a alteracdo da ABR que exigia fator VIl ex6geno e
a utilizacdo anualizada de fator V11l exégeno em relacdo ao valor de base, no periodo de profilaxia
apos o fator VIII.

Atividade do fator VIII

Os niveis de atividade do fator V111 (Ul/dl) ao longo do tempo apds a perfusdo de ROCTAVIAN
encontram-se relatados na Tabela 7 tanto por CSA como por OSA. Foram utilizadas as seguintes
analises laboratoriais essenciais em estudos clinicos: acido elagico para OSA (foram obtidos
resultados semelhantes para silica e caulino) e fator IX bovino para CSA (foram obtidos resultados
semelhantes para fator IX humano). O perfil de tempo da atividade do fator V111 é geralmente
caracterizado por uma resposta trifasica com aumento rapido aproximadamente nos primeiros 6 meses,
seguido por uma reducdo inicial e, de seguida, uma diminuigdo mais gradual dai em diante.

Tabela 7: Niveis de atividade do fator VIII (Ul/dl) no tempo em doentes com hemofilia A grave?
(Populagéo ITT; N =134)

Momento temporal Doentes (n) Nivel de atividade do fator V111 (Ul/dI)®
CSA OSA

Més 6

Média (DP) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)

Mediana (Intervalo) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)

Més 12

Média (DP) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)

Mediana (Intervalo) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)

Més 18

Média (DP) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)

Mediana (Intervalo) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)

Més 24

Média (DP) 134 22,7 (32,9) 35,5 (47,2)

Mediana (Intervalo) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)

Més 36

Média (DP) 134 18,2 (30,6) 27,8 (40,7)

Mediana (Intervalo) 8,2 (0; 217,7) 16,0 (0; 291,4)

Més 48

Média (DP) 132°¢ 15,8 (28,7) 26,7 (45,5)

Mediana (Intervalo) 6,5 (0; 197,9) 13,2 (0; 306,9)

2 Doentes com fator VIII residual < 1 Ul/dl, evidenciado pelos antecedentes médicos.

® Com base na mediana de medicdes do nivel de atividade do fator V111 realizadas durante as
semanas 23 a 26 no més 6, durante as semanas 49 a 52 no més 12, uma janela de 4 semanas junto da
semana 76 no més 18, uma janela de 4 semanas junto da semana 104 no més 24, uma janela
de 6 semanas junto da semana 156 no més 36 e uma janela de 6 semanas junto da semana 208 no
més 48.

¢ Dois doentes na populacdo ITT ndo chegaram ao més 48 no momento do corte de dados.
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A proporcéao de doentes que alcancaram o limiar do nivel de atividade do fator VIII encontra-se
apresentada na Tabela 8 tanto em CSA como OSA. A maioria (95%) dos doentes que alcangou niveis
de atividade do fator VIII de > 5 Ul/dl consegui-o cerca de 5 meses apos a perfusdo.

Tabela 8: Doentes que alcancaram o limiar de atividade do fator VIII por ano (populacéo ITT;
N =134)

Limiar de atividade do Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
fator V111 alcancado N=134 N=134 N=134 N =132°
por ensaio® n (%) n (%) n (%) n (%)
CSA
> 150 Ul/dl 7 (5%) 2 (1%) 2 (1%) 2 (2%)
40 - <150 Ul/dl 42 (31%) 19 (14%) 12 (9%) 8 (6%)
15 - <40 Ul/dl 46 (34%) 33 (25%) 26 (19%) 29 (22%)
5-<15 Ul/dl 23 (17%) 45 (34%) 47 (35%) 39 (30%)
3-<5Ul/dl 3 (2%) 14 (10%) 14 (10%) 18 (14%)
<3 ul/dI° 13 (10%) 21 (16%) 33 (25%) 36 (27%)
OSA
> 150 Ul/dl 13 (10%) 5 (4%) 3 (2%) 4 (3%)
40 - <150 Ul/dl 55 (41%) 31 (23%) 22 (16%) 18 (14%)
15 - <40 Ul/dl 43 (32%) 45 (34%) 45 (34%) 39 (30%)
5-<15Ul/dl 13 (10%) 31 (23%) 36 (27%) 41 (31%)
1-<5Ul/dl 8 (6%) 14 (10%) 16 (12%) 15 (11%)
<1 uUl/dI° 2 (1%) 8 (6%) 12 (9%) 15 (11%)

& Com base na mediana de medigdes do nivel de atividade do fator VIII realizadas durante as
semanas 49 a 52 no ano 1, uma janela de 4 semanas junto a semana 104 no ano 2, uma janela
de 6 semanas junto a semana 156 no ano 3 e uma janela de 6 semanas junto a semana 208 no ano 4.

® Dois doentes na populagdo ITT ndo chegaram ao ano 4 no momento do corte de dados.

¢ 3 Ul/dl é o limite inferior de quantificagdo de CSA usado e 1 Ul/dI é o limite inferior de
guantificacdo de OSA usado.

Freqguéncia anual de hemorragias e utilizacdo de fator V11l ex6geno anual

A Tabela 9 descreve os resultados da ABR e da utilizacdo do fator V111 exdgeno apos o tratamento
com ROCTAVIAN no estudo 270-301 para os doentes previamente inscritos no estudo ndo
intervencional.

Tabela 9: ABR e utilizagao do fator VII1 anual de base e profilaxia apos fator VIII

Estudo 270-301
Doentes do estudo néo intervencional (NIS)

N =112
Valor de base Periodo de profilaxia
pos fator VIII
Duracdo da recolha Meédia (DP) 36,5 (9,4) 210,5 (19,5)
de dados (semana)  Mediana (Intervalo) 32,9 (26; 68) 209,4 (88; 242)

ABR (hemorragias/ano) para hemorragias tratadas com substituicdo do fator V111 exdgeno

Meédia (DP) 4,8 (6,5) 0,8 (2,0)
Mediana (Intervalo) 2,8(0; 33,1) 0(0; 12,0)

Alteracdo em relagéo ao
valor de base

Média (DP) -4,0 (6,5)
95% de IC 52:-28

Global?

Doentes com 0 hemorragias 32% | 54%
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Estudo 270-301
Doentes do estudo néo intervencional (NIS)

Taxa de utilizagéo
(Ul/kg/ano)

N=112
Valor de base Periodo de profilaxia
pés fator VIII
. Meédia (DP) 2,8 (4,3) 0,5(1,3)
Hemorragias Mediana (Intervalo) 1,4 (0; 23,1) 0 (0; 6,5)
articulares Doentes com 0 hemorragias 44% 68%
. Meédia (DP) 0,5(1,6) 0,1 (0,7)

?ﬁfﬂﬁ[ar?agéai.‘v’ﬁb Mediana (Intervalo) 0(0;9,2) 0(0; 5,1)

Doentes com 0 hemorragias 88% 94%
Hemorragias Méd!a (DP) 2,0(3,5) 0,4 (1,1)
espontaneas Mediana (Intervalo) 0(0; 21,3) 0 (0; 6,8)

Doentes com 0 hemorragias 55% 71%
Utilizac&o anual de fator VI1II

Meédia (DP) 135,9 (52,0) 6,1 (15,6)

Mediana (Intervalo) 128,6 (39,5; 363,8) 0,6 (0; 109,7)
Taxa de perfusdo Alteracdo em relacdo ao
(perfusdes/ano) valor de base

Meédia (DP) -129,8 (51,6)

95% de IC -139,4; -120,1

Meédia (DP) 3961 (1751) 174 (406)

Mediana (Intervalo) 3754 (1296; 11 251) 16 (0; 1910)

Alteracdo em relagéo ao
valor de base

Meédia (DP)

95% de IC

-3787 (1774)
-4119; -3455

Doentes com zero perfusdes de fator VIII

0%

34%

2 Hemorragias devido a cirurgia/procedimentos ndo incluidas.
® As articulagGes alvo iniciais, conforme avaliadas pelo Investigador, foram identificadas na consulta

de triagem.

No estudo 270 301 para 0s doentes previamente inscritos no estudo nédo intervencional, 82% (92/112),
84% (94/112), 75% (82/110) e 74% (81/110) dos doentes tiveram zero hemorragias tratadas durante os
anos 1, 2, 3 e 4, respetivamente. Setenta e seis por cento (76%; 85/112), 73% (82/112), 57% (63/110)
e 61% (67/110) dos doentes tiveram zero perfusdes de fator VIII durante os anos 1, 2, 3 e 4,

respetivamente.

No estudo 270-301, os doentes (populagdo ITT), a ABR para hemorragias tratadas com substitui¢do do
fator V11 exégeno [mediana (intervalo): 0 (0; 12,4) hemorragias por ano] e a utilizagéo anual de

fator VIII [mediana (intervalo): 0,8 (0; 109,7) perfusdes por ano)] foram semelhantes aos doentes
previamente inscritos no NIS, descritos na Tabela 9 para o periodo de profilaxia pds fator VIII apos

o tratamento com ROCTAVIAN. O tempo mediano (intervalo) até a descontinuacéo da utilizacao
profilatica de concentrados de fator VIII foi de 4 (0,1; 16,7) semanas, com descontinuacao

por 130 de 134 doentes no prazo de 8 semanas.

Cento e doze dos 134 doentes (84%) permaneceram sem profilaxia p6s-ROCTAVIAN até ao final do
ano 4; vinte e dois doentes voltaram ao uso profilatico continuo de concentrados de fator VIIl/outros
agentes hemostaticos durante este periodo de tempo. Ao longo de todo o periodo de seguimento,

24 doentes voltaram ao uso profilatico continuo de concentrados de fator VIll/outros agentes
hemostaticos em algum momento, conforme definido no protocolo do estudo
(intervalo: 58; 252 semanas).
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Efeito a longo prazo

Os dados sobre a durabilidade do tratamento continuam limitados nesta fase. Ha pelo menos 4 anos de
dados sobre a durabilidade no estudo 270-301, incluindo 15 doentes que concluiram os 5 anos da
duracdo prevista do estudo. Além disso, ha 7 anos de dados de seguimento de 7 doentes que receberam
a dose recomendada de 6 x 10 vg/kg no estudo 270-201 e os doentes continuaram a mostrar uma
resposta clinicamente significativa ao tratamento.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ROCTAVIAN em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica para o tratamento de
hemofilia A (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

Autorizacao condicional

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

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os niveis de ADN do transgene de valoctocogene roxaparvovec (valor total do ADN do vetor) em
varios tecidos (avaliados em estudos ndo clinicos), sangue e matrizes de excrecdo foram determinados
através de um ensaio quantitativo da reacdo em cadeia da polimerase (qPCR). Este ensaio é sensivel
ao ADN do transgene, incluindo fragmentos de ADN degradado. N&o indica se 0 ADN esta presente
no capsideo do vetor, nas células ou na fase fluida da matriz (p. ex., plasma sanguineo, liquido
seminal), nem se o vetor intacto esta presente. As matrizes de plasma e esperma foram adicionalmente
avaliadas pela medicdo encapsulada (potencialmente infeciosa) do ADN do vetor, através de um
ensaio PCR quantitativo de imunoprecipitagdo nos estudos 270-201 e 270-301.

Farmacocinética clinica e excrecdo

A administragdo de ROCTAVIAN resultou na detecdo do ADN do vetor no sangue e em todas as
matrizes de excrecao viral avaliadas, sendo o pico das concentra¢fes observado entre o dia 1 e 9 ap6s
a administracdo. O pico de concentragdes do ADN do vetor foram observadas no sangue, seguida pela
saliva, esperma, fezes e urina. O pico da concentragdo observada até a data no sangue nos

estudos 270-201 e 270-301 foi de 2 x 10 vg/ml. A concentracdo maxima em qualquer matriz de
excrecdo foi de 1 x 10*° vg/ml. Depois de atingir a concentragdo maxima numa matriz, a concentragéo
do ADN do transgene diminui continuamente.

Nos 141 doentes avaliados dos estudos 270-201 e 270-301, foi detetado no plasma o ADN do vetor
encapsulado (potencialmente infecioso) até 10 semanas apds a administracdo de ROCTAVIAN.

Nos 140 doentes avaliados dos estudos 270-201 e 270-301, todos os doentes conseguiram uma
eliminacdo de ADN do vetor no esperma com um tempo maximo de libertacdo de 36 semanas.

Nos 138 doentes avaliados dos estudos 270-201 e 270-301, o tempo méaximo de eliminagdo de ADN
do vetor encapsulado (potencialmente infecioso) no esperma foi de 12 semanas.

Em ambos os estudos, todos os doentes fizeram a eliminacdo pela urina e saliva e 126 (89%) doentes
com eliminagéo pelas fezes no momento do corte dos dados. O tempo méaximo de eliminagéo foi
de 8 semanas para a urina, 69 semanas pela saliva e 131 semanas pelas fezes.

A magnitude e a duragdo da excrecdo viral aparentam ser independentes da atividade do fator VIII
alcancada pelo doente.
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Farmacocinética em populacfes especiais

N&o foram realizados estudos da farmacocinética com valoctocogene roxaparvovec em populagdes
especiais.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Toxicidade geral

Uma Unica administragdo intravenosa até 2 x 10 vg/kg de valoctocogene roxaparvovec em ratinhos
imunocompetentes do sexo masculino com coagulagéo intacta (ratinhos CD1), seguida por um periodo
de observacéo de até 26 semanas, demonstrou dependéncia da dose nos niveis no plasma da expressao
da proteina hFVI111-SQ e na atividade geral do fator VIl no plasma. O ADN do transgene foi detetado
predominantemente no baco e figado, com niveis mais baixos de ADN ainda detetados no final do
estudo (dia 182) nos pulmdes, ganglio linfatico mesentérico, rins, coracao, testiculos e cérebro. Foram
também detetadas transcricbes do ARN do vetor predominantemente com valores ARN baixos nos
pulmdes, coragdo, cérebro, rins, ganglios linfaticos, bago e testiculos no final do estudo (dia 182).

N&o foram observadas toxicidades associadas a valoctocogene roxaparvovec nos ratinhos

CD1 observados durante 26 semanas ap6s doses Unicas até 2 x 10 vg/kg, exceto um padréo de
hemorragias, necroses e fibroses, que ocorreram primariamente no coragéo, pulmdes, epididimo e
timo, consistente com coagulopatia provavelmente causada pela formacao de anticorpos diretos contra
a expressdo da hFVIII-SQ, que também levou a reacdo cruzada da proteina murina de fator VIII.

Em estudos ndo-BPL realizados em primatas ndo humanos com doses até 6 x 10® vg/kg, foi
observada uma resposta imunitéria especifica para o capsideo de AAVS5 e uma resposta imunitaria
especifica a proteina hFVI11-SQ heterdloga, associadas ao prolongamento transitério do tempo parcial
de tromboplastina ativado num contexto de primatas ndo humanos.

Genotoxicidade

Constatou-se integracdo do vetor apos a avaliacdo de amostras de figado em 12 primatas ndo humanos,
recolhidas até 26 semanas apds as doses de 6 x 10* vg/kg de valoctocogene roxaparvovec (que é o
nivel de dose correspondente nos seres humanos) (ver sec¢do 4.4 Risco de malignidade em resultado
da integracdo do vetor).

Carcinogenicidade

Néo foi realizado qualquer estudo sobre carcinogenicidade com valoctocogene roxaparvovec.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Né&o foram realizados estudos dedicados de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, incluindo
avaliagBes embriofetais e de fertilidade com ROCTAVIAN, j& que o sexo masculino constitui a
maioria da populacéo de doentes a ser tratados com ROCTAVIAN. Desde que o ADN da hfVIII-SQ
foi estimado para persistir cerca/até 67 semanas em testes de ratinhos CD1 apds a injecdo 1V da
dose 6 x 10 vg/kg, a possibilidade de transmissdo vertical para a descendéncia foi estudada em
ratinhos Rag2-/-. N&o foram observados casos de transmisséo pela linha germinal para a ninhada
descendente de ratinhos do sexo masculino que receberam valoctocogene roxaparvovec, ao avaliar o
ADN da hFVI11-SQ na ninhada de F1 através de gPCR.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Fosfato trissédico dodecahidratado (E339)
Manitol (E421)

Poloxamero 188

Cloreto de sodio

Dihidrogenofosfato de sédio dihidratado (E339)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

58 meses

Depois de descongelar: a estabilidade quimica e fisica durante o periodo de utilizagdo depois de
descongelar foi demonstrada durante 10 horas a 25 °C, incluindo o tempo de espera no frasco para
injetaveis intacto, o tempo de preparagdo nas seringas e o tempo de perfusdo (ver seccédo 6.6).

Se necessario, um frasco para injetaveis intacto (rolha ainda nao perfurada) que tenha sido
descongelado pode ser conservado com refrigeragéo (2 °C a 8 °C) durante 3 dias, no maximo, na
posicao vertical e protegido da luz (p. ex., na embalagem exterior de origem).

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, os tempos de conservacdo durante o periodo de utilizagdo e as condicoes
antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador (ver sec¢éo 6.6).

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar e transportar congelado a < -60 °C. ROCTAVIAN tem de permanecer congelado até o
doente estar pronto para o tratamento, para garantir que o medicamento viavel esta disponivel para
administracdo no doente. Depois de descongelar, ndo congelar novamente.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Conservar na posicao vertical.
Condicoes de conservagdo do medicamento apds descongelamento, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de 10 ml (resina plastica de polimero de ciclo-olefina) com rolha (borracha de
clorobutilo com revestimento de fluoropolimero), selo (aluminio) e tampa de abertura facil
(polipropileno) contendo 8 ml de solugéo para perfuséo.

Cada embalagem exterior contém 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

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

Cada frasco para injetaveis € de utilizacao Unica.

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados (OMG).
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Durante a preparacao, administracdo e eliminacgdo, deve ser utilizado equipamento de protecdo
individual (incluindo bata, 6culos de protecdo, méascara e luvas) ao manusear a solugédo de
valoctocogene roxaparvovec e 0s materiais que possam ter estado em contacto com a solugéo
(residuos liquidos e solidos).

ROCTAVIAN nao pode ser exposto a luz de uma lampada de desinfecdo por radiagdo ultravioleta.
ROCTAVIAN tem de ser preparado através de uma técnica asséptica.

Durante a montagem do sistema de perfuséo, certifique-se de que a superficie dos componentes em
contacto com a solucdo de ROCTAVIAN ¢ constituida pelos materiais compativeis indicados na

Tabela 10.

Tabela 10: Materiais compativeis dos componentes do sistema de perfuséo

Componente Materiais compativeis

Seringas para a bomba de Corpo de polipropileno com ponta do émbolo de borracha sintética

perfusdo

Tampa de seringa Polipropileno

Tubagem de perfusdo? Polietileno

Filtro em-linha Filtro de fluoreto de polivinilideno com corpo de policloreto de
vinil

Cateter de perfusdo Polimero a base de poliuretano

Torneiras Policarbonato

Agulhas para extracdo dos frascos | Aco inoxidavel

para injetaveis

2 As extensdes da tubagem ndo devem exceder cerca de 100 cm de comprimento.

A perfusdo de ROCTAVIAN deve ser realizada com recurso a uma bomba de seringa com velocidade
de fluxo controlada.

E necessario preparar as seguintes seringas:

- Seringas contendo ROCTAVIAN (o nimero de seringas depende do volume da dose do
doente).

- Uma seringa contendo solucdo injetavel de cloreto de sédio com concentracdo
de 9 mg/ml (0,9%) para irrigacdo da linha de perfusdo apds a concluséo da perfusdo de
ROCTAVIAN.

A perfusdo exige filtros de perfusdo em-linha de alto volume e de ligacdo reduzida a proteinas, com
poros de 0,22 microns e uma pressdo operacional maxima adequada para a bomba da seringa ou
configuracOes da bomba. Tem de se assegurar a disponibilidade de um ndmero suficiente de filtros de
substituicdo, de acordo com a especificacdo dos filtros relativamente ao volume de fluido filtrado
maximo.

Descongelamento e inspecdo

o ROCTAVIAN tem de ser descongelado a temperatura ambiente. Ndo descongele nem aqueca 0s
frascos para injetaveis de qualquer outro modo. O tempo de descongelamento € de
aproximadamente 2 horas.

o Mantenha cada frasco para injetaveis na embalagem exterior até estar preparado para o
descongelar. ROCTAVIAN é sensivel a luz.

o Retire 0 nimero necessario de frascos para injetaveis das respetivas embalagens exteriores.

o Inspecione os frascos para injetaveis quanto a presenca de danos no frasco para injetaveis ou na
tampa. N&o utilizar se existirem danos.
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o Coloque os frascos para injetaveis na vertical. Para obter um descongelamento ideal, disperse 0s
frascos para injetaveis uniformemente ou coloque-os em suportes mantidos a temperatura
ambiente.

o Confirme visualmente que todos os frascos para injetaveis foram descongelados. Nao deve ser
observada qualquer presenca visivel de gelo. Inverta cada frasco para injetaveis muito
suavemente para homogeneizar. Isto é importante para minimizar a formag&o de espuma. Deixe
a solucdo assentar durante cerca de 5 minutos antes de continuar.

o Em seguida, inspecione visualmente os frascos para injetaveis totalmente descongelados. Nao
utilize um frasco para injetaveis se a solucdo nao estiver limpida, se ndo for incolor a
amarelo-clara ou se contiver particulas visiveis.

Por motivos de seguranca microbioldgica, mantenha a solugdo descongelada nos frascos para
injetaveis até ser necessario extrair a solu¢do para as seringas para perfusao.

Janela de tempo para preparacdo adicional e administracdo

Depois de descongelar, a perfusdo da solugdo deve ser concluida no prazo de 10 horas do limite de
estabilidade durante o periodo de utilizagdo a 25 °C (ver seccdo 6.3). O tempo de perfusdo depende do
volume de perfuséo, da velocidade e da resposta do doente e pode ter uma durag&o de, por

exemplo, 2 a 5 horas ou mais num doente com 100 kg.

Extracdo para as seringas

Utilizando agulhas afiadas de calibre 18 a 21, extraia o volume total da dose calculada de
ROCTAVIAN lentamente dos frascos para injetaveis para as seringas.

Adicionar o filtro em-linha e preparacdo do sistema de perfusdo

o Introduza o filtro em-linha junto ao local de perfuséo.

o Preencha a tubagem e filtro com ROCTAVIAN.

o Quando substituir os filtros durante a perfusdo, utilize solucdo injetavel de cloreto de sddio com
concentragdo de 9 mg/ml (0,9%) para o preenchimento e irrigacéo.

Administracéo

o N&o administre este medicamento antes de a solucéo atingir a temperatura ambiente.

o Efetue a perfusdo da solugdo através de uma veia periférica adequada, utilizando um cateter de
perfusdo e uma bomba de seringa programavel.

o Inicie a perfusdo a uma velocidade de 1 ml/min. Se for toleravel, a velocidade pode ser
aumentada 1 ml/min a cada 30 minutos até uma velocidade méxima de 4 ml/min (ver
secGdo 4.2). Caso seja indicado clinicamente como resposta a uma reacgao relacionada com a
perfusdo, diminua a velocidade ou pare a perfusédo e, conforme necessario, efetue a
administracdo de medicamentos adicionais, como anti-histaminicos sistémicos, corticosteroides
e/ou fluidos intravenosos para tratar a reacdo & perfusdo ou antes de reiniciar a perfusao.
Quando reiniciar a perfusdo, utilize uma velocidade inicial de 1 ml/min e considere manter a
velocidade a um nivel previamente tolerado durante o resto da perfuséo.

o Para assegurar que o doente recebe a totalidade da dose, depois da perfusdo do volume da
altima seringa com ROCTAVIAN, efetue a perfusdo de um volume suficiente de solucdo
injetavel de cloreto de s6dio com concentragdo de 9 mg/ml (0,9%) através da mesma tubagem e
filtro, a mesma velocidade de perfuséo.

o Mantenha o acesso venoso durante o periodo de observacéo subsequente (ver sec¢édo 4.4).
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Medidas a tomar em caso de exposicdo acidental

Quaisquer derrames de valoctocogene roxaparvovec tém de ser limpos com gaze absorvente e a zona
onde ocorreu o derrame tem de ser desinfetada com uma solugéo de lixivia seguida por toalhetes com
alcool.

Precaucdes a ter em conta na eliminacdo do medicamento

O medicamento nao utilizado ou residuos que tenham estado em contacto com ROCTAVIAN
(residuos solidos e liquidos) tém de ser eliminados em conformidade com as diretrizes locais para
os residuos farmacéuticos.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1668/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de agosto de 2022

Data da Gltima renovagdo: 22 de agosto de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDIC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

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

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive
Novato, CA 94949
EUA

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

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2 da autorizacdo de introdug¢do 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

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).
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o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento de ROCTAVIAN em cada Estado-Membro, o Titular da AIM deve chegar a
acordo sobre o contetido e o formato do programa educacional, incluindo meios de comunicacao,
modalidades de distribuicdo e qualquer outro aspeto do programa, com a Autoridade Nacional
Competente.

Em cada Estado-Membro em que ROCTAVIAN seja comercializado, o Titular da AIM deve assegurar
gue todos os profissionais de saude e doentes, cuidadores e observadores, que possam previsivelmente
prescrever, utilizar ou supervisionar a administracdo de ROCTAVIAN, tém acesso ao seguinte
conjunto educacional ou que o mesmo lhes é fornecido. Estes documentos serdo traduzidos para o
idioma local para assegurar a compreensdo das medidas de mitigacdo propostas pelos médicos e
doentes:

o Material educacional para o médico

o Conjunto informativo para o doente

O material educacional para o médico deve conter:
o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Guia para profissionais de satde

Guia do doente

Cartdo do doente

O guia para profissionais de saude:

o Selecgdo de doentes: os doentes devem ser selecionados para tratamento com ROCTAVIAN com
base na auséncia de anticorpos contra 0 AAV5 demonstrada por um ensaio devidamente
validado e estado de salde do figado com base em dados laboratoriais e de imagiologia.

o Para informar acerca do risco importante de hepatotoxicidade identificado e dos possiveis riscos
importantes de transmissao horizontal e pela linha germinal, desenvolvimento de inibidores do
fator VII1, malignidade em relacéo a integracdo do genoma vetorial e tromboembolismo, e
informacdes detalhadas sobre a minimizag&o destes riscos.

o Antes de ser tomada qualquer deciséo sobre o tratamento, o profissional de satde deve discutir
0s riscos, beneficios e incertezas de ROCTAVIAN com o doente ao apresentar ROCTAVIAN
como opcéo de tratamento, incluindo:

o O facto de ndo terem sido identificados fatores preditivos para os doentes com baixa
resposta ouque nao responderam ao tratamento. Os doentes que ndo responderem ao
tratamento continuam expostos a riscos de longo prazo.

o O facto de ndo ser possivel prever o efeito do tratamento a longo prazo.

o O facto de ndo existirem planos para voltar a administrar o medicamento aos doentes que
n&o responderem ou perderem a resposta.

o Lembrar os doentes da importancia de se inscreverem num registo de acompanhamento
de efeitos a longo prazo.

o O facto de a utilizagcdo de ROCTAVIAN implicar, na maioria dos casos, a
coadministracdo de corticosteroides para gerir o dano hepatico que o medicamento pode
provocar. Isto requer uma monitorizacao adequada dos doentes e a consideracéo
ponderada de outra medicagdo conjunta para minimizar o risco de hepatotoxicidade e a
possibilidade de reducédo do efeito terapéutico de ROCTAVIAN.

O conjunto informativo para o doente deve conter:
o O folheto informativo para o doente

o O guia do doente

o O cartdo do doente
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O guia do doente:

A importancia de compreender plenamente os beneficios e riscos do tratamento com
ROCTAVIAN, o que se sabe e 0 que ainda nao se sabe sobre os efeitos a longo prazo em
matéria de seguranca e eficacia.

Assim sendo, antes de ser tomada qualquer decisdo sobre o inicio da terapia, 0 médico ira

debater os seguintes aspetos com o doente:

o O facto de nem todos os doentes poderem beneficiar do tratamento com ROCTAVIAN e
de os motivos para isso ndo terem sido determinados. Os doentes que ndo responderem ao
tratamento continuardo expostos a riscos de longo prazo.

o O facto de, na maioria dos casos, ROCTAVIAN implicar a coadministracdo de um
tratamento conjunto com corticosteroides para superar o dano hepético que o
medicamento pode provocar e o facto de o médico garantir que os doentes estaréo
disponiveis para a realizagdo regular de analises ao sangue de modo a verificar a resposta
ao tratamento com ROCTAVIAN e avaliar a satde do figado. Os doentes devem
informar o profissional de salde acerca da utilizacdo atual de corticosteroides ou outros
imunossupressores. Se o doente ndo puder tomar corticosteroides, 0 médico podera
recomendar medicamentos alternativos para gerir os problemas do figado.

o O facto de ROCTAVIAN incluir um componente do vetor viral e poder ser associado
a um risco acrescido de tumor maligno.

o Detalhes sobre como o risco importante de hepatotoxicidade identificado e os possiveis
riscos importantes de transmissao horizontal e pela linha germinal, desenvolvimento de
inibidores do fator VIII, malignidade em relagdo a integracdo do genoma vetorial e
tromboembolismo podem ser reconhecidos e minimizados através da monitorizagdo
regular, de acordo com a recomendac&o dos médicos.

o O facto de o doente receber um cartdo do doente que deve mostrar a qualquer médico ou
enfermeiro sempre que tiver uma consulta médica.

o A importancia de participar no registo de doentes para um acompanhamento a longo
prazo de 15 anos.

O cartdo do doente:

O cartdo visa informar os profissionais de salde para o facto de o doente ter recebido
ROCTAVIAN para a hemofilia A.

O doente deve mostrar o cartdo do doente a um médico ou enfermeiro sempre que tiver uma
consulta.

O cartdo deve referir as medidas de mitigagdo especificas para minimizar os riscos relacionados
com hepatotoxicidade, transmissdo horizontal e pela linha germinal, desenvolvimento de
inibidores do fator VIII, malignidade em relagdo a integracdo do genoma vetorial e
tromboembolismo.

O cartdo deve alertar os profissionais de salde para o facto de o doente estar provavelmente
sujeito a um tratamento com corticosteroides para minimizar o risco de hepatotoxicidade com
ROCTAVIAN.

Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizagéo

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo

Data limite

De modo a aprofundar a caracterizacdo da eficacia e seguranca a longo
prazo de ROCTAVIAN em adultos com hemofilia A grave (deficiéncia
congénita do fator VIII) sem antecedentes de inibidores do fator VIII e sem
anticorpos detetaveis contra 0 AAV5, o Titular da AIM deve realizar e
apresentar os resultados finais do estudo 270-401, um estudo de seguimento
dos doentes inscritos nos estudos clinicos.

31 de julho de 2038
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Descricéo

Data limite

De modo a aprofundar a caracterizacao da eficacia e seguranca a longo
prazo de ROCTAVIAN em adultos com hemofilia A grave (deficiéncia
congeénita do fator VIII) sem antecedentes de inibidores do fator VIII e sem
anticorpos detetaveis contra 0 AAV5, o Titular da AIM deve realizar e
apresentar os resultados finais do estudo 270-801, um estudo retrospetivo de
coorte em doentes tratados com valoctocogene roxaparvovec com base nos
dados de um registo, de acordo com um protocolo acordado.

30 de junho de 2044

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICIONAL

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

seguintes medidas:

inibidores do fator VIII e sem anticorpos detetaveis contra o AAV5, o Titular
da AIM deve apresentar os resultados finais, incluindo o seguimento
de 5 anos, do estudo 270-301 de brago unico de fase 3.

Descricéo Data limite
Para confirmar a eficacia e seguranca de ROCTAVIAN em adultos com 28 de fevereiro
hemofilia A grave (deficiéncia congénita do fator VIII) sem antecedentes de | de 2026

Para confirmar a eficacia e seguranca de ROCTAVIAN, o regime de
corticosteroides adequado e identificar os fatores preditivos de uma resposta
baixa ou inexistente em adultos com hemofilia A grave (deficiéncia congénita
do fator VIII), o Titular da AIM deve apresentar os resultados finais do
estudo 270-303 de brago Unico de fase 3 em doentes a receber um regime de
corticosteroides profilatico. Devem também ser apresentados os dados
provisorios dos estudos abertos 270-203 e 270-205.

28 de fevereiro
de 2026
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROCTAVIAN 2 x 10 genomas vetoriais/ml solugéo para perfusio
valoctocogene roxaparvovec

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

Cada frasco para injetaveis contém 16 x 10 genomas vetoriais de valoctocogene roxaparvovec
em 8 ml de solucgéo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: E339, E421, poloxamero 188, cloreto de sddio e agua para preparacOes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para perfuséo

1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para uma unica utilizag&o.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado a < -60 °C.

Conservar na embalagem exterior de origem para proteger da luz.
Conservar na posicao vertical.

Depois de descongelar, ndo congelar novamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.
Elimine em conformidade com as diretrizes locais para os residuos farmacéuticos.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy, County Cork
P43 R298, Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1668/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

ROCTAVIAN 2 x 10* genomas vetoriais/ml solugéo para perfusio
valoctocogene roxaparvovec
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

8 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

ROCTAVIAN 2 x 10*® genomas vetoriais/ml solugdo para perfuséo
valoctocogene roxaparvovec

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- 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 indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

- O seu médico ira fornecer-lhe um Cartdo do Doente. Leia-0 com atenc¢do e siga as instrugdes
no mesmo.

O que contém este folheto:

O gque é ROCTAVIAN e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de receber ROCTAVIAN
Como é administrado ROCTAVIAN

Efeitos indesejaveis possiveis

Como é conservado ROCTAVIAN

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é ROCTAVIAN e para que é utilizado

O que ¢ ROCTAVIAN

ROCTAVIAN é um medicamento de terapia genética que contém a substancia ativa valoctocogene
roxaparvovec. Um medicamento de terapia genética atua através da introducdo de um gene no corpo
para corrigir uma deficiéncia genética.

Para que é utilizado ROCTAVIAN

Este medicamento é utilizado para o tratamento da hemofilia A grave em adultos que ndo tenham,
atualmente ou que ndo tiveram no passado, inibidores do fator VIII e que ndo tenham anticorpos
contra o vetor viral AAV5.

A hemofilia A é uma condi¢do em que as pessoas herdam uma forma alterada de um gene necessario
para fazer o fator VIII, uma proteina essencial para a coagulacdo do sangue e paragem de hemorragias.
As pessoas com hemofilia A ndo conseguem produzir o fator VIII e tém propenséo para episodios de
hemorragia interna ou externa.

Como funciona ROCTAVIAN

A substéncia ativa de ROCTAVIAN baseia-se num virus que ndo causa doenga nos humanos.

Este virus foi modificado para que ndo se consiga espalhar no corpo, mas consiga proporcionar uma
copia funcional do gene do fator VI1II as células do figado. Isto permite as células do figado produzir
a proteina do fator VIII e assim aumentar os niveis de fator VIII funcional no sangue. Por sua vez, isto
ajuda o sangue a coagular de uma forma mais normal e previne hemorragias ou reduz episodios
hemorragicos.
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2.

O que precisa de saber antes de receber ROCTAVIAN

Nao lhe serd administrado ROCTAVIAN

se tem alergia a valoctocogene roxaparvovec ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

se tem uma infecdo ativa ou se tem uma infecdo cronica (de longa duragdo) que néo esteja
controlada pelos medicamentos que esta a tomar ou se tiver cicatrizes no figado (fibrose do
figado significativa ou cirrose), ja que podem afetar a resposta inicial do seu corpo a
ROCTAVIAN.

se tem anticorpos contra o tipo de virus utilizado para fazer este medicamento. O seu médico
far-lhe-4 um teste de antemdo para ver se é 0 caso.

Se qualquer um dos anteriores se aplicar a si, ou se ndo a tiver a certeza sobre isso, fale com o seu
médico antes de receber ROCTAVIAN.

Adverténcias e precaucoes

Importancia da saude do figado

O figado é o 6rgdo que produz o fator VIII ap6s o tratamento com ROCTAVIAN. Deve cuidar
da salde do seu figado para que funcione o melhor possivel e consiga produzir fator VIII e
continuar a produzir fator V11 de forma continua.

Fale com o seu médico sobre o que pode fazer para melhorar e manter a saude do figado (ver
também N&o Ihe serd administrado ROCTAVIAN, acima, e Outros medicamentos e
ROCTAVIAN e ROCTAVIAN com alcool, abaixo).

O seu médico podera desaconselhar o tratamento com ROCTAVIAN se tiver uma doenga do
figado que possa impedir que ROCTAVIAN funcione corretamente.

Pode ser necessario tomar um medicamento adicional

Podera ter de tomar outro medicamento (corticosteroides) durante um periodo de tempo
prolongado (2 meses ou mais) apds ser-lhe administrado ROCTAVIAN para gerir problemas
com o seu figado detetados em testes. Os corticosteroides podem causar efeitos indesejaveis
enguanto os estiver a receber. O seu médico podera aconselhar evitar ou adiar o tratamento com
ROCTAVIAN se existir a possibilidade de o doente ndo conseguir receber corticosteroides em
seguranca e também podera aconselhar o doente sobre 0s passos necessarios para utilizagdo em
seguranca ou prescrever outro medicamento. Ver também seccao 3.

Efeitos indesejaveis durante ou logo apés a perfusio de ROCTAVIAN

Os efeitos indesejaveis relacionados com a perfusdo podem ocorrer durante ou logo apds ser-lhe
dada a perfusdo de ROCTAVIAN (perfusdo intravenosa). Os sintomas destes efeitos
indesejaveis estdo listados na secgdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis. Informe o seu médico ou
enfermeiro imediatamente se tiver estes ou quaisquer outros sintomas durante ou logo ap6s a
perfusdo. Dependendo dos seus sintomas, a perfusdo poderéa ser abrandada ou interrompida
temporariamente, ou poderéo ser-lhe administrados medicamentos para tratar os sintomas.
Antes de ter alta, 0 seu médico ira facultar informag&o sobre o que fazer se tiver efeitos
indesejaveis novos ou efeitos indesejaveis que voltam a ocorrer depois de sair das instalac6es
médicas.

Possibilidade de codgulos sanguineos indesejaveis quando os niveis de fator VIII melhorarem

Apos o tratamento com ROCTAVIAN, o nivel da proteina fator VIII pode aumentar. Em alguns
doentes, pode aumentar para niveis acima do intervalo normal durante algum tempo.
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O fator VIII € a proteina necessaria para a formacdo de codgulos estaveis no sangue.
Dependendo dos seus fatores de risco individuais, uma melhoria nos niveis de fator VIII pode
significar que existe uma maior possibilidade de desenvolvimento de coagulos sanguineos
indesejaveis (denominados “tromboses”, nas veias ou artérias). Fale com o seu médico sobre os
seus fatores de risco relativamente a codgulos indesejaveis e doencas cardiovasculares no geral
e sobre 0 que fazer em relagdo a isto. Peca-lhe também informacdes sobre como reconhecer 0s
sintomas de codgulos indesejaveis e o que fazer se pensar que tem um destes codgulos.

Evitar doar sangue ou dadivas para transplante
o N&o doe sangue, 6rgdos, tecidos ou células para transplantes.

Doentes imunocomprometidos ou doentes que recebem tratamento de imunossupressao

o Se estiver imunocomprometido (quando a capacidade de o seu sistema imunitario combater
infecOes estd reduzida) ou se estiver a receber tratamento de imunossupressdo, contacte o seu
médico antes de iniciar o tratamento com ROCTAVIAN. Poderé ser necessario monitoriza-lo
mais atentamente se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente, para garantir que
pode receber o tratamento e outros medicamentos como corticosteroides ou se tiver de alterar 0s
medicamentos que esta a tomar .

Receber terapia genética novamente no futuro

o Depois de receber ROCTAVIAN, o seu sistema imunitario ira produzir anticorpos contra o
invélucro do vetor AAV. Ainda ndo é sabido se é possivel repetir a terapia com ROCTAVIAN,
ou sob que condi¢es. Também ainda ndo é sabido se é possivel receber uma outra terapia
genética subsequentemente, ou sob que condices.

Utilizar outros tratamentos para a hemofilia

o Depois de usar ROCTAVIAN, fale com o seu médico sobre se ou quando deve parar 0s seus
outros tratamentos para a hemofilia e desenvolver um plano de tratamento daquilo que fazer no
caso de cirurgia, traumatismos, hemorragias ou qualquer procedimento que possa aumentar o
risco de hemorragia. E muito importante continuar a sua monitorizagio e visitas médicas para
determinar se deve fazer outros tratamentos para a hemofilia.

Anélises de monitorizacéo
Antes do tratamento com ROCTAVIAN, o seu médico ira realizar analises para avaliar a saide do
seu figado.

Apos o tratamento com ROCTAVIAN serdo efetuadas analises ao sangue para verificar:

- quando o seu figado comeca a produzir fator V111, para que possa saber quando pode
interromper o tratamento regular com produtos de fator VIII,

- a quantidade de fator VIII produzida pelo seu figado regularmente,

- 0 modo como as células do seu figado estdo a reagir ao tratamento com ROCTAVIAN e

- se desenvolve inibidores (anticorpos neutralizantes) do fator VIII.

A frequéncia das analises ao sangue depende da reacdo do doente a ROCTAVIAN. De um modo
geral, durante as primeiras 26 semanas de tratamento, as analises ao sangue sdo semanais e, em
seguida, a cada 2 a 4 semanas até ao fim do primeiro ano de tratamento. ApG4s o primeiro ano, as
andlises ao sangue sdo realizadas menos frequentemente, conforme aconselhado pelo seu médico.
E importante falar com o seu médico sobre o programa destas analises ao sangue, para que
possam ser realizadas conforme necessario.

Como nem todos os doentes irdo responder ao tratamento com ROCTAVIAN e 0s motivos para isso
ndo foram determinados, o seu médico ndo podera prever se ira responder plenamente ao tratamento.
Existe o risco de poder ndo beneficiar de ROCTAVIAN ao passo que continuard exposto a riscos de
longo prazo.
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Se responder ao tratamento, a duracao do tratamento ndo é conhecida. Em alguns doentes, foi
registado um efeito positivo ao tratamento com uma duracgdo até 5 anos.

Né&o existem planos para administrar novamente o medicamento aos doentes que ndo respondam ou
deixem de responder.

Podem ser necessarias analises de seguimento de longo prazo para confirmar uma resposta segura e
eficaz ao tratamento com ROCTAVIAN.

Riscos de malignidade potencialmente relacionados com ROCTAVIAN

o ROCTAVIAN pode inserir-se no ADN da célula hepatica, existindo ainda a possibilidade de se
inserir no ADN de outras células do corpo humano. Como consequéncia, ROCTAVIAN pode
contribuir para o risco de cancro. Apesar de ainda ndo existirem evidéncias nos ensaios clinicos
até ao momento, esta permanece uma possibilidade tendo em conta a natureza do medicamento.
Deve, por isso, falar sobre o0 assunto com o seu médico. Apds o tratamento com ROCTAVIAN,
ser-lhe-4 recomendado para se inscrever num registo por forma a contribuir para o estudo da
seguranca a longo prazo do tratamento durante 15 anos e para estudar com que eficacia o
tratamento continua a funcionar e quaisquer efeitos indesejaveis que possam estar associados ao
tratamento. Em caso de cancro, o seu médico pode recolher uma amostra para analise posterior.

Criancas e adolescentes
ROCTAVIAN destina-se a ser utilizado apenas em adultos. A utilizacdo de ROCTAVIAN ainda néo
foi testada em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e ROCTAVIAN

Antes e ap6s o tratamento com ROCTAVIAN, informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver
utilizado recentemente, ou se planear utilizar outros medicamentos, incluindo produtos a base de
plantas ou suplementos nutricionais. Deste modo pretende-se evitar, na medida do possivel, que tome
gualquer substancia que possa danificar o seu figado ou ter impacto na resposta a corticosteroides ou
ao ROCTAVIAN (como a isotretinoina, um medicamento usado para tratar o acne) ou alguns
medicamentos para o tratamento do VIH (ver sec¢do acima sobre Doentes imunocomprometidos

e doentes que recebem tratamento de imunossupressao). Isto é especialmente importante durante

0 primeiro ano apos o tratamento com ROCTAVIAN (ver também Adverténcias e precaucoes).

Como os corticosteroides podem afetar o sistema imunitarios (defesas) do corpo, 0 seu médico pode
ajustar o momento da vacinagdo e pode recomendar que nédo receba determinadas vacina¢@es durante
o0 tratamento com corticosteroides. Fale com o seu médico, caso tenha alguma questéo.

ROCTAVIAN com alcool

O consumo de alcool pode afetar a capacidade do seu figado de produzir fator VIII apds o tratamento
com ROCTAVIAN. Deve evitar o consumo de alcool durante, pelo menos, um ano ap6s o tratamento.
Fale com o seu médico para saber a quantidade de alcool aceitavel que podera consumir apds o
primeiro ano (ver também Adverténcias e precaucoes).

Gravidez, amamentacao e fertilidade

ROCTAVIAN néo é recomendado em mulheres com a capacidade de engravidar. Ainda ndo se sabe
como ROCTAVIAN pode ser utilizado nesta populacdo de doentes em seguranga visto que os efeitos
de ROCTAVIAN na gravidez e no feto ndo sdo conhecidos. Desconhece-se também se ROCTAVIAN
é excretado no leite humano.

Né&o existem informacGes sobre o efeito de ROCTAVIAN na fertilidade masculina ou feminina.
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Utilizar contracecdo e evitar a gravidez da parceira durante algum tempo

o Depois de um doente do sexo masculino ter sido tratado com ROCTAVIAN, o doente e
qualquer parceira do sexo feminino tém de evitar engravidar durante um periodo de 6 meses.
Deve usar um método contracetivo eficaz (p. ex., contracec¢ao de barreira dupla, como um
preservativo e um diafragma). Isto tem por objetivo evitar o risco tedrico de transmisséo do
gene do fator VIII do tratamento do pai com ROCTAVIAN para a crianga, com consequéncias
desconhecidas. Por este mesmo motivo, os doentes do sexo masculino ndo podem doar esperma
durante um periodo de 6 meses. Fale com o seu médico para determinar os métodos de
contracecdo adequados.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Foram notificados casos temporérios de atordoamento (quase desmaio), tonturas, cansaco e dores de
cabeca ap0s a perfusdo de ROCTAVIAN. Se tiver estes sintomas, deve ter cautela até ter a certeza que
ROCTAVIAN néo prejudica a sua capacidade de condugdo de veiculos e utilizacdo de maquinas. Fale
com o seu médico sobre esta questao.

ROCTAVIAN contém sodio

Este medicamento contém 29 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 1,5% da ingestdo diaria méxima de sddio recomendada
na dieta para um adulto. A quantidade de sodio que ira receber depende do nimero de frascos para
injetaveis de ROCTAVIAN utilizados na perfusdo.

3. Como é administrado ROCTAVIAN

ROCTAVIAN sera administrado por um médico especializado no tratamento da sua condig&o.

O médico determinara a dose certa para si, com base no seu peso corporal.

O tratamento com ROCTAVIAN consiste numa Unica perfuséo (intravenosa) através de uma veia.
A perfusdo pode ter vérias horas de duragao.

A perfusdo € administrada ao doente em instalacbes médicas. Durante e ap0s a perfusdo, o doente sera
observado para detetar possiveis efeitos indesejaveis.

O doente podera voltar para casa (normalmente no mesmo dia) quando tiver sido decidido que nédo é
necessario continuar a observagao.

Medicamento adicional possivelmente necessério

Podera ter de tomar outro medicamento (corticosteroides) durante um periodo prolongado de tempo
(por exemplo, 2 meses ou mais) apds o tratamento com ROCTAVIAN, de modo a melhorar a resposta
a terapia. E importante tomar este medicamento adicional de acordo com as instrucdes. Devera ler o
folheto informativo de qualquer medicamento adicional que Ihe for prescrito e falar com o seu médico
sobre os possiveis efeitos indesejaveis e a monitorizacdo que seja eventualmente necessaria.

Se receber mais ROCTAVIAN do que deveria

Uma vez que este medicamento é dado no hospital, e que a dose é determinada e verificada pela sua
equipa médica, é pouco provavel que lhe seja administrado demasiado medicamento. Se receber
demasiado ROCTAVIAN, podera apresentar niveis de fator VIII mais altos do que o necessério, o que
pode teoricamente aumentar a possibilidade de coagulos sanguineos indesejaveis. Se isto ocorrer, 0
seu médico ira aplicar o tratamento necessario.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

43



4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Podem ocorrer efeitos indesejaveis relacionados com a perfusdo durante ou logo apos a perfusédo
(frequentes; podem afetar até 1 em cada 10 pessoas). Informe o seu médico ou enfermeiro
imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas ou quaisquer outros sintomas durante ou logo
apos a perfusdo:

o Urticaria ou outras erup¢des na pele, comichéo

. Dificuldade em respirar, espirros, tosse, nariz com corrimento, olhos lacrimejantes, formigueiro
na garganta

Nauseas (sensac¢do de enjoo), diarreia

Tensdo arterial alta ou baixa, batimento cardiaco rapido, atordoamento (quase desmaio)

Dor muscular, dor nas costas

Febre, arrepios, calafrios

Estes sintomas podem ocorrer individualmente ou em conjunto. Dependendo dos seus sintomas, a
perfusdo podera ser abrandada ou interrompida temporariamente, ou poderdo ser-lhe administrados
medicamentos para tratar os sintomas. Antes de ter alta, o seu médico ira facultar informacéo sobre o
gue deve fazer se tiver efeitos indesejaveis novos ou recorrentes depois de sair das instalacdes
médicas.

Ocorreram niveis aumentados de proteinas do figado apés a perfusdo com ROCTAVIAN. Nalguns
€asos, estes aumentos ocorreram juntamente com uma diminuicdo dos niveis de fator VIII. Os
aumentos nos niveis de proteinas do figado, observados em analises ao sangue, podem justificar o
inicio do tratamento com corticosteroides.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com ROCTAVIAN. Alguns destes efeitos
indesejaveis podem ocorrer durante ou logo apds a perfuséo.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

Niveis aumentados das proteinas do figado detetados nas analises ao sangue
Né&useas (sensacao de enjoo)

Dor de cabeca

Fator VIII acima dos niveis normais

Cansaco

Diarreia

Dor abdominal (dor de barriga)

VVomitos

Niveis aumentados da proteina creatinafosfoquinase (CPK) (uma enzima libertada no sangue
quando o musculo é danificado) detetados nas analises ao sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Erupcdo na pele (incluindo urticaria ou outras formas de erup¢do na pele)
Azia (dispepsia)

Dor muscular

Sintomas gripais

Tonturas

Comichéo

Tenséo arterial aumentada

Reacdo alérgica

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o Atordoamento (quase desmaio)
o Dificuldade em respirar
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Comunicacao 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 informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como é conservado ROCTAVIAN
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e frasco para
injetaveis apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

ROCTAVIAN sera conservado pelos profissionais de satde nas instalages de cuidados de salde.
Tem de ser conservado na vertical e na embalagem exterior de origem (para proteger o medicamento
da luz).

Tem de ser conservado e transportado congelado a uma temperatura de -60 °C ou inferior. Depois de
descongelado, tem de ser utilizado no prazo de 10 horas a 25 °C (isto inclui o tempo de espera no
frasco para injetaveis e seringa e o periodo de perfusdo) ou eliminado. Se necessario, um frasco para
injetaveis intacto (rolha ainda ndo perfurada) que tenha sido descongelado pode ser conservado com
refrigeracdo (2 a 8 °C) durante 3 dias, no maximo, na posicdo vertical e protegido da luz (p. ex., na
embalagem exterior de origem).

O medicamento ROCTAVIAN descongelado ndo pode ser utilizado se a solugao nao estiver limpida, e
incolor a amarelo-clara.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de ROCTAVIAN
A substancia ativa é valoctocogene roxaparvovec.

- Os outros componentes sdo: fosfato trissédico dodecahidratado (E339), manitol (E421),
poloxamero 188, cloreto de sodio, dihidrogenofosfato de sédio dihidratado (E339) e agua para
preparacdes injetaveis.

Consulte o final da seccdo 2 ROCTAVIAN contém sddio para informagGes sobre o teor de
sodio total.

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados (OMG).

Qual o aspeto de ROCTAVIAN e contetdo da embalagem )
Quando descongelado, ROCTAVIAN é uma solucgéo para perfusdo limpida, incolor a amarelo-clara. E
fornecido num frasco para injetaveis.

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetaveis de 8 ml

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irlanda
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducéo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informac&o sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos ird analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao sobre este medicamento e
este folheto seré atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da

internet sobre doencas raras e tratamentos.

A informacé&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Importante: Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes da utilizacdo de

ROCTAVIAN.

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

Cada frasco para injetaveis € de utilizacdo Unica.

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados (OMG).

Durante a preparacao, administracdo e eliminagéo, deve ser utilizado equipamento de protecéo
individual (incluindo bata, 6culos de protecdo, mascara e luvas) ao manusear a solugdo de
valoctocogene roxaparvovec e 0s materiais que possam ter estado em contacto com a solugédo

(residuos liquidos e solidos).

ROCTAVIAN néo pode ser exposto & luz de uma lampada de desinfe¢do por radiagdo ultravioleta.
ROCTAVIAN tem de ser preparado através de uma técnica asséptica.

Durante a montagem do sistema de perfusdo, certifique-se de que a superficie dos componentes em
contacto com a solugdo de ROCTAVIAN é constituida pelos materiais compativeis indicados no

RCM.

Materiais compativeis dos componentes do sistema de perfusao

Componente

Materiais compativeis

Seringas para a bomba de perfusdo

Corpo de polipropileno com ponta do émbolo de borracha sintética

Tampa de seringa

Polipropileno

Tubagem de perfusdo?®

Polietileno

Filtro em-linha

Filtro de fluoreto de polivinilideno com corpo de policloreto de vinil

Cateter de perfusdo

Polimero a base de poliuretano

Torneiras

Policarbonato

Agulhas para extracéo dos frascos
para injetaveis

Aco inoxidavel

& As extensoes da tubagem ndo devem exceder cerca de 100 cm de comprimento.

A perfusdo de ROCTAVIAN deve ser realizada com recurso a uma bomba de seringa com velocidade

de fluxo controlada.
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E necessario preparar as seguintes seringas:

- Seringas contendo ROCTAVIAN (o nimero de seringas depende do volume da dose do
doente).

- Uma seringa contendo solucdo injetavel de cloreto de sédio com concentrago
de 9 mg/ml (0,9%) para irrigacdo da linha de perfusdo apds a conclusdo da perfusdo de
ROCTAVIAN.

A perfusdo exige filtros de perfusdo em-linha de alto volume e de ligagdo reduzida a proteinas, com
poros de 0,22 microns e uma pressdo operacional maxima adequada para a bomba da seringa ou as
configuracOes da bomba. Tem de se assegurar a disponibilidade de um nimero suficiente de filtros
de substituicdo, de acordo com a especificacdo dos filtros relativamente ao volume de fluido
filtrado méximo.

Descongelamento e inspecdo

o ROCTAVIAN tem de ser descongelado a temperatura ambiente. Ndo descongele nem aqueca 0s
frascos para injetaveis de qualquer outro modo. O tempo de descongelamento é de
aproximadamente 2 horas.

o Mantenha cada frasco para injetaveis na embalagem exterior até estar preparado para o
descongelar. ROCTAVIAN é sensivel a luz.

o Retire 0 nUmero necessario de frascos para injetaveis das respetivas embalagens exteriores.

o Inspecione os frascos para injetaveis quanto a presenca de danos no frasco para injetaveis ou na
tampa. N&o utilizar se existirem danos.

o Coloque os frascos para injetaveis na vertical. Para obter um descongelamento ideal, disperse 0s
frascos uniformemente ou coloque-0s em suportes mantidos a temperatura ambiente.

o Confirme visualmente que todos os frascos para injetaveis foram descongelados. Ndo deve ser
observada qualquer presenca visivel de gelo. Inverta cada frasco muito suavemente para
homogeneizar. Isto é importante para minimizar a formagéo de espuma. Deixe a solugdo
assentar durante cerca de 5 minutos antes de continuar.

o Em seguida, inspecione visualmente os frascos para injetaveis totalmente descongelados. Nao
utilize um frasco para injetaveis se a solu¢do néo estiver limpida, se ndo for incolor a
amarelo-clara ou se contiver particulas visiveis.

Por motivos de seguranga microbioldgica, mantenha a solugdo descongelada nos frascos para
injetaveis até ser necessario extrair a solu¢do para as seringas para perfusao.

Janela de tempo para preparacao adicional e administracao

Depois de descongelar, a perfusdo da solugdo deve ser concluida no prazo de 10 horas do limite de
estabilidade durante o periodo de utilizacdo a 25 °C. O tempo de perfusdo depende do volume de
perfusdo, da velocidade e da resposta do doente e pode ter uma duracdo de, por exemplo, 2 a 5 horas
ou mais hum doente com 100 kg.

Extracdo para as seringas

Utilizando agulhas afiadas de calibre 18 a 21, extraia o volume total da dose calculada de
ROCTAVIAN lentamente dos frascos para injetaveis para as seringas.

Adicionar o filtro em-linha e preparacdo do sistema de perfusdo

o Introduza o filtro em-linha junto ao local de perfusdo.

o Preencha a tubagem e filtro com ROCTAVIAN.

o Quando substituir os filtros durante a perfusdo, utilize solucéo injetavel de cloreto de sddio com
concentracdo de 9 mg/ml (0,9%) para o preenchimento e irrigacao.

a7



Administracdo

o N&o administre este medicamento antes de a solucdo atingir a temperatura ambiente.

o Efetue a perfusdo da solucédo através de uma veia periférica adequada, utilizando um cateter de
perfusdo e uma bomba de seringa programavel.

o Inicie a perfusdo a uma velocidade de 1 ml/min. Se for tolervel, a velocidade pode ser
aumentada 1 ml/min a cada 30 minutos até uma velocidade méxima de 4 ml/min. Caso seja
indicado clinicamente como resposta a uma reacao relacionada com a perfusdo, diminua a
velocidade ou pare a perfusdo e, conforme necessario, efetue a administracdo de medicamentos
adicionais, como anti-histaminicos sistémicos, corticosteroides e/ou fluidos intravenosos para
tratar a reacdo a perfusdo ou antes de reiniciar a perfusdo. Quando reiniciar a perfuséo, utilize
uma velocidade inicial de 1 ml/min e considere manter a velocidade a um nivel previamente
tolerado durante o resto da perfuséo.

o Para assegurar que o doente recebe a totalidade da dose, depois da perfusdo do volume da
Gltima seringa com ROCTAVIAN, efetue a perfusdo de um volume suficiente de solucao
injetavel de cloreto de s6dio com concentragdo de 9 mg/ml (0,9%) através da mesma tubagem e
filtro, @ mesma velocidade de perfuséo.

o Mantenha o acesso venoso durante o periodo de observacéo subsequente (ver sec¢éo 4.4).

Medidas a tomar em caso de exposicdo acidental

Quaisquer derrames de valoctocogene roxaparvovec tém de ser limpos com gaze absorvente e a zona
onde ocorreu o derrame tem de ser desinfetada com uma solugéo de lixivia seguida por toalhetes com
alcool.

Precaucdes a ter em conta na eliminacdo do medicamento

O medicamento ndo utilizado ou residuos que tenham estado em contacto com ROCTAVIAN
(residuos sélidos e liquidos) tém de ser eliminados em conformidade com as diretrizes locais para 0s
residuos farmacéuticos.
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