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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor

adverse.
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ,b

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10" genomuri vector/ml concentrat pentru solutie perfuzabila .{\W

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala ®0

Fidanacogen elaparvovec este un medicament de terapie genica compus dip.genomul care contine
transgena factorului IX de coagulare uman (FIX) modificat pentru a fi o ta a factorului IX
(Padua) cu activitate ridicata, cunoscutd ca FIX-R338L, incapsulat int&gpsidé virald recombinanta
derivatd dintr-un serotip natural Rh74 al virusului adeno-asociat (A T4var).

Fidanacogen elaparvovec este produs in celule renale embriopare @ne prin tehnologia ADN
recombinant. \

(%

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa 6
Fiecare ml de fidanacogen elaparvovec contine 0,79 - 1,2 x 10'* genomuri vector (gv).

Fiecare flacon contine un volum extractibil de \

Informatiile cantitative privind concentratia reala si calculul dozei pentru pacient sunt prezentate in
Fisa de Informatii a lotului (FIL) care inw medicamentul pentru tratament.

Numarul total de flacoane din ﬁecare@salaj corespunde necesarului de dozare pentru fiecare pacient
in parte, in functie de greutatea co a pacientului si de concentratia reald (vezi pct. 4.2 $i 6.5).

&
Excipient cu efect cunoscut \

Acest medicament con‘gin@i mg sodiu per flacon.

Pentru lista tuturor e@l‘gilor, vezi pct. 6.1.
3. FORM@\MACEUTICA

Concent@%m solutie perfuzabila (concentrat steril).

0] sol@impede pana la usor opalescenta si incolora pana la usor maronie cu un pH de 6,8 - 7,8 si o
0s1® ate de aproximativ 348 mOsm/I.

Ql. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

BEQVEZ este indicat pentru tratamentul hemofiliei B severa si moderat severa (deficit congenital de
factor IX) la pacientii adulti fara inhibitori ai factorului IX in antecedente si fara anticorpi detectabili
impotriva variantei AAV serotip Rh74.



4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea tratamentului trebuie sa se faca intr-un centru de tratament specializat de catre un medic
cu experienta in tratamentul hemofiliei. Se recomanda ca acest medicament sa fie administrat intr-un
mediu in care sunt disponibile personal si echipament pentru tratarea posibilelor reactii legate de &

perfuzie (vezi pct. 4.4). fb

O doza profilactica de factor IX de coagulare trebuie administrata inainte de perfuzia cu fidanagdgen
elaparvovec (vezi pct. 4.4).

Selectia pacientilor @

Eligibilitatea pentru tratament trebuie confirmata cu cel putin 8 saptamani inainte@erfuzie prin
urmatoarele rezultate la analize: @

. rezultat negativ pentru anticorpii pre-existenti impotriva variantei A@\hﬂ, care trebuie
evaluati cu ajutorul unui test de diagnostic in vitro (IVD) marca% are sa corespunda
scopului de testare. Daca testul de diagnostic in vitro (IVD) m E nu este disponibil,
trebuie utilizata o altd metoda de testare validata. @

. absenta bolii hepatice semnificative clinic (vezi pct. 43 Q'\4.4).

. inhibitorii factorului IX negativi in antecedente si a testare < 0,6 unitati Bethesda (BU).

. absenta unor infectii active, fie acute (precum infeetiile respiratorii acute sau hepatita acuta), fie
cronice necontrolate terapeutic (precum he@B cronica activa, hepatita C cronica activa sau
infectie cronica activa cu virusul imunof& tei umane [HIV]) (vezi pct. 4.3).

e AN

Doza recomandatd de BEQVEZ este o dogd/tinica de 5 x 10! genomuri vector per kg (gv/kg) de
greutate corporala. .

N

Pentru a determina doza pacien&i unt necesare urmatoarele etape de calcul:

Calcularea greutdtii pentru e a pacientului
Doza de BEQVEZ se baz@pe indicele de masa corporald (IMC) al pacientului in kg/m?.

Tabelul 1. Ajusta@utﬁﬁi pentru dozare a pacientului conform IMC

IMC al pacign Ajustarea greutatii pentru dozare a pacientului
(kg)
<3 QO Greutatea pentru dozare = Greutatea corporala
0\ reald

$ﬁ Determinati folosind urmatorul calcul:
Greutatea pentru dozare
(kg) = 30 kg/m? x [Inaltimea (m)]?
mzultatul calculului intermediar al indltimii (m?) NU trebuie rotunjit.
Greutatea pentru dozare trebuie rotunjitd la 1 zecimala.

Calcularea volumului dozei pacientului in mililitri (ml)
Greutatea pentru dozare a pacientului in kilograme (kg) x doza tinta per kilogram (5 x 10'! gv/kg) =
doza in gv care trebuie administrata

Doza in gv care urmeaza sa fie administrata + Concentratia reald (gv/ml)* = volumul dozei pacientului
in ml



*Consultati FIL care Insoteste medicamentul pentru informatii referitoare la concentratia reala
de gv per flacon.

Grupe speciale de pacienti

X

Insuficientd hepaticd /a
Siguranta si eficacitatea fidanacogen elaparvovec la pacientii cu insuficientd hepatica severa g awfost
studiate. Fidanacogen elaparvovec este contraindicat la pacientii cu fibroza hepatica avansﬁfx

ciroza hepaticd avansata (vezi pct. 4.3) si nu este recomandat pentru utilizare la pacientii Q

tulburari hepatobiliare semnificative (vezi pct. 4.4).

Pacienti care sunt VHC pozitivi/VHB pozitivi/HIV pozitivi

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii care sunt pozitivi pentru virusul he @C (VHO),
pozitivi pentru virusul hepatitei B (VHB) si/sau pozitivi pentru virusul imuno@en‘gei umane (HIV).
Sunt disponibile date limitate la pacientii cu infectii HIV controlate si cu antecedente medicale de
VHC si VHB active (vezi pct. 4.3 si 4.4). @

Insuficientd renala é’

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renalé@ anta si eficacitatea BEQVEZ
nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd renald semnificativa‘€lisfic

(creatinina > 2.0 mg/dl). ’\

Varstnici @

Siguranta si eficacitatea fidanacogen elaparvovec la pa i Cu varsta > 63 ani nu au fost stabilite. Nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii ﬁdanaco@laparvovec la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt di&nib date.

Mod de administrare @

Pentru administrare intravenoasa dt iluare.

.
BEQVEZ se administreaza st a de perfuzie intravenoasa in doza unica, timp de aproximativ
60 de minute, intr-un volum -a; erfuzie adecvat (vezi pct. 6.6).

Nu trebuie administrat @‘gie intravenoasa rapida sau bolus intravenos. In cazul aparitiei unei
reactii la perfuzie in timpul’administrarii, perfuzia trebuie incetinita sau oprita pentru a asigura
tolerabilitatea pacientwlui. Daca perfuzia este opritd, aceasta poate fi reluata la o vitezd mai mica
atunci cand reac&t perfuzie este rezolvata (vezi pct. 4.4).

Inainte de a. Qmare, trebuie sd se confirme ca identitatea pacientului se potriveste cu informatiile
unice ale cptului (adicd numarul lotului) de pe flacoane, cutia interioard, cutia exterioara si
documenteléMde insotire. Numarul total de flacoane care trebuie administrate trebuie, de asemenea,

confi cu informatiile specifice pacientului de pe FIL.

P, @instruc‘giuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate in caz de
unere accidentald si eliminarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

L.S Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectii active, fie acute, fie cronice necontrolate terapeutic. (vezi pct. 4.4.)



Fibroza hepatica avansata sau ciroza hepatica avansata (vezi pct. 4.4).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

X

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului fb
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie. W
. \

Imunitate preexistentd impotriva variantei AAVRh74

Formarea anticorpilor anti-AAVRh74var poate avea loc dupa expunerea la un Viru&lgaseménétor
cu virusul modificat. inainte de administrare, trebuie demonstrati absenta anticorpi ta de
AAVRh74var, utilizdnd un test corespunzator validat (vezi pct. 4.1 si 4.2). Se rec da ca pacientii
sd fie dozati cat mai curand posibil (de exemplu, in termen de 8 saptdmani) du@starea anticorpilor
care confirma absenta anticorpilor anti-AAVRh74var.

Evaluarea starii hepatobiliare Tnainte de tratament &

Evaluarea starii hepatobiliare Tnainte de tratament trebuie sa confi %enga bolii hepatobiliare
semnificative clinic, asa cum este definitd de oricare din cele de m#ig0s
L 4

e nivelurile de alaninaminotransferaza (ALT), aspart inotransferaza (AST) sau fosfataza
alcalina (ALP) > 2 X limita superioara a normalujmi(®SN), avand in vedere ca pot fi necesare
cel putin 2 citiri pentru a interpreta variabilitat timp (cel mult in decurs de 4 saptamani)

e bilirubina > 1,5 x LSN (cel mult in decurs de4 saptamani)

e coagulopatie curentd de cauza hepatic@oalbuminemie, icter persistent, ciroza, hepatita

virala activa \

e antecedente de hipertensiune 6@ splenomegalie sau encefalopatie hepatica

.
e cvaluare negativd a ﬁbro@ cel mult 3 luni inainte de perfuzie)

.
In cazul unor anomalii hepatiBeradiologice si/sau al unor cresteri sustinute ale enzimelor hepatice, se
recomanda luarea in conside unui consult la hepatolog pentru a evalua eligibilitatea pentru
administrarea BEQVEZ. @

Pacienti cu infectii a@le acute, fie cronice necontrolate

Nu exista exper\ﬁclinicé cu administrarea de fidanacogen elaparvovec la pacientii cu infectii acute
ti1
ica a

(cum sunt inf spiratorii acute sau hepatitd acutd) sau infectii cronice necontrolate (cum este
hepatita B cfo, ctivd). Este posibil ca astfel de infectii acute sau necontrolate terapeutic sa afecteze
raspunsul nacogen elaparvovec si sa reducé eficacitatea acestuia gi/sau sa provoace reactii
adve acientii cu astfel de infectii, tratamentul cu fidanacogen elaparvovec este contraindicat
(Vezi@._’)). Daca existd semne sau simptome de infectii active acute sau cronice necontrolate

¢, tratamentul cu fidanacogen elaparvovec trebuie amanat pana cand infectia s-a remis sau

e
( ntrolata terapeutic.

Sunt disponibile date clinice limitate la pacientii cu infectie HIV controlata terapeutic, tratati cu
idanacogen elaparvovec.

Reactii legate de perfuzie

In timpul sau imediat dupa administrarea perfuziei cu fidanacogen elaparvovec pot aparea reactiile
datorate perfuziei, care includ reactii de hipersensibilitate si anafilaxie. Pacientii trebuie monitorizati

5



atent pentru reactii datorate perfuziei pe toata perioada perfuziei si cel putin 3 ore dupa terminarea
acesteia. Viteza de perfuzie recomandata trebuie respectata cu strictete pentru a asigura tolerabilitatea
pacientului. Suspiciunea unei reactii la perfuzie necesita incetinirea sau oprirea imediata a perfuziei
(vezi pct. 4.2). Pe baza evaluarii clinice, abordarea terapeutica a reactiilor datorate perfuziei trebuie sa
respecte recomandarile din ghidurile de tratament al reactiilor alergice, care includ intreruperea
perfuziei si/sau administrarea tratamentului adecvat.

Pentru a minimaliza riscul de reactii de hipersensibilitate acute, pacientii trebuie sa fie atent
monitorizati pentru semne si simptome clinice de reactii la perfuzie si reactii de hipersensibili
acute sau intarziate. Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele precoce aleﬁc iilor de
hipersensibilitate si trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului lor si/sau sa solicite imedigfasiStenta
medicald de urgentd daca prezinta o reactie legata de perfuzie. &

Intreruperea administrarii factorului de coagulare IX 0

Dupa administrarea perfuziei cu fidanacogen elaparvovec, pacientii trebuie sa infrerupa profilaxia
odata ce valorile activitdtii endogene FIX:C sunt considerate suficiente p@a preveni sangerarea

spontana. &

Monitorizarea activitatii factorului IX si a functiei hepatice @j

Dupa administrarea de fidanacogen elaparvovec, pacientii pof ezenta o crestere tranzitorie si
asimptomatica a transaminazelor (vezi pct. 4.8). Desi nu a %é stabilita etiologia exactd, se
considera ca valorile crescute mediate imunitar ale testel tiei hepatice (LFT) sunt rezultatul unui
raspuns declansat de capsida AAV, cu hepatocitoliza siginflamatie ulterioara.

Nivelurile ALT/AST si nivelul de activitate al factomlui IX trebuie monitorizate dupa administrarea
de fidanacogen elaparvovec (vezi Tabelul 2). Mo&zarea creatinfosfokinazei (CPK) este
recomandata pentru a evalua cauzele altemati\% cresterilor ALT (care includ medicamente sau
agenti potential hepatotoxici, consum de alcool s&u exercitii fizice intense). Tratamentul cu
corticosteroizi trebuie instituit ca réspunssterea aminotransferazelor pentru a controla reactiile
hepatice si a preveni sau atenua o poteneducere a expresiei transgenice (vezi Tabelul 3 si Tabelul
4).

.
In primele sase luni de la adm'mi@ BEQVEZ, scopul monitorizarii hepatice si a factorului IX este
de a detecta cresteri ale tran M clor care pot fi sugestive pentru scaderea activitatii factorului IX
sau insotite de aceasta si pot a necesitatea initierii unui tratament cu corticosteroizi. Dupa primele
6 luni de la administrarea EZ, monitorizarea hepatica si a factorului IX are ca scop evaluarea
sanatdatii hepatice si a ri de sangerare.

Tabelul 2. Monitogizarea recomandati a functiei hepatice (ALT si AST) si a activitatii

factorului IX*N\_
\N‘erval de timp Frecventa de monitorizare®

Intre séptém 15il2 O data sau de douad ori pe saptamana
Intre sip watile 13 sil8 Saptaméanal
Intre anile 19 si 52 (sfarsitul anului 1) In saptimanile 24, 32, 42 si 52

i 2 pana la sfarsitul anului 3° Trimestrial

ul 4 pana la sférsitul anului 6 De doua ori pe an
pa anul 6 Anual

* Se recomanda, atunci cand este posibil, utilizarea aceluiasi laborator pentru monitorizarea in timp, in
special in perioada in care se ia decizia privind tratamentul cu corticosteroizi, pentru a minimiza impactul
variabilitatii intre laboratoare.

2 Se recomandd monitorizarea saptdmanala si dupa cum este clinic indicat in timpul diminuarii progresive
a tratamentului corticosteroid. Ajustarea frecventei monitorizarii poate fi, de asemenea, indicata in
functie de situatia individuala a pacientului.

® fncepand din siptaimana 65



Variabilitatea testelor pentru activitatea factorului IX

Cu privire la monitorizarea activitatii factorului IX, rezultatele unui studiu de teren indica o
variabilitate intre laboratoare pentru diferiti reactivi pentru testul Intr-o singura etapa utilizati in cadrul
studiului, cu o variabilitate mai mare la nivelurile mai scazute de activitate a factorului IX

(0,025 Ul/ml). Aceste rezultate sustin datele anterioare care au demonstrat diferente in activitatea
factorului IX indusa de varianta FIX-R338L derivata din transgena in diferite teste intr-o singur@pa
si teste cromogenice, cu o activitate a factorului X constant mai mare, observata pentru testelé intefo
singura etapa pe baza de silice. ¢ N

Se recomanda, atunci cand este posibil, utilizarea aceluiasi laborator (teste cromogeniml ntr-o
singura etapd) pentru monitorizarea in timp a activitatii factorului IX, in special in % in care se
ia decizia privind tratamentul cu corticosteroizi, pentru a minimiza impactul variabilitatii intre
laboratoare. @

5

Pe baza unui studiu in vitro, varianta de proteina transgenicd FIX-R338L din p,rgele de plasma ale
participantilor cu fidanacogen elaparvovec nu a interferat cu detectarea agfyvitatii FIX indusa de
produse FIX derivate din plasma, recombinante sau recombinante cu t injumatatire prelungit,
care au fost insdmantate in probele de plasma si evaluate cu doud tes%t -0 singurd etapa (OS)
(Actin® FSL si SynthASil), precum si cu un test cromogenic folosﬁé x FIX. Produsele FIX
recombinante glicol-pegilate nu au fost evaluate in cadrul studiulu sugereaza sd nu se utilizeze
testul timpul de tromboplastind partial activat (aPTT) pe bazd dg silice pentru masurarea FIX:C in
prezenta produselor FIX (recombinante); trebuie consulate j atiile referitoare la medicament
pentru indrumari privind monitorizarea la utilizarea prod IX (recombinante).

Initierea si utilizarea corticosteroizilor

Tratamentul cu corticosteroizi trebuie initiat daca stmt observate cresteri ale aminotransferazelor sau

daci se observa o scadere a activitatii factorului IX&ntru a mentine expresia transgenei de citre

hepatocitele transduse (vezi Tabelul 3 si Tabel@ Existd informatii limitate cu privire la beneficiile
0

inceperii unui nou ciclu de tratament cu cqrticosteroizi dupa primele 6 luni de administrare de
BEQVEZ.

Tabelul 3 prezinta regimul recoman tru reducerea treptatd a corticosteroizilor orali (de exemplu,
prednison/prednisolon), care va fi P lucru de luat in considerare pentru suprimarea anomaliilor
hepatice de laborator. Se recopanda gonsultarea informatiilor produsului corticosteroid pentru
evaluarea riscurilor si preca ,”R\ecesare. Pentru hepatita indusa de vectori, in absenta unei etiologii
alternative, tratamentul cu c%steroizi ar fi foarte recomandat in cazul in care sunt indeplinite
oricare dintre urmatoarele/€pitctii:

Cresterea transaminz@ALT si AST)
e Valoarea tranSaminazelor de 2 x LSN sau crestere unica > 1,5 ori de la ultima valoare obtinuta
inainte erfuzie (vezi pct. 4.2).
o Cresteri Consecutive.

Sciderea Ei%gﬁ factorului IX
S
T

. ere unicd semnificativa care ar putea declansa riscul de sangerare, neasociata cu o

G uzie recentd de produs extern continand factor IX sau de aparitia inhibitorilor
ctorului IX.

{Q Scaderi consecutive daca apar in primele 120 de zile dupa perfuzie.

Q



Tabelul 3. Regimul de tratament recomandat pentru corticosteroizi orali

Programare
(regim de tratament cu corticosteroizi pe cale
orald)

Prednisolon/prednison (mg/zi)

Saptamana 1

~de la 60 la 100 in functie de greutatea corporalad

la valoarea initiala

Saptiména 2 60"

Saptamana 3 40 -

Saptaména 4 30 b

Saptamana 5 30 ;\ |74
Doza de intretinere pand cand ALT/AST revine 20 \ -

Reduceti doza dupa ce a fost atinsa valoarea Reduceti cu 5 mg/zi pana ¢ obtine
initiala 10 mg/zi, apoi reduceti cu,2,5ung/saptamana
péndla 5 1.
* Reducerea treptatd ulterioari a prednisolonului/reducerea prednisonului nu trebuié uta pana cand ALT

lui IX nu a incetat.

si/sau AST nu au scézut in cel putin 2 analize de laborator consecutive sau nu au Egvenlt aproximativ la

valorile initiale (dinaintea administrarii) si pana cand orice scadere a activitatii

In cazul in care nu exista dovezi de rezolvare a cresterii transaminaz
factorului IX dupa prima sdptdmana de tratament cu corticosteroiz
utilizarea unei combinatii de metilprednisolon intravenos si cgrtic

un specialist In boli hepatice, (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4. Regim de tratament recomandat pentru %

administrare intravenoasa si orala

Xy

au a scaderii activitatii
le orald, aveti In vedere
oizi pe cale orala si consultati

N

combinata cu corticosteroizi, cu

g

. Programare Prednisolon/prednison oral Metilprednisolon intravenos
(regim de tratament cu ( (mg/zi)
corticosteroizi) Y &
Zilele de la 1* 1a 3 nu e@zul (n/a) 1 000
Zileledela41a7 ~ 20 nu este cazul
Saptamana 2 N 60 nu este cazul
Saptdmana 3 " 60 nu este cazul
Saptamana 4 b (\ 40 nu este cazul
Saptamana 5 b N 30 nu este cazul
Saptdmana 6 + \J 30 nu este cazul
Saptamana 7 Ny 20 nu este cazul
Saptamana 8§ __ 10 nu este cazul
Saptamana 9 ) 5 nu este cazul

Ziua 1 de la crestefe

Monitorizarea dezvoltatii inhibitorilor factorului IX

Nu sunt disponibile date clinice la pacientii cu inhibitori detectabili ai factorului IX tratati cu

fidanacoge

inhibitori@iﬁto

rului IX (vezi pct. 4.1).

arvovec. BEQVEZ nu este indicat pentru utilizare la pacientii cu antecedente de

Pacie @ ebuie monitorizati prin supraveghere clinica si teste de laborator adecvate pentru depistarea

pLU]
t Z

actorului IX din plasma scade.

1 de inhibitori ai factorului IX dupa administrarea BEQVEZ. Trebuie efectuat un test care sa
e inhibitorii factorului IX daca sangerarea nu este controlatd sau daca nivelul activitatii

Riscul de malignitate in legdtura cu integrarea vectorului in ADN-ul celulelor organismului

Deoarece exista un risc teoretic de transformare maligna care duce la cancer ca urmare a integrarii
mediatd de AAV in ADN-ul celulei gazda, se recomanda monitorizarea periodica pe termen lung (vezi

monitorizarea pe termen lung).




Se recomanda ca pacientii cu factori de risc preexistenti pentru carcinom hepatocelular (cum sunt
fibroza hepatica, hepatita C sau B, boala ficatului gras non-alcoolic) sa fie supusi unor controale
ecografice hepatice periodice si sd fie monitorizati in mod regulat pentru detectarea cresterilor
alfa-fetoproteinei (AFP) in fiecare an, timp de cel putin 5 ani dupa administrarea BEQVEZ (vezi
pct. 4.3).

In eventualitatea aparitiei unei afectiuni maligne, detinatorul autorizatiei de punere pe piata tre
fie contactat de catre profesionistul curant din domeniul sdnatatii pentru a obtine instructiuni des
cum s colecteze probele de la pacient pentru examinarea integrarii potentiale a vectorului® s'% 1za

locului de integrare. {

Masuri in legiturd cu eliminarea ADN-ului transgenic @

Pacientii de sex masculin trebuie sa fie informati cu privire la necesitatea unor m@contraceptive
pentru ei sau pentru partenerele lor de sex feminin cu potential fertil. BEQVE@este recomandat la
femeile aflate la varsta fertild (vezi pct. 4.6).

BEQVEZ poate fi transmis la alte persoane decat pacientul care prime$ amentul prin excretiile si
secretiile pacientului (vezi pct. 5.2). Eliminarea temporara de Vector%apiilor genice pe baza de
AAV administrate intravenos are loc in principal prin urina si, int@ itd masura, prin saliva si

mucus.
L 4

D

Pentru a reduce la minimum riscul de transmitere la alte pe@e, pacientii trebuie sa fie instruiti cu
privire la igiena corespunzitoare a mainilor atunci cand iptgd % contact direct cu secretiile sau
excretiile pacientilor.

Aceste masuri de precautie trebuie respectate timp ¢ 6 luni dupa perfuzia cu BEQVEZ, in special in
caz de sarcind sau imunodeficientd a contactilor apsgpiati.

5

Risc de evenimente tromboembolice \

La pacientii cu hemofilie B cu factori d@preexisten‘gi pentru evenimente tromboembolice, cum
sunt boli cardiovasculare sau cardiomgt ice 1n antecedente, arterioscleroza, hipertensiune arteriala,

diabet zaharat, varsta inaintata, ris’f ential de trombogenicitate poate fi mai mare dupa tratament.

*

Pacientii trebuie evaluati ina g1 dupa administrarea de fidanacogen elaparvovec pentru factori de
risc pentru tromboza si facto@nsc cardiovascular general. Pe baza nivelurilor atinse ale activitatii
factorului IX, pacientii trw atuiti n concordanta cu afectiunea lor individuald. Pacientii trebuie sa
solicite imediat Tngrijiri iCale daca observa semne sau simptome care ar putea indica un eveniment
trombotic.

Pacienti imunocwomisi

In studiile climiesCu fidanacogen elaparvovec nu au fost inrolati pacienti imunocompromisi, inclusiv
pacienti s nui tratament imunosupresor in cele 30 de zile anterioare perfuziei cu fidanacogen

elapa C

Si td si eficacitatea acestui medicament la acesti pacienti nu au fost stabilite. Utilizarea la
ii imunocompromisi se bazeaza pe analiza profesionistilor din domeniul sanatatii, tindnd cont
Q starea generald de sdnatate a pacientului si de potentialul de utilizare a corticosteroizilor dupa

T

atamentul cu fidanacogen elaparvovec.

Utilizarea concentratelor de factor IX sau a agentilor hemostatici dupa tratamentul cu fidanacogen
elaparvovec

Dupa administrarea de fidanacogen elaparvovec:
. Concentratele de factor [X/agentii hemostatici pot fi utilizati in pregétirea perioperatorie si in



cazul procedurilor invazive, interventii chirurgicale, traumatisme sau hemoragii, respectand
recomandarile din ghidurile de tratament actuale pentru abordarea terapeuticd a hemofiliei si in
functie de nivelurile actuale de activitate a factorului IX ale pacientului.

. In cazul in care nivelurile de activitate a factorului IX ale pacientului sunt in mod constant
<2 Ul/dl si pacientul a prezentat episoade recurente de sangerare spontand, medicii trebuie $a,1
in considerare utilizarea concentratelor de factor IX pentru a minimiza astfel de episoade
respectand recomandarile din ghidurile actuale de tratament pentru abordarea terapeutm
hemofiliei. Articulatiile tinta trebuie tratate respectand recomandarile relevante din % ede
tratament.

Atunci cand se monitorizeaza activitatea hemostaticd a pacientului, consultati pct. @m analize

de laborator dupa perfuzia cu BEQVEZ. 0
Tratamentul repetat si impactul asupra altor terapii mediate de AAV @
Nu se stie Inca daca sau In ce conditii poate fi repetatd terapia cu fidanac laparvovec si In ce
masura anticorpii endogeni cu reactivitate incrucisata dezvoltati ar putéa,inf€ractiona cu capsidele
vectorilor AAV utilizati de alte terapii genice, ceea ce ar putea avea @ngmpact asupra eficacitatii
tratamentului acestora. @

A .. L 4
Donarea de singe, organe, tesuturi si celule \
Pacientii tratati cu acest medicament nu trebuie sa donezgssange, organe, tesuturi si celule pentru
transplant. Aceste informatii sunt furnizate prin interm cardului pacientului, care trebuie Tnmanat

pacientului dupa tratament.

Supraveghere pe termen lung O

A

Este de asteptat ca pacientii sa fie Inscrisi tr—&gistru pentru a supraveghea pacientii cu hemofilie
timp de 15 ani dupa perfuzie, pentru a in Xmai bine siguranta si eficacitatea acestei terapii genice
pe termen lung.

Continutul de sodiu .\Q
O

Acest medicament contine sddit™mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica este practic ,,fara
sodiu”. 2 >

BEQVEZ va fi diluat c @,ﬁ care contin sodiu (vezi pct. 6.6) si acest lucru trebuie luat n
considerare n raport arititatea totala de sodiu care va fi administrata pacientului din toate sursele.

4.5 Interactiwu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efe% dii privind interactiunile.

Medicament® sau substante hepatotoxice

4
Ex; fa cu utilizarea fidanacogen elaparvovec la pacientii care primesc medicamente hepatotoxice
S e utilizeaza substante hepatotoxice este limitata. Trebuie sd se acorde atentie la administrarea de

dicamente potential hepatotoxice, suplimente pe baza de plante si alcool la pacientii tratati cu
fidanacogen elaparvovec, deoarece eficacitatea fidanacogen elaparvovec poate fi redusa, iar riscul de
eactii hepatice grave poate creste in urma administrarii fidanacogen elaparvovec.

Inainte de administrarea fidanacogen elaparvovec, medicamentele pe care pacientul le ia concomitent

trebuie revizuite pentru a stabili daca acestea trebuie modificate pentru a preveni posibilele interactiuni
anticipate.
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Dupa administrarea fidanacogen elaparvovec, medicamentele pe care pacientul le ia concomitent
trebuie monitorizate in special in primul an si trebuie evaluata necesitatea de a schimba medicamentele
luate concomitent pe baza starii de sdnatate si a riscului hepatic al pacientilor. Atunci cand se incepe
administrarea unui nou medicament, se recomandd monitorizarea atenta a nivelurilor de activitate a
ALT si a nivelurilor de activitate a factorului IX (de exemplu, sdptdmanal sau la fiecare 2 sdptdmani in
prima lund) pentru a evalua efectele potentiale asupra ambelor niveluri.

Interactiuni cu medicamente care pot reduce sau creste concentratiile plasmatice ale corticosgﬂo(iaor
*

Medicamentele care pot reduce sau determina cresterea concentratiei plasmatice a cortice@zilor
(de exemplu, medicamentele care induc sau inhiba citocromul P450 3A4) pot scadea ¢ itatea
regimului de corticosteroizi sau pot determina cresterea reactiilor adverse ale acest% 1pct. 4.4).

Vaccinari 0

Inainte de administrarea perfuziei cu fidanacogen elaparvovec, trebuie confirmatca vaccinarile
pacientului sunt la zi. Este posibil ca schema de vaccinare a pacientului s site ajustare pentru a se
adapta la tratamentul imunomodulator concomitent. Nu trebuie adminf$frat€vaccinuri cu virusuri vii
pacientilor care urmeaza un tratament imunomodulator.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea R @

Femei aflate la varsta fertila ®\

Nu au fost efectuate studii speciale de fertilitate/embri@ae la animale pentru a evalua daca
utilizarea la femeile de varsta fertila si in timpul sarciniiNgoate dduna nou-nascutului (riscul teoretic de
integrare a vectorului viral in celulele fetale prin tramgmitere verticald). Mai mult, nu exista date
disponibile pentru a recomanda o durata speciﬁc&surilor contraceptive la femeile de varsta fertila.
Prin urmare, BEQVEZ nu este recomandat fenieildr de varsta fertila.

Contraceptia dupd administrarea la barba \

Timp de 6 luni dupa administrarea deffidanacogen elaparvovec, pacientii tratati care au potential fertil
si partenerele lor de sex feminin d’\?&, a fertila trebuie s previna sau sa amane sarcina folosind
metode contraceptive de barietd %ﬁ)& ite contactul cu materialul seminal. Barbatii tratati cu
fidanacogen elaparvovec nu m'\e sa doneze spermd, pentru a minimiza riscul potential de
transmitere pe linie germinalrné (vezi pct. 4.4).

<

Sarcina

Experienta privind u@a acestui medicament in timpul sarcinii nu este disponibild. Nu au fost
efectuate studii priyind reproducerea la animale. Fidanacogen elaparvovec nu este recomandat in
timpul sarcinii,

Alaptarea %

Nu se@agte daca fidanacogen elaparvovec se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc
pe@ -nascuti/sugari. BEQVEZ nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

ilitatea

u exista informatii disponibile privind efectele fidanacogen elaparvovec asupra fertilitatii la femeie
sau barbat (vezi pct. 5.3

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Perfuzia cu fidanacogen elaparvovec poate avea o influentd minora asupra capacitétii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum sunt cefaleea si ameteala,
care au aparut la scurt timp dupa administrarea fidanacogen elaparvovec, pacientii trebuie sfatuiti sa
manifeste prudenta atunci cand conduc autovehicule si folosesc utilaje pana cand sunt siguri ca acest
medicament nu 1i afecteaza in mod negativ (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse &

Rezumatul profilului de siguranta ¢ W

Cea mai frecvent raportata reactie adversa in urma administrarii a fost cresterea transa zelor
(43,3%). &
Lista reactiilor adverse sub forma de tabel 0

Siguranta fidanacogen elaparvovec a fost evaluata la 60 de pacienti care au primit doza recomandata
(5 x 10" genomuri vector/kg) in 2 studii clinice deschise. Reactiile adver@ntiﬁcate in cazul
fidanacogen elaparvovec sunt prezentate in Tabelul 5.

Reactiile adverse sunt clasificate in conformitate cu clasificarea ]\@% pe aparate, sisteme si
organe si cu categoriile de frecventd. Categoriile de frecven‘gé’sunt vate in conformitate cu
urmatoarele conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= MLO0O si < 1/10); mai putin frecvente
(= 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foart B$< 1/10 000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibite)™n cadrul fiecarui grup de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatq gravitatii.

Tabelul 5. Lista reactiilor adverse la ﬁda’;ﬁgen elaparvovec in format tabelar
Clasificarea MedDRA pe Rea versa Frecventa
aparate, sisteme si organe &

Tulburéri ale sistemului nervos Cefalx

- Frecvente

Ame
Tulburari gastro-intestinale Du e'%dominale**, Frecvente
( iéa?

Tulburdri hepatobiliare ,’%g aminaze crescute” Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelu\‘gbré , Frecvente
locului de administrare b Astenie
Investigatii diagnostice U Cresterea creatininei serice, Frecvente
Cresterea lactatdehidrogenazei
[N serice

Include termenii a@ransaminazé (ALT) crescuta, aspartat transaminaza (AST) crescutd, enzima
hepatica crescutd, fuletie hepaticd anormala, testul functiei ficatului anormal, transaminaze crescute.
** Include dureri ahdominale si dureri epigastrice.

Descrierea rtaf for adverse selectate

AnomgliingleMestelor de laborator hepatice

iysi trei dintre cei 60 (71,7%) de pacienti au avut cresteri ale ALT si 44 dintre cei 60 (73,3%)
i au avut cresteri ale AST. Treizeci si sapte dintre cei 60 (61,7%) de pacienti cu cresteri ale
avut si cresteri ale AST. Timpul median pana la aparitia primei cresteri a ALT a fost de 39 de
(intervalul: 2 pana la 2186 zile) si timpul mediu pana la remiterea primei cresteri a ALT a fost de
13 zile (intervalul: 4 pana la 1373 zile). Toate episoadele de crestere a ALT (52/52) de la toti
articipantii (36/36) care au inceput in interval de 120 de zile de la perfuzia cu fidanacogen
elaparvovec s-au remis. Treizeci si unu de participanti au avut 58 de episoade de crestere a ALT dupa
ziua 120, si 83% dintre episoade s-au solutionat la data limitd de colectare a datelor. Dintre pacientii a
caror situatie nu s-a solutionat, doar 3 au ramas > LSN.
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Treizeci si unu din 60 (51,7%) de pacienti au primit corticosteroizi. Timpul mediu pana la initierea
tratamentului cu corticosteroizi a fost de 46 de zile. Durata medie a tratamentului cu corticosteroizi a
fost de 112 zile (interval: de la 41 pana la 276 de zile). Printre cei care au primit corticosteroizi (n=31),
niciun pacient nu a prezentat cresteri de gradul 3 sau mai mari ale ALT sau ale bilirubinei, asa cum se
aratd in Tabelul 6 de mai jos.

Tabelul 6. Numarul (%) de pacienti cu crestere a ALT sau bilirubinei si schimbarea grad@ de
crestere intre inainte de initierea tratamentului cu corticosteroizi si dupa incetar

tratamentului cu corticosteroizi t\
N=31" k\
n (%) O

Crestere ALT > gradul 3 inainte 0 (0%) QJ
de tratamentul cu corticosteroizi”

Crestere ALT > gradul 3 dupa 0 (0%) 0
incetarea tratamentului cu @
corticosteroizi®

bilirubinei > gradul 3 inainte de

Cresterea concentratiei %@

tratamentul cu corticosteroizi” 0\
Cresterea concentratiei 0%)

bilirubinei > gradul 3 dupa .

incetarea tratamentului cu \
corticosteroizi® 7N

Dupa inM tratamentului cu corticosteroizi®
Inainte de tratamentul cu Normal Q“ Gradul 1 Gradul 2
corticosteroizi N
Cresterea ALT N,
Normal 16 @ 4 (12,9%) 0
Gradul 1 8 (2538%) 2 (6,5%) 0

Gradul 2 ,843,2%) 0 0

e v
Cresterea concentratiei

bilirubinei O

Normal 7N 28(90,3%) 3(9,7%) 0

Gradul 1 7 0 0 0

i oSteroizi.

" Ultimul rezultat pentru e epaticd ALT si bilirubind inainte de initierea tratamentului cu corticosteroizi.

& Concentratia maxima a ei hepatice ALT si bilirubinei dupa incetarea tratamentului cu corticosteroizi.
Gradele CTCAE pen@erea ALT: Gradul 1: > LSN pana la 3,0 x LSN dacé valoarea initiald a fost normala; de

Participanti care au primit

la 1,5 pana la 3,0 x valo initiala daca valoarea initiala a fost anormala. Gradul 2: > 3,0 pana la 5,0 x LSN daca
valoarea initiala,a fost fermald; > 3,0 pana la 5,0 x valoarea initiald daca valoarea initiald a fost anormala. Gradul 3:
> 5,0 pana la ZONSN daca valoarea initiald a fost normala; > 5,0 pand la 20,0 x valoarea initiald daca valoarea
initiala a fost anofalad. Gradul 4: > 20,0 x LSN dacd valoarea initiald a fost normala; > 20,0 x valoarea initiald daca
valoarea inigialatasfost anormala.
Gradele pentru cresterea concentratiei bilirubinei: Gradul 1: > LSN pana la 1,5 x LSN daca valoarea initiala
a fost n ; de la 1,0 pand la 1,5 x valoarea initiala daca valoarea initiala a fost anormala. Gradul 2: > 1,5 pana la
3,0 x acd valoarea initiald a fost normala; > 1,5 pana la 3,0 x valoarea initiald daca valoarea initiala a fost
ano ”Gradul 3: > 3,0 pana la 10,0 x LSN dacé valoarea initiala a fost normala; > 3,0 pana la 10,0 x valoarea
ir@ daca valoarea initiala a fost anormala. Gradul 4: > 10,0 x LSN daca valoarea initialad a fost normala; > 10,0 x
aledrea initiald dacd valoarea initiald a fost anormala.

Q[munogenicitate

v

Administrarea de fidanacogen elaparvovec are potentialul de a genera raspuns imun sub forma de
anticorpi neutralizanti impotriva capsidei vectorului, a transgenei (factorul IX derivat din virus) si ca
raspuns celular impotriva celulelor transduse care produc factor IX.
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Niciun pacient nu a dezvoltat inhibitori ai factorului IX in timpul studiilor clinice care utilizau
fidanacogen elaparvovec. In prezent nu exista date cu privire la eficacitatea fidanacogen elaparvovec
atunci cand este utilizat la pacienti cu antecedente de inhibitori ai factorului IX.

O crestere sustinuta a anticorpilor neutralizanti anti-AVRh74var a fost observata dupd administrarea
de fidanacogen elaparvovec la toti pacientii care au participat la studii clinice si la care s-a facut &
evaluarea anticorpilor neutralizanti. In studiul clinic de faza 3, valoarea medie a titrului anticoq{b
neutralizanti anti-AVRh74var in sdptamana 52 a fost de 28 531,10 si a rdmas in general ridicgfa
evaluarea din sdptamana 156. ¢ m

Pacientii tratati cu fidanacogen elaparvovec au fost testati pentru raspunsurile imune C@f la
intreaga cantitate de capside si de factor IX utilizand un test ELISpot IFN-y. Rezull& ISpot nu
au ardtat o tendinta ca o functie de timp a raspunsului presupus al limfocitelor T (p unui
ELISpot pozitiv) in perioada de 1 an dupa perfuzie, fie in studiile clinice de faza éiﬂ cele de faza
1/2.

Raportarea reactiilor adverse suspectate @

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamer%y este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medi ului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa su@tatﬁ prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. '\

4.9 Supradozaj @

Nu sunt disponibile date din studiile clinice privind su@jul cu fidanacogen elaparvovec. Se
recomanda supravegherea clinicd atentd si monitorizarea parametrilor de laborator (include teste de
biochimie clinica si teste hematologice) pentru ré&ul imunitar sistemic (vezi pct. 4.4). In caz de
supradozaj se recomanda tratamentul simptomadticsi de sustinere, la recomandarea medicului curant.

N\

5.  PROPRIETATI FARMACOL(@E
5.1 Proprietati farmacodinam’ie\Q

.
Grupa farmacoterapeutica: F t& ¢ coagulare a sangelui, codul ATC: <inca nealocat>

Mecanism de actiune @

Fidanacogen elaparv te o terapie genicd conceputd pentru a introduce o copie functionald a
genei factorului IX (FRX-R338L), varianta Padua cu activitate ridicata, in celulele transduse pentru a
aborda cauza fuMnentalé monogenica a hemofiliei B.

Fidanacoge Qvovec este un vector AAV recombinant non-replicant care utilizeaza capsida
AAVRh7 ntru a livra o transgena stabila a factorului IX uman. Capsida AAVRh74var este
capabilassa tfansduca hepatocitele, locul natural de sinteza a factorului IX. Gena factorului IX prezenta
in ﬁ%gen elaparvovec este conceputa pentru a raimane predominant sub forma de ADN episomal
ini 1 celulelor transduse, iar expresia transgenei este determinata de un promotor specific

fi @Ji, ceea ce are ca rezultat o expresie specifica tesutului, continua si sustinuta a proteinei
Qorului IX.

L] erapia cu fidanacogen elaparvovec are ca rezultat o activitate masurabila a factorului IX de coagulare
derivat din vector.

Eficacitate si siguranta clinica
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Eficacitatea fidanacogen elaparvovec a fost evaluatd in cadrul unui studiu de faza 3, deschis, in mai
multe centre de studiu (C0371002, N = 45). In cadrul studiului au fost inrolati pacienti adulti de sex
masculin cu vérste cuprinse intre 18 si 62 de ani cu hemofilie B moderat severa pana la severa
(activitate a factorului IX < 2%), care au fost negativi pentru anticorpii neutralizanti (nAb) la
AAVRh74var si care au primit o singurd doza de fidanacogen elaparvovec in perfuzie intravenoasa de
5 x 10" gv/kg de greutate corporald. Pacientii vor continua sa fie urmariti dupa perfuzie timp de i
per pacient. Toti pacientii au finalizat un studiu preliminar de cel putin 6 luni pentru a culege d e
baza privind sangerarile si perfuziile, in care pacientii au primit profilaxia ca tratament obisnyit.
Aceste date au servit drept control pentru comparatie cu datele de eficacitate dupa perfuzid {V
fidanacogen elaparvovec.

Studiul a exclus pacientii cu infectie activa cu hepatita B sau C, ALT/AST/ALP > &@ , bilirubina
> 1,5 x LSN, boala de ficat sau biliara instabila si fibroza hepatica semnificativa. TagiZeCi si trei din 45
(73,3%) de pacienti erau de rasd alba, 7 (15,6%) erau asiatici, 1 (2,2%) era de cu@sau
afro-americani si pentru 4 (8,9%) nu au fost raportate aceste date.

Criteriul primar de evaluare a eficacititii a fost rata de sangerare anualizal BR) pentru sangerarile
totale (tratate si netratate) din sdptdmana 12 pand in luna 15 fata de regifuul®rofilactic cu factor IX din
cadrul Ingrijirii obisnuite, comparand perioadele pre si post-perfuzie anacogen elaparvovec.

Criteriile secundare de evaluare au inclus ABR pentru sangerarile @te, rata de perfuzie anualizata
(RPA) a factorului IX exogen si consumul anualizat de FIX, {oate din sdptamana 12 pana in luna 15.
Nivelul activitatii factorului IX derivat din vector este prezw a la 36 de luni.

ABR si utilizarea anualizata a factorului IX exogen @

ABR 1 colectat in perioada de introducere inainte de p&&fuzia cu vector in timp ce pacientul primeste
un regim de profilaxie ca parte a ingrijirii de rutind afost de 4,50 (If 95%: 1,84, 7,16) si ABR din
saptamana 12 pana in luna 15 dupa perfuzia de ﬁéogen elaparvovec a fost de 1,44 (If 95%: 0,57,
2,31). Fidanacogen elaparvovec a dus la o scaderc’semnificativa statistic a ABRowar (diferenta de
tratament si 11 95%: -3,06 [-5,34, -0,78], p%te 1=0,0084) in comparatie cu profilaxia cu factor [X.

Sase din 45 de pacienti (13,3%) au relu ilaxia cu factor IX dupa perfuzia cu fidanacogen
elaparvovec (motiv principal: 5 dir} C X:C scazut si 1 din cauza frecventei sangerdrilor), timpul
pana la reluare variind de la 5,1 Iu x ala 20,5 luni.

tipuri specifice (spontan, arti , articulatie tintd), VPA (viteza de perfuzie anualizatd) si consumul
de FIX anualizat sunt pre@ in Tabelul 7.

Tabelul 7. Studi 371002: rata de sangerare anualizata, perfuziile de factor anualizate si
consumul de factor IX anualizat

.
Rezultatele eficacitatii ﬁdan@m claparvovec 1n ceea ce priveste ABRowa1, ABRratate, ABRotat pentru

Profilaxia cu factor IX BEQVEZ
Q (N=45) (N=45)
ABRtar* 2 _°
imagg bazati pe model (I 95%) 4,50 (1,84, 7,16) 1,44 (0,57, 2,31)
ferentalde tratament (11 95%) —3.06 (—5.34, —0.78)
Vdlodyea p pentru diferenta de 0,0084
Qucere procentuala (IT 95%) 68,0% (44,3%, 81,7%)
(%) de pacienti fara nicio 13 (28,9) 28 (62,2)
sangerare
ABRtratate
Estimare bazata pe model (IT 95%) 3,34 (1,70, 4,98) 0,73 (0,23, 1,23)
Diferenta de tratament (Ii 95%) -2,61 (-4,27, -0,96)
Valoarea p pentru diferenta de 0,0020
tratament
Reducere procentuala (IT 95%) 78,2% (51,6%, 90,1%)
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Profilaxia cu factor IX BEQVEZ

(N=45) (N=45)

n (%) de pacienti fara nicio 16 (35,6) 33 (73,3)
sangerare

ABRyotal pentru singerarea spontani .
Estimare bazatd pe model (Ii 95%) 3,23 (0,91, 5,56) 0,68 (0,19, 1,18) \J
Valoarea p pentru diferenta de 0,0191 ,O
tratament .
Reducere procentuala (Ii 95%) 78,9% (56,0‘V ,W))
n (%) de pacienti fara nicio 18 (40,0) 35 (7’%
sdngerare n

ABRoal pentru singerarea articulatiilor Q’
Estimare bazata pe model (I1 95%) 3,73 (1,32, 6,14) o@, 3, 1,38)
Valoarea p pentru diferenta de ,0100
tratament @
Reducere procentuala (IT 95%) 7~ 7.2% (57,4%, 87,8%)
nA(%) de pacienti fara nicio 20 (44,4) * w 31 (68.9)
sangerare 2 NS

ABRyotal pentru singerarea articulatiei tinta ‘W
Estimare bazat pe model (I 95%) 2,54 (0,28, 4,80) (é - 0,39 (0,02, 0,75)

Valoarea p pentru diferenta de

*
tratament b\
4
7 (82,

0,0372

Reducere procentuala (IT 95%) 84,8% (68,8%, 92,6%)

n (%) de pacienti fara nicio 3 @ 39 (86,7)
sangerare
VPA -
Valoare medie (DS) @ (29,056) 4,54 (10,026)
Mediana (Q1, Q3) @ (46,81, 71,22) 0,00 (0,00, 3,77)
Reducere procentuald N 92,3%
n (%) de pacienti fara nicio perfuzie | N\, 0 29 (64,4)
Consumul anualizat de factor IX (U )
Valoare medie (DS) Q\ 3 168,56 (1 635,545) 239,39 (539,617)
Mediana (Q1, Q3) ° 2 350,07 (2 010,78, 0,00 (0,00, 177,09)
. 2 4353,49)
Reducere procentuala \?’ 92,4%

* Evenimentele de sangerard @ u aparut dupa reluarea profilaxiei au fost incluse in analiza din
sdptdimana 12 pand in | :

Perioada de analiza a fos ;@«sé intre saptamana 12 si luna 15 dupa perfuzia de BEQVEZ. Niciun

participant nu s-a retrasddin'studiu inainte de luna 15.

Estimari ABR bazat del si valoarea p bilaterald pentru diferenta de tratament dintr-un model liniar

generalizat (M cu mdsurari repetate, cu distributie binomiala negativa si functie relatie de identitate.

Reducerea proc a pentru ABR dintr-un MLG cu masuri repetate cu distributie binomiala negativa si

functie relatie dogapitmica.

ABRoal = sangerare anualizatd pentru toate sangerarile (tratate si netratate cu factor IX, cu exceptia

sangeraril tuate pentru procedura).

AB Rifta = Rata de sangerare anualizatd pentru sangerdrile tratate (tratate cu factor IX, cu exceptia

sanggfanlor efectuate pentru procedurd). If = interval de incredere.
\Y iteza de perfuzie anualizatd (din orice motiv, inclusiv perfuzii perioperatorii).

tivitatea factorului IX
anepénd cu sdptamana 12, nivelurile factorului IX au ramas stabile. Nivelul de activitate a factorului
X 1n timp, in functie de test, este prezentat in Tabelul 8.
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Tabelul 8. Studiul C0371002: activitatea factorului IX in timp in functie de test
Modificare fati de valoarea initiala®

Valoare .. .
Vizita n medie Mediand | Medie LS iose, | Yaleareap
(min, max) (ES) unilaterala
(DS)

Test intr-o singuri etapi (reactiv SynthASil)”
Saptamana 27,79 26,45 26,63 @ﬁ
12 M 1526 (3.2, 68.6) 2671y | G1393187) .fﬁv/
Luna 6 27,64 23,20 26,25 Q

39 (21373) 0.9, 99.7) (2.679) (21,00, 31,51)’\< 0,0001
Luna 15 26,17 22,50 24,70 \J

39 (25,100) (0,9, 119,0) (2,678) (19,44, 29’2‘% < 0,0001
Luna 24 26,47 22,90 24,66

391 (25002) | (09.1234) | (2.688) (19’3@3 <0,0001
Luna 36 23,83 21,80 25,47

13 (19,165) (0,9, 74,8) (3,021) (@" 31,40) | <0,0001
Test intr-o singuri etapa (reactiv Actin-FSL) &
Saptamina | ,, 13,58 13,58 12,53 9(8 99.16,08) | <0.0001
12 (8,047) (1,7, 35,1) (1,806 T ’
Luna 6 a1 13,08 10,10 11,93 (838.1547) | <0.0001

(11,170) (0,6, 55.,0) (1'803%)

Luna 15 39 13,96 10,20 l[a.
(15,403) (0,9, 69,8) @b 0)
]

(9,02,16,12) | <0,0001

Luna 24 15,70 12,85 3,81
38 (16.392) 0.9, 87.3) (Ls1g) | (10:24.17.37) | <0,0001
Luna 36 14,57 12,50 16,88
13 (12.473) 0.9, 423 (2.049) | (12:86,20.90) | <0,0001
. »
Test cromogenic
Saptiména 13,91 2,05 12,78
A 41 ga0) \36’3) (L3en) | O711584) | <00001
Luna 6 14,81 0,30 13,04
40 (12,988,3* 0.9, 57.7) (1.369) (9,96, 16,12) | <0,0001
Luna 15 15,197 N 10,00 13,60

(10,52, 16,69) <0,0001

* Ugﬁi (0.9, 74,2) (1,571)
Luna 24 [ & 9,60 13,07
39 6438) (0,9, 80,3) (1,582) (9,96, 16,17) < 0,0001

Luna 36 ,62 10,10 10,45
10,549) (0,9, 40,8) (1,958)
Orice probe prelevatetin tetmen de 7 zile (14 zile in cazul in care s-a utilizat un produs cu timp de Tnjumatatire
prelungit) de la tegapia d€ substitutie FIX exogena nu au fost eligibile.
In cazul in care icipant gi-a retras consimtamantul, a abandonat prematur studiul sau a reluat profilaxia
a
s

(6,61,14,29) | <0,0001

FIX, atunci ev e la vizitele care au urmat retragerii/abandonului/reluarii au fost estimate ca fiind de 1,9%,
pe baza sevgfitatii bolii lor la momentul initial (0,9% daca era severa si 1,9% dacé era moderat severd).

I@inguré etapd pe baza de silice

%- initiala a FIX:C a fost estimata pe baza nivelului de severitate a bolii raportat la momentul initial.
azfll n care participantul se afla in categoria severa (FIX:C < 1%), FIX:C de la momentul initial a fost
at ca fiind 0,9%. In cazul in care participantul se afla in categoria moderat severa (FIX:C 1 pana la
<2%), FIX:C de la momentul initial a fost estimat ca fiind 1,9%.
QA edia celor mai mici patrate (LS), eroarea standard (ES), Ii 95% si valoarea p unilaterala au fost obtinute
din modelul cu efect mixt linear cu masurari repetate (MMRM) cu participantul ca efect aleatoriu si vizita
de studiu ca efect fix. Vizitele de studiu cu n > 10 au fost incluse in model.

* Te
$ Vs

Procentul participantilor in studiul C0371002 care a obtinut in timp praguri specifice ale nivelului
activitatii factorului IX, 1n functie de test, sunt prezentate in Tabelul 9.
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In luna 15, 85% dintre pacienti (33 din 39) au atins niveluri ale activititii FIX > 5%, situdndu-se astfel
in zona formei usoare de hemofilie, pe baza testului SynthASil intr-o singura etapa, si, 67% si 71% pe
baza testului Actin-FSL intr-o singuri etapa si, respectiv, a testului cromogenic. In luna 24, 82% dintre
pacienti (32 din 39) au atins niveluri ale activitatii FIX > 5% situdndu-se astfel in zona formei usoare
de hemofilie, pe baza testului SynthASil intr-o singura etapa, si 71% si 69% pe baza testului Actin-
FSL intr-o singurd etapa si, respectiv, a testului cromogenic.

Table 9. Participanti care in timp s-au incadrat in diferite intervale de activitate a fac @
IX in studiul C0371002

N
BEQVEZ k‘
(N=45)
Vizita Interval FIX:C Test intr-o Test intr-o Womogemc
singura etapa singura etapa
(reactiv (reactiv
SynthASil)* Actin FSL)
n (%) n (%) n (%)
Saptiména 12 Total 44 44 44
0-<5% 1(2,3) 8 (K2 9 (20,5)
5-<15% 8 (18,2) 1948.2) 19 (43,2)
15 - < 40% 25 (56.8) @ﬁ,é) 16 (36,4)
40 - < 150% 10 (22,7) 0 0
>150% 0 0
Luna 6 Total 39 4 41 40
0-<5% 4(10,3) 9 (22,0) 8 (20,0
5-<15% 4103 S 22 (53,7) 19 (47,5)
15 - < 40% 25 (64,1) ¥ 8 (19,5) 10 (25,0
40 - < 150% 6 A5 2(4,9) 3(7.,5)
> 150% 0 0
Luna 15 Total 39 39 38
0-<5% N 6(15.4) 13 (33,3) 11 (28,9)
5-<15% 47N 9(23.)) 12 (30.,8) 14 (36.8)
15-<40% A~ 15(38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40 - < 150% 9 (23,1) 2(5,1) 3(7.9)
> 1509 ™ 0 0 0
Luna 24 Total o N 39 38 39
0 4<5% 7(17,9) 11 (28.,9) 12 (30,8)
79~ 15% 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
,,%bé 40% 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
6 - < 150% 7(17,9) 2 (5,3) 3(7,7)
T >150% 0 0 0
Luna 36 .| Total 13 13 13
Q I 0-<5% 2(15,4) 2(15,4) 4 (30,8)
5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
NS 15 - < 40% 7(53.8) 4 (30,8) 2 (15,4)
Nz 40 - < 150% 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
?\, > 150% 0 0 0

ba prelevata in termen de 7 zile (14 zile in cazul in care s-a utilizat un produs cu timp de

tatire prelungit) de la terapia de substitutie FIX exogena nu a fost eligibila.

cazul in care un participant si-a retras consimtamantul, a abandonat prematur studiul sau a reluat profilaxia
Q FIX, atunci evaludrile la vizitele care au urmat retragerii/abandonului/reludrii au fost estimate pe baza

severitatii bolii lor la momentul initial (0,9% daca era severa si 1,9% daca era moderat severa).

* Test intr-o singura etapa pe baza de silice

Efectul pe termen lung

In studiul C0371002, eficacitatea a rimas stabila pe parcursul anului 2 pana in anul 4 dupa perfuzia cu
fidanacogen elaparvovec (Tabelul 10).
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Tabelul 10. Rezumatul ABRota, VPA si consumului anualizat de factor IX in timp*

Anul 2 (de la luna | Anul 3 (de la luna | Anul 4 (de la luna Urmarire
15 la luna 24) 24 1a luna 36) 36 1a luna 48) generald”
(N=44) (N=40) (N=15) (N=45)

ABRotal &
Numarul (%) de 4
pacienti fara nicio 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) R 7,(60,0)
sngerare NN
Valoare medie 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) \1?09 (2,208)
(DS) -
Mediand (min, 0,00 (0,0, 5,6) 0,00 (0,0, 8,2) 0,00 (0,0, 2&, 0,00 (0,0, 9,9)
max) -
VPA
Numarul (%) de ‘@
pacienti fara nicio 33 (75,0) 29 (72,5) 127680,0) 25 (55,6)
perfuzie
Valoare medie 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) &(4,691) 4,84 (11,085)
(DS) O
Mediand (min, 0,00 (0,0, 92,4) 0,00 (0,0, 81,2) ,00 (0,0, 18,3) 0,00 (0,0, 53,3)
max) ‘s
Consumul anualizat de FIX (UI/kg) N
Valoare medie 301,34 (852,206) 219,01 (57 @ 56,28 (186,122) 230,51 (498,669)
(DS)
Mediana (min, 0,00 (0,0, 4402,7) | 0,00 (0,0&%2,5) 0,00 (0,0, 724,7) 0,00 (0,0, 2304,8)
max) ~

Numarul de
participanti care
au reluat
profilaxia FIX (n)

N

NJ

o

N

6$

* Pacientii au avut o duratd variabild de urffmér
de perfuzie au fost anualizate in cad

carei perioade.
# Din siptimana 12 pana la 30 auglfs\1 3
la

$ Cinci (5) participanti au reluat plﬁl,ﬁ
Daci regimul de profilaxie FIX %
profilaxie a fost exclusa din ¢

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana

deficientei cong
copii si adoles&

Aprobar@%tionaté

Aces

<

dupa perfuzia de fidanacogen elaparvovec, iar ratele de sangerare si

ia FIX intre luna 5 si luna 15.
uat pentru un pacient, atunci perioada care a urmat reludrii regimului de
riteriului de evaluare final pentru ABR, dar a fost totusi inclusa in calculul VPA.

@/Iedicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu BEQVEZ la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti n tratamentul

inna ca sunt agteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

4

5.2

Proprietati farmacocinetice

e de factor IX (hemofilie B). Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la

icament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta

ntia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Nivelurile de ADN al vectorului fidanacogen elaparvovec au fost masurate si cuantificate in sange si
in diferite medii de excretie cu ajutorul unui test cantitativ de reactie in lant a polimerazei (qQPCR).
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Acest test este sensibil si specific pentru ADNul vectorului fidanacogen elaparvovec, dar poate detecta
si fragmente de ADN.

Farmacocinetici clinici si eliminare

Eliminarea vectorului dupa perfuzia cu fidanacogen elaparvovec a fost evaluata la 60 de pacienti

mai multe momente in cadrul studiilor clinice (C0371005/C0371003 si C0371002). ADN-ul ve ui
a fost excretat in celulele mononucleare din sangele periferic (PBMC), saliva, urina, sperma si
ser/plasma. In general, nivelurile maxime de ADN vectorial au aparut in primele doui sipta mdupé
perfuzie. Cele mai mari concentratii de ADN vectorial au fost masurate in ser/plasma in e@?pragie cu
celelalte medii lichide (saliva, urind, sperma). in plasma (masuratd numai in cadrul CO@ ), s-a
observat o medie a varfurilor concentratiei de ADN vectorial de 2,008 x 10° gv/ml Q¥ etie varfurilor
concentratiei de ADN vectorial in orice mediu de eliminare a fost de 6,261 x 10° g

Eliminarea completd a ADN-ului vectorial a fost definita ca fiind obtinutd in L@a 3 rezultate
negative consecutive (adica sub limita de cuantificare; SLC). ADN-ul vectorial s%a eliminat complet
din ser, plasma, saliva si sperma intr-un interval mediu de 1-4 luni dupa ie, iar PBMC a fost
fluidul din care eliminarea completa s-a facut cel mai lent, intr-un inte diu de 12 luni. In urina,
concentratia maxima de ADN vectorial a fost foarte scdzutd in compgdratic cu cea din plasma si a
scazut pand la eliminarea completd intr-un interval mediu de 4 sém dupa perfuzie. In toate
studiile, timpul maxim observat pentru eliminarea completd a AD i vectorial din salivé, urina si
sperma a fost de 105 zile, 87 zile si, respectiv, 154 zile. '\

Pentru a caracteriza mai bine materialul eliminat, probel Qvé, sperma si urind de la un subset de
17 pacienti din studiul C0371002 au fost testate cu aju unui tratament cu nucleaza (MNaza)
inainte de extragerea ADN. Tratamentul cu nucleaza digera ADN-ul vectorial liber, astfel incat acesta
nu poate fi cuantificat, asigurdndu-se faptul cd matémalul cuantificat in urma digestiei este doar ADN
viral Incapsulat. Dupd tratamentul cu nucleaza si ﬁ:‘gia ulterioara a ADN-ului, cantitatea de
fidanacogen elaparvovec a fost masurata prin %ﬂ In saliva, concentratiile medii au fost similare

timp de pand la 2 sdptamani intre subgrupele cu ttatament cu MNaza si farda MNaz4, in timp ce toti

iihsiptamana 9. In spermi, concentratiile medii au fost cu
tratament cu MNaza pand in saptdmana 3 si SLC pentru
rind, concentratiile medii au fost cu aproximativ 30% mai
74 pand la 72 de ore dupa perfuzie si SLC pentru toti

participantii au avut concentratii SLC pa
aproximativ 33% mai scazute in subgru
toti participantii pana in saptaméana 1d
scdzute in subgrupa cu tratament ¢
participantii pana in sdptamang 2

5.3 Date preclinice de si@té
Toxicitate generala @

Nu au fost obsewate@adverse in cadrul unui studiu de toxicitate generald de 90 de zile, cu o doza
intravenoasa uanectuat la maimute cynomolgus la doze de pana la 5 x 10'? gv/kg (de 10 ori doza
recomandati 1 om)."In cadrul unui studiu de biodistributie la maimute, probe din 22 de tesuturi au fost
colectate la de zile dupa tratament. Cele mai ridicate niveluri de ADN vectorial au fost gésite
uri de aproximativ 20 de ori mai mari decat in splind, organul cu al doilea cel mai

-un studiu referitor la integrarea vectorului, cu durata de 2 ani, efectuat la maimute cynomolgus

carora li s-a administrat 5 x 10" gv/kg (de 10 ori doza recomandata la om), nu a existat niciun indiciu

a integrarea ADN-ului vectorial in ADN-ul celulei gazda a dus la alterarea functiei ficatului sau la
hiperplazie hepatocelulara si carcinom pe o perioadad de pana la 2 ani. Profilul de integrare a fost
considerat benign deoarece integrarile au fost, in general, aleatorii, cu o frecventa scazutd, inferioara
estimarilor publicate privind rata de mutatii spontane pentru ficat, si datoritd absentei unei expansiuni
clonale semnificative. Nu au fost stabilite date de sigurantd non-clinice pentru perioada care depaseste
intervalul de timp de 2 ani.
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Carcinogenicitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenicitate. Rezultatele analizei situsului de integrare efectuate la
maimutele cynomolgus si la cainii cu hemofilie B au indicat un profil benign si nu au existat dovezj de
expansiune clonald. Nu a existat nicio dovada de hiperplazie hepatocelulara la maimutele necrops

la 92 de zile sau la 2 ani, nici la soareci in cadrul studiului cu durata de 1 an.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii ’{\W

Nu au fost efectuate studii dedicate de toxicitate asupra functiei de reproducere si asuzvoltérii,
inclusiv evaludri embrio-fetale si de fertilitate cu fidanacogen elaparvovec, deoarecebarbatii
reprezintd majoritatea grupei de pacienti care urmeaza sa fie tratata cu ﬁdanacog@wovec.
Potentialul de transmitere pe linie germinala a fost evaluat la iepurii masculi, i rul nu a mai fost
detectabil in materialul seminal la 5 Iuni dupa administrare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE X
6.1 Lista excipientilor @s

*
Fosfat dihidrogen sodic monohidrat (E339)

Fosfat hidrogen disodic heptahidrat (E339) @
Clorurd de sodiu

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati O

In absenta studiilor de compatibilitate, acwedlcament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6. @

6.3 Perioada de valabilitate , \Q
Flacoane congelate nedeschiser \(J

3 ani b

Flacoane decongelate lf& ise

Flacoanele congelate din cutia interioara vor avea nevoie de pana la 1 ord pentru a se decongela la
temperatura ca g}N(pélné la 30 °C). Timpul total la temperatura camerei intre momentul scoaterii
flacoanelor din,zoha de depozitare congelata si inceputul prepardrii dozei nu trebuie sa depaseasca
3 ore.

cupri 2 °C si 8 °C 1n ambalajul interior timp de 24 de ore.

@ diluata pentru perfuzie

In urma dilutiei in solutie pentru preparate injectabile de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu albumini
sericd umana (ASU) 0,25%, stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de
24 de ore la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C. Administrarea dozei de fidanacogen elaparvovec
la pacient trebuie finalizata In termen de 24 de ore de la pregatirea dozei.

Odatang elat, medicamentul nu trebuie recongelat si poate fi pastrat la frigider la o temperatura
i @ tre
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi cuprinse intre -90 °C si -60 °C si a se transporta la temperaturi cuprinse intre
-100 °C si -60 °C. Ambalajele originale scoase din zona de depozitare congelata (intre -90 °C

si -60 °C) pot fi pastrate la temperatura camerei (pand la 30 °C) timp de pana la 5 minute pentru
transferul intre medii cu temperaturi foarte scazute. &

A se pastra in pozitie verticald, In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Wfb
.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare si diluare, vezi pct. 6.0

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizar@nistrare

sau implantare 0

BEQVEZ este furnizat intr-un flacon de 2 ml din copolimer de olefina ciclicé‘Qx dop elastomeric si
un capac de plastic cu fixare rapida. Fiecare flacon contine un volum suficient p&htru a asigura un
volum extractabil de 1 ml.

Numarul total de flacoane din fiecare ambalaj finit corespunde neces@( de dozare pentru fiecare
pacient in parte, in functie de greutatea corporald si de concentratigigeald, si este specificat pe ambalaj
si in FIL. Ambalajul finit va consta din flacoane, care sunt incluse@utia interioard, si asezate in
ambalajul exterior (ambalajul specific pentru pacient). '\

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduuril&@e instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

BEQVEZ trebuie transportat in cadrul sectiei de t?&e in recipiente inchise, rezistente la socuri
mecanice i etanse la scurgeri.

Acest medicament contine organisme mo?&te genetic.
BEQVEZ trebuie manipulat aseptif, @1

In timpul manipularii sau admjni thEQVEZ personalul medical trebuie sa poarte echipament
individual de protectie (care manusi de protectie, ochelari de protectie, halat de laborator si
maneci de protectie).

Decongelare

itii sterile.

. A se pastra in@jul original pentru a evita expunerea directa la lumina solara si la razele

ultraviole
. Ase EQVEZ in pozitie verticala, in ambalajul original.
. Qai cutia interioard din cutia exterioara.
. congelati flacoanele de BEQVEZ in pozitie verticala in cutia interioara timp de 1 ord la

{ emperatura camerei (de la 15 °C la 30 °C).
Q’ Flacoanele pot fi usor rotite, dar nu agitate sau rasturnate.

. Timpul total la temperatura camerei intre momentul scoaterii flacoanelor din zona de depozitare
congelata si inceputul prepararii dozei nu trebuie sa depaseasca 3 ore.

. Inspectati vizual flacoanele pentru a depista eventuale particule si modificari de culoare, Tnainte
de utilizare. Asigurati-va ca nu exista cristale de gheata vizibile in solutie. Nu utilizati flacoane
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care contin particule vizibile. Solutia decongelata din flacon trebuie sa fie limpede sau usor
opalescenta, incolord sau usor maronie.

. Flacoanele nu trebuie recongelate.

Prepararea 1nainte de administrare

Acest medicament este preparat pentru perfuzie intravenoasa prin diluarea in solutie injectabi @
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu albumina sericd umana (ASU) 0,25%. ’{\
Prepararea solutiei pentru diluare (solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,99 ASU
0.25%) &

. ASU utilizata pentru prepararea acestui medicament trebuie sé fie disponi Q comert. Se
recomandd o ASU de 20% g/v sau 25% g/v.

. Calculati volumul de ASU necesar pentru a obtine o concentratie fidlaya ASU de 0,25% g/v
intr-un volum final de perfuzie de 200 ml.

. Calculati volumul de medicament necesar pentru tratament ific pacientului.

*
o Consultati FIL care Insoteste medicamentul pentridinformatii referitoare la concentratia
reald de genomuri vector per flacon si pentru e@e de calcul al medicamentului.

o Nota: Concentratia de genomuri vector d?@L este concentratia reald pentru fiecare
flacon care trebuie utilizat pentru calculul pfepardrii dozei.

obtine un volum final de perfuzie de 20 tunci cand este combinat cu medicamentul si

ASU. \

. Combinati volumul calculat df& volumul calculat de solutie injectabila de clorura de

. Calculati volumul de solutie injectabila @é de sodiu 9 mg/ml (0,9%) necesar pentru a
1

sodiu 9 mg/ml (0,9%) intr-up régipient adecvat pentru perfuzie intravenoasa.

. Amestecati usor solutia p%\gﬁiluare. Nu agitati. Incubati solutia pentru diluare in recipientul

de perfuzie la tempera merei (de la 15 °C pana la 30 °C) timp de cel putin 10 minute
inainte de a adauga Z.
Prepararea solutiei per ile

. Inainte de\administrare, inspectati vizual medicamentul decongelat pentru a detecta eventuale
particule. tilizati flacoane care contin particule vizibile.

o Fieca@con este de unica folosinta.

. é eti volumul calculat de BEQVEZ din flacoane folosind o tehnica aseptica si componente
le

O

Combinati volumul extras de BEQVEZ cu solutia de diluant (clorura de sodiu 0,9% cu ASU
Q 0,25%) pentru un volum total de perfuzie de 200 ml.

. Amestecati usor solutia perfuzabila. Nu agitati.
. Solutia perfuzabila trebuie sa fie adusa la temperatura camerei inainte de a fi administrata
pacientului.
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Administrarea solutiei perfuzabile

. Pentru utilizare intravenoasa.
. A nu se administra ca injectie intravenoasa rapida sau bolus intravenos.

. Pentru administrare se poate utiliza un filtru intravenos in linie de 0,2 pm. ,b
A W

. Solutia perfuzabila trebuie administratd pacientului timp de aproximativ 60 de min
. In eventualitatea unei reactii la perfuzie in timpul administrarii, ritmul de perfuz =@w ebuie
incetinit sau perfuzia oprita (vezi pct. 4.4). &

Masuri luate in caz de expunere accidentala @0
Trebuie evitatd expunerea accidentald la BEQVEZ. In caz de expunere accidentala la nivelul pielii,
zona afectata trebuie spalata insistent cu apa si sapun in conformitate cu,pgdcgdurile locale. In caz de

expunere la nivelul ochilor, zona afectata trebuie clatita insistent cu apadimp ce cel putin 15 minute.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului @

exemplu flacoanele, toate materialele utilizate pentru injectdrg, inclusiv acele si orice rest de
medicament neutilizat sau materiale nefolosite) trebuie elffhindate in conformitate cu recomandarile
locale privind deseurile farmaceutice.

*
Medicamentul neutilizat si materialele de unica folosinta caré Nntrat in contact cu BEQVEZ (de

Toate cantittile de BEQVEZ vérsate trebuie §terﬁo compresd absorbanta de tifon iar zona de
imprastiere trebuie dezinfectata cu o solutie de jmalbitor urmata de stergere cu comprese cu alcool.
Toate materialele de curdtare trebuie sa introd@isg il saci dubli si eliminate in conformitate cu
recomandarile din ghidurile locale privin(wlipularea deseurilor farmaceutice.

“

7. DETINATORUL AUTORIJ I DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG . (J
Boulevard de la Plaine 17 b\

1050 Bruxelles

Belgia @
8. NUMAR%@UTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

5

EU/1/24/1838400

2)

9. é@ PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

D el autorizari: 24 Iulie 2024

Ql(). DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 1
FABRICANTUL(FABRICANTIINSUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTR BERAREA SERIEI

CONDITII SAU RE RIQ,H PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDIT%: ;ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE

SIGURA FICACE A MEDICAMENTULUI

PUNERE PE é
4
CONDI;IE, ‘SATURESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA

ILOR POST-AUTORIZARE N CAZUL
RIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

OB g@ 11 SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Wyeth Holdings LLC &
4300 Oak Park Road /b
Sanford NC 27330-9550 /\/

SUA .

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei é

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid
Spania

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZARE@ TILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictivin(vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). @

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTO@IIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privinégranga (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind%ra ta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 5 06 si, pentru conformitate, detindtorul autorizatiei
de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa de RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

lista de date de referinta si fregvefite ge transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7 MdimD1rectiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalu european privind medicamentele.

. R . . .
Cerintele pentru depunerea RPA@ siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in

Detindtorul autorizatiei @ere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decur uni dupa autorizare.

D. COND AU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MED, ENTULUI

E de management al riscului (PMR)

L]
Dei | autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
i tiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
Q&Z al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea BEQVEZ in fiecare Stat Membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa cada de acord cu Autoritatea Nationala Competenta asupra continutului si
formatului programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distribuir
orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop sé ofere informatii despre utilizarea in siguranta a BEQ@ sa
informeze despre riscurile importante asociate cu BEQVEZ.

DAPP trebuie si se asigure cd in fiecare tard in care BEQVEZ este pus pe piata, to@ionistii din
domeniul sanatatii si pacientii/ingrijitorii care prescriu, utilizeaza sau supravegheaZa inistrarea
BEQVEZ au acces la/le-au fost furnizate urmatoarele pachete educationale. Ac ﬁcumente vor fi
traduse in limba locala pentru a asigura intelegerea de citre medici si pacienti %surilor de atenuare
propuse:

e Material educational pentru medici &
e Pachet cu Informatii pentru pacienti 2%
L 4

Materialul educational pentru medici consta in:

e Rezumatul caracteristicilor produsului @
e Ghidul pentru profesionistii din domeniul sén@

e Ghidul pacientului

e Cardul pentru pacient O

Ghidul pentru profesionistii din domen Wnﬁtitii:

e Pacientii trebuie selectati pentru t tul cu BEQVEZ pe baza absentei anticorpilor
preexistenti impotriva AAVRh r folosind un test validat si a starii de sénatate a ficatului pe

potentiale importante de t1e a inhibitorilor factorului IX, la evenimentele tromboembolice, la
riscul de mahgmtate i ra cu integrarea vectorului in ADN-ul celulelor organismului, la
transmiterea catre nsmltere orizontald) si la transmiterea pe linie germinala, precum si
informatiile lipsa ¢ siguranta pe termen lung si detalii privind modul 1n care aceste riscuri pot
fi reduse la mini

baza datelor de laborator s1 i 1ce
e Informarea cu privire la i ¢ importante de hepatotoxicitate identificate si la riscurile
a

e TInainte de \ decizie de tratament, profesionistul din domeniul sanétatii trebuie sa discute cu
pacientu e riscurile, beneficiile si incertitudinile legate de BEQVEZ atunci cand prezinta
BEQV optiune de tratament, inclusiv:

slab la tratament. Faptul ca pacientii care nu raspund sunt in continuare expusi la riscuri pe

2 aptul ca nu au fost identificati factori predictivi pentru cei care nu raspund sau raspund
termen lung.
Faptul ca efectele tratamentului pe termen lung nu pot fi prezise.

{ 0
Q o Faptul ca nu exista planuri de readministrare a medicamentului pentru pacientii care nu
raspund sau au pierdut raspunsul la tratament.

o Si se reaminteasca pacientilor cu privire la importanta de a se Inscrie intr-un registru
pentru urmarirea efectelor pe termen lung.

o Faptul ca utilizarea BEQVEZ va necesita in unele cazuri administrarea concomitenta de
corticosteroizi pentru a gestiona afectarea hepatica pe care acest medicament o poate
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Pachetul informativ pentru pacienti consta din

induce. Acest lucru necesitd monitorizarea adecvatd a pacientilor si analizarea cu atentie a
altor medicamente administrate concomitent, a suplimentelor pe baza de plante si/sau a
alcoolului pentru a minimiza riscul de hepatoxicitate si un potential efect terapeutic redus
al BEQVEZ.

Faptul ca pacientul trebuie s fie testat de rutind pentru a detecta dezvoltarea inhibito%
factorului IX dupa tratamentul cu BEQVEZ.

Faptul ca profesionistul din domeniul sanatatii va pune la dispozitia pacientului g@
pacientului si cardul pentru pacient. ’{\

e Brosura informativa pentru pacienti 0&/
e  Ghidul pacientului @
e Cardul pentru pacient

Ghidul pacientului: &

¢ Importanta intelegerii depline a beneficiilor si riscurilor trata i cu BEQVEZ, a ceea ce se
stie si a ceea ce nu se stie inca despre efectele pe termen lung, te de siguranta si eficacitate.
L 4

e Prin urmare, 1nainte de a se lua o decizie privind incepe@tamentului, medicul va discuta cu

pacientul urmatoarele:
o Faptul ca BEQVEZ va necesita, in unele cﬁratament concomitent cu corticosteroizi

pentru a rezolva afectarea hepatica pe cage acest medicament o poate produce si ca
medicul se va asigura ca pacientii suihdisponibili pentru analize de sdnge regulate, pentru
a verifica raspunsurile la BEQVE@entru a evalua sdndtatea ficatului. Pacientii trebuie
sd informeze profesionistul dig doméniul sanatatii despre utilizarea curenta de
corticosteroizi sau alte imun soare. In cazul in care pacientul nu poate lua
corticosteroizi, medicul poa%omanda medicamente alternative pentru a gestiona

problemele cu ﬁcatul.. Q

Faptul cé nu toti pacit%ot beneficia de tratamentul cu BEQVEZ si cé nu au fost
stabilite motivel p% cest lucru. Pacientii care nu raspund la tratament vor fi, in
continuare, exp tscurile pe termen lung ale tratamentului cu BEQVEZ.

Detalii privin@! cum riscurile potentiale importante de aparitie a inhibitorilor
factorului nimentele tromboembolice, riscul de malignitate 1n legatura cu
integrareg™wgctorului in ADN-ul celulelor organismului, transmiterea cétre terti
(transmits¢ orizontald) si la transmiterea pe linia germinald pot fi recunoscute si
minmiate prin monitorizare regulatd, conform recomandarilor medicilor.

= J* Pacientul trebuie s solicite imediat asistentd medicala pentru orice simptom care
% sugereaza un eveniment tromboembolic.

metode contraceptive de bariera timp de sase luni dupa administrarea BEQVEZ.

2 0 = Pacientii de sex masculin sau partenerele lor de sex feminin trebuie sa utilizeze

N

» Faptul ca BEQVEZ are o componenta de vector viral si poate fi asociat cu un risc
crescut de tumord malignd. Este necesara monitorizarea periodica a ficatului timp
de cel putin 5 ani dupa tratamentul cu BEQVEZ la pacientii cu factori de risc
preexistenti pentru carcinom hepatocelular.

= Pacientii nu trebuie sa doneze sange, sperma sau organe, tesuturi si celule pentru
transplant.
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o Mentiunea conform céreia Cardul pentru Pacient trebuie sé fie purtat de catre pacient in
orice moment si ardtat oricarui medic sau oricarei asistente medicale ori de cate ori

pacientul are o programare medicala.

o Importanta faptului de a participa la registrul pacientilor pentru o supraveghere pe termen

lung, de 15 ani.

Cardul pentru pacient:

e Acest card are rolul de a informa profesionistii din domeniul sanatitii ca pacientul a

BEQVEZ pentru hemofilie B.

e Pacientul trebuie sa arate cardul pentru pacient unui medic sau unei asistente
ori are o programare.

e Pacientul trebuie sa solicite asistentd medicala pentru orice simptom care @eazé un eveniment

tromboembolic.

* W&

le ori de cate

o Faptul ca pacientul trebuie sa faca analize de sdnge si examinari r% 7 conform indicatiilor

medicului.

e Cardul trebuie sa avertizeze profesionistii din domeniul sanat A pacientul ar putea urma un
tratament cu corticosteroizi pentru minimizarea riscului de hepatotoxicitate cu BEQVEZ.

N

e Pacientul nu trebuie sa doneze sange, sperma, organe, t 1 sau celule pentru transplant.

de 6 luni dupa ce li s-a administrat BEQVEZ.

e Pacientii de sex masculin trebuie s se asigure ca u'@zé o metoda contraceptiva de bariera timp

e Obligatii pentru indeplinirea masurilor po!@torizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de tir@eciﬁca‘c, urmatoarele masuri:
N

severa sau moderat Seyerd, DAPP trebuie sa depund rezultatele finale ale studiului
C0371017, carctipclude pacienti care au fost tratati cu BEQVEZ in toate studiile
Icinice sponspri de DAPP.

Descrierea \ Data de
finalizare

Studii de eficacitate post autorizare ): Pentru a caracteriza in continuare 31

eficacitatea si siguranta pe terme a BEQVEZ la adultii cu hemofilie B Decembrie

(deficit congenital de factor IX){evera si moderat severa fard inhibitori ai 2045

factorului IX 1n antecedent 'ﬁa anticorpi detectabili la varianta AAV serotip

Rh74, DAPP trebuie sa efe@é si sa prezinte rezultatele finale ale studiului

C0371007 bazat pe registf@, 1l conformitate cu un protocol convenit.

Studii de eficacitate ppst Meforizare (PAES): Pentru a caracteriza in continuare 31 Martie

eficacitatea si sigur& termen lung a BEQVEZ la pacientii cu hemofilie B 2040

2

E. ATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR
-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
O NDITIONATA

asta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
egulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

rmatoarele masuri:
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Rh74, DAPP trebuie si prezinte rezultatele intermediare (date care acopera 6 ani)
ale studiului pivot C0371002, efectuat la 45 de subiecti care au primit o doza
calculata folosind concentratia reala a lotului si date de cel putin 34 de luni de la
pacienti carora li s-a administrat o doza pe baza dozelor concentratiilor nominale.

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta BEQVEZ la adultii cu hemofilie B 31

(deficit congenital de factor IX) severa si moderat severa fara inhibitori ai Decembrie

factorului IX 1n antecedente si fara anticorpi detectabili la varianta AAV serotip 2028

X
40

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta BEQVEZ la adultii cu hemofilie B
(deficit congenital de factor IX) severa si moderat severa fara inhibitori ai
factorului IX 1n antecedente si fara anticorpi detectabili la varianta AAV serotip
Rh74, DAPP trebuie sa prezinte rezultatele finale (date care acoperd 5 ani) ale

primit 5 x 10'! genomuri vector per kg (gv/kg) de greutate corporal.

%@Bﬁe

studiului de urmarire pe termen lung C0371003, efectuat la 14 subiecti care aQ
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

.
BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10" genomuri vector/ml concentrat pentru solutie perfuzabila \
fidanacogen elaparvovec :{

L

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \)' |

Fiecare flacon contine 0,79 - 1,21 x 10'* genomuri vector de fidanacogen elapafwévec in 1 ml.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR &
4
Contine, de asemenea, fosfat dihidrogen sodic monohidrat (E339)Mostat hidrogen disodic heptahidrat
(E339), clorura de sodiu, poloxamer 188 si apa pentru preparﬁwjectabile. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONIINUT§

Concentrat pentru solutie perfuzabila O
Vezi concentratia reala si Fisa de Infoma&&ui pentru calcularea dozei pentru pacient.

Concentratia reald gv/ml

L 4
Numar de flacoane flacoane. Fiec E&n contine volum livrabil 1 ml.

L 4
Pachet specific pentru ﬁecar@i@nt care contine o cantitate suficientd de flacoane pentru a doza

fiecare pacient.
[aN 2

5.  MODUL SI @X(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare enoasa dupa diluare.
Numai penlﬁ?smguré utilizare.

A se citi prospeNnainte de utilizare.
Q" tr?

6. @NTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

g

ASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

4

Q&u se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE & |
4

A se pastra la temperaturi cuprinse intre -90 °C si -60 °C si a se transporta la temperaturi w@? intre

-100 °C si -60 °C. {

A se pastra in pozitie verticald, in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. @

Dupa decongelare, nu recongelati. Vezi prospectul pentru informatii suplimentar@pre pastrare.

{o)

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICA izNTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE ITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

N
Acest medicament contine organisme modificate genetic.
A se elimina 1n conformitate cu recomandarile locale privind“dgseurile farmaceutice.

{0

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI @RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

g

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles Q
Belgia \

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZANEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG O

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

13. SERIA DE FABR@I'IE

Lot @

AN

| 14.  CLASIRICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. UCTIUNI DE UTILIZARE |

IO

16, INFORMATII iN BRAILLE |

ustificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN

X
w %
v



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

L4

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10" genomuri vector/ml concentrat pentru solutie perfuzabila \
fidanacogen elaparvovec :{

L

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \)' |

Fiecare flacon contine 0,79 - 1,21 x 10'* genomuri vector de fidanacogen elapafwévec in 1 ml.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR &
4
Contine, de asemenea, fosfat dihidrogen sodic monohidrat (E339)Mostat hidrogen disodic heptahidrat
(E339), clorura de sodiu, poloxamer 188 si apa pentru preparﬁwjectabile. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONIINUT§

Concentrat pentru solutie perfuzabila O
Vezi concentratia reala si Fisa de Infoma&&ui pentru calcularea dozei pentru pacient.

Concentratia reald gv/ml

L 4
Numar de flacoane flacoane. Fiec E&n contine volum livrabil 1 ml.

L 4
Pachet specific pentru ﬁecar@i@nt care contine o cantitate suficientd de flacoane pentru a doza

fiecare pacient.
[aN 2

5.  MODUL SI @X(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare mtrapenoasa dupa diluare.
Numai de ufiiga folosinta.

O

. NTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
(\PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

&u
QA se lasa la vederea si indemana copiilor.

A se citi prospe:Nnainte de utilizare.

6

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE & |
4

A se pastra la temperaturi cuprinse intre -90 °C si -60 °C si a se transporta la temperaturi w@? ntre

-100 °C si -60 °C. {

A se pastra in pozitie verticald, in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. @

Dupa decongelare, nu recongelati. Vezi prospectul pentru informatii suplimentar@pre pastrare.

{o)

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICA izNTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE ITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

N
Acest medicament contine organisme modificate genetic.
A se elimina 1n conformitate cu recomandarile locale privinddgseurile farmaceutice.

{0

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI @RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

g

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles Q
Belgia \

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA'NEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG O

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

13. SERIA DE FABR@I'IE

Lot @

AN

| 14.  CLASIRICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. UCTIUNI DE UTILIZARE |

IO

16, INFORMATII iN BRAILLE |

ustificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE




MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (CONCENTRAT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L
ADMINISTRARE A,

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10'* genomuri vector/ml concentrat steril {
fidanacogen elaparvovec

IV dupa diluare @

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE @

| 3. DATA DE EXPIRARE czs’

EXP @J

4. SERIA DE FABRICATIE @®

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM UNITATEA DE DOZA

L

6. ALTEINFORMATII / N\

>
7
\@
O
S
O&’
QL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE FISA DE INFORMATII PENTRU LOT (FIL)
INCLUSA iN FIECARE LIVRARE PENTRU UN PACIENT

| 1.  DENUMIREA MEDICAMENTULUI A |
T
BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10" genomuri vector/ml concentrat pentru solutie perfuzabila W
fidanacogen elaparvovec {\
| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE N |

Fiecare flacon contine 0,79 - 1,21 x 10'* genomuri vector de fidanacogen elapgfqyvec in 1 ml.

Concentratia reala notatd mai jos trebuie sa fie utilizata pentru a calcula d entru pacient.
/’S’
3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA ZA SI DOZA DE
MEDICAMENT
*
CALCULAREA DOZEI PACIENTULUI ®\

Fiecare flacon contine 1 ml volum livrabil.

Doza recomandatd de BEQVEZ este o doza unicd de,5 x 10! genomuri vector per kg (gv/kg) de
greutate corporald, administrata sub forma de perfagig'intravenoasa dupa diluare

Greutatea pacientului (kg): Inaltime (m): IMC (kg/m?):
Pentru a determina doza pacientului, sur@esare urmatoarele etape de calcul:

1. Calcularea greutatii de dozare c’z@tului

Doza de BEQVEZ se bazeaza pe@ le de masa corporald (IMC) al pacientului in kg/m?.

Ajustarea greutatii de doz%pacientului conform IMC

IMC al pacientului ,J‘ujﬁstarea greutitii de dozare a pacientului
<30 kg/m? {Greutatea de dozare = Greutatea corporald reald
> 30 kg/m? Determinati folosind urmatorul calcul:

Greutatea de dozare (kg) = 30 kg/m? x [Iniltimea

;b\ m)]*

Nota:
e Rezul %alculului intermediar al inaltimii (m?) NU trebuie si fie rotunjit.
. CB de dozare trebuie rotunjitd la 1 zecimala.

ularea volumului dozei pacientului in mililitri (ml)
Q utatea de dozare a pacientului in kg x doza tinta per kilogram (5 x 10" gv/kg) = doza in gv care
tr

ebuie administrata

kg x5 x 10" gv/kg = gv
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Doza in gv care urmeaza sa fie administrata + Concentratia reald (gv/ml) = volumul dozei pacientului

in ml
gv + (gv/ml) = ml
. O
4.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE m‘ |
L ¥4
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ’{\W
5. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) @ﬁARA(E) |
Pastrati acest document si tineti-1 la indemand in momentul pregatirii pentru administrarea BEQVEZ.
_ 7>
| 6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE QO |
| 7. DATA DE EXPIRARE SI ALTE INFORMATII SPEC LOTURILOR |
*
INFORMATII PRIVIND LOTUL FURNIZAT ®\
Urmatorul lot a fost fabricat si inclus in acest transport@
Numér lot
Numir de flacoane O

Concentratia reala (genomuri vector/ml) Q

Data de expirare \

8. PRECAUTII SPECIALE P ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A M, ALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA'ESTE CAZUL

Acest medicament contine of @ me modificate genetic.
A se elimina 1n conformit recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

| 9. SERIA DE F@ATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI |

N

| 10.  NUFIBLE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

>4
Pfizer Q MA EEIG

Boul de la Plaine 17
10 .Q ruxelles

&

| 11. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1838/001
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Prospect: Informatii pentru utilizator

BEQVEZ 0,79 - 1,21 x 10" genomuri vector/ml concentrat pentru solutie perfuzabili
fidanacogen elaparvovec

vAcest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite &
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand 01@
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportgr%

reactiilor adverse. {\
t

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest@icamen

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. &

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. )

- Dacd aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavo * Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pget, 4.

- Veti primi de la medicul dumneavoastra un Card al Pacientului. Cifiti-Jcu atentie si respectati

instructiunile pe care le contine.

Ce gisiti in acest prospect @s
L 4

1. Ce este BEQVEZ si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte s va fie administrat BEQV%
3.  Cum sc administreazi BEQVEZ

4. Reactii adverse posibile @

5.  Cum se pastreazd BEQVEZ

6.

Continutul ambalajului si alte informatii O
1.  Ceeste BEQVEZ si pentru ce se ﬂ%&

BEQVEZ este un medicament de terapie genica care contine substanta activa fidanacogen
elaparvovec. Un medicament de teraple genica functioneaza prin introducerea unei gene in organism

pentru a corecta un defect geneticO

.
BEQVEZ este utilizat pentru hmentul hemofiliei B severe si moderat severe (deficit congenital de
factor IX) la adultii care nu ibitori actuali sau anteriori ai factorului IX si care nu au anticorpi
impotriva vectorului Viral@unta AAV (virus adeno-asociat) serotip Rh74.

Persoanele cu hemo@,e nasc cu o forma alteratd a unei gene necesare pentru a produce
factorul IX, o proteinatesentiald necesara pentru coagularea sangelui si pentru a opri orice sangerare.
Persoanele cu h ilie B au niveluri insuficiente de factor IX si sunt predispuse la episoade de
sangerare inte%u externa.

@ﬁ BEQVEZ

Cum acti
Subst m&vﬁ din BEQVEZ, fidanacogen elaparvovec, livreaza o versiune functionald a genei
facton@X in organism, pentru a corecta defectul genetic care provoaca probleme de sangerare.
G integrata Intr-un virus care a fost modificat astfel incat sa nu se poata raspandi in organism,
¢ poate livra o copie a genei factorului IX in celulele ficatului. Acest lucru permite celulelor
tului sa producd proteina factorului IX si sa creasca nivelurile factorului IX functional din sange.
Acest lucru ajutd sangele sa se coaguleze mai bine si previne sau reduce episoadele de sangerare.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si va fie administrat BEQVEZ

Nu trebuie sa vi se administreze BEQVEZ

- daci sunteti alergic la fidanacogen elaparvovec sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca suferiti de o infectie activa, care este fie o infectie acuta (pe termen scurt), fie o infecti
cronicd (pe termen lung) care nu este controlatd de medicamente (vezi pct. 2, Aten;ionér%
precautii).

- dacd aveti fibroza hepaticd avansata (cicatrizare si ingrosare a tesuturilor ficatului) §% %é
hepaticd avansata (cicatrizare datorata leziunilor ficatului pe termen lung) (vezi pc%
Atentionari si precautii). O

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra sau dacd nu s &sigur de
oricare dintre acestea, va rugam sa vorbiti cu medicul dumneavoastra inainte sa

dministreze
BEQVEZ. fb

Atentionari si precautii @
Medicul dumneavoastra va efectua mai multe teste inainte de a vi se éﬁs‘cra tratamentul cu
BEQVEZ. Q//

2 4

Teste de sange pentru anticorpi \

Medicul dumneavoastra va efectua un test de sange in pr @pentru a vedea daca aveti anticorpi
(proteine) directionati impotriva tipului de virus utiliza tru a face acest medicament. Acesti
anticorpi pot impiedica actiunea corespunzitoare a medieamentului.

Teste pentru verificarea sanatatii ficatului O
Factorul IX este produs in celulele ficatulwi du&ltamentul cu BEQVEZ. Spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti sau ati avut ori bleme cu ficatul.

Acest medicament poate duce la o crgtére a anumitor enzime (proteine care se gasesc in organism) pe
care ficatul le produce in mod no 0 nci cand este afectat.
.
Pentru a decide daca acest medi®agient este potrivit pentru dumneavoastrd, medicul dumneavoastra va
efectua analize pentru a Vearea de sanatate a ficatului dumneavoastra inainte de inceperea
tratamentului. Acestea in
o Teste de sange

a verifica concentratiile enzimelor hepatice si ale bilirubinei (un produs
al globulelor rosii din sange);

e Teste pentru awerifica fibroza (cicatrizarea si ingrosarea tesutului) din ficatul dumneavoastra.

Discutati cu dumneavoastra despre ceea ce puteti face pentru a imbunatiti si mentine
sanatatea fi  dumneavoastrd, inclusiv pentru a fi constient de modul in care alte medicamente pe
care le luati afecta ficatul (vezi pct. 2 BEQVEZ impreuna cu alte medicamente).

Post—@‘ent BEQVEZ

@ adverse legate de perfuzie
Qn timpul sau la scurt timp dupa ce vi se administreaza perfuzia cu BEQVEZ (picurare) pot aparea
eactii adverse legate de perfuzie, care includ reactii de hipersensibilitate (alergice). Medicul

dumneavoastra va va monitoriza in timpul perfuziei si cel putin 3 ore dupa terminarea acesteia.

Simptomele de reactii adverse legate de perfuzie pot include tensiune arteriala scazuta, febra,
palpitatii, greata, varsaturi, frisoane sau dureri de cap. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
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prezentati aceste simptome sau orice alte simptome In timpul perfuziei de tratament sau la scurt timp
dupa aceasta.

In functie de simptomele dumneavoastra, perfuzia poate fi incetinita sau intrerupta. Daca perfuzia este
intreruptd, poate fi reluata la un ritm de perfuzare mai lent atunci cand reactia legata de perfuzie a
incetat. Medicul dumneavoastrd poate lua in considerare, de asemenea, posibilitatea de a vi se
administra medicamente pentru a va ajuta sa depasiti reactia adversa legata de perfuzie. @

Teste de sdange periodice ’\W

Dupa tratamentul cu BEQVEZ, medicul dumneavoastra va continua sa va verifice star@&énétate.
Este important sa discutati cu medicul dumneavoastra despre programarea la acest% ¢ sange,
pentru fi efectuate cand este necesar. In timpul primului an, medicul dumneavoastriy 3 fepeta testele
functiei (enzimelor) hepatice si ale factorului IX o datd sau de doud ori pe séptém@:entru primele
12 saptamani, sdptamanal din sdptdmana 13 pand in sdptdmana 18, si in saptamha 24,32,42 i 52.
Apoi, din anul 2 pana la sfarsitul anului 3, testarea va fi efectuatd trimestrial, apoi de doua ori pe an
din anul 4 pana la sfarsitul anului 6, si anual dupa anul 6. &

Enzime hepatice (ale ficatului) %
BEQVEZ va declansa un raspuns in cadrul sistemului dumneavoagtta iunitar (apararea naturala a
organismului). Acest lucru ar putea duce la o crestere a nivelului sz&n al anumitor enzime hepatice
numite transaminaze. Medicul dumneavoastrd va monitoriza fmsgnod regulat nivelul enzimelor hepatice
pentru a se asigura cd medicamentul functioneaza asa cum :

e Daca prezentati o crestere a enzimelor hepatice,
frecvent pentru a verifica nivelurile enzimelor tice, pana cand acestea revin la normal.

e Daca este necesar, medicul dumneavoastra poat&efectua, de asemenea, teste suplimentare
pentru a exclude alte cauze pentru o cregt@enzimelor hepatice, In urma consultarii cu un
specialist 1n boli de ficat.

e Medicament suplimentar: Este posibil@ necesar sd luati un alt medicament
(corticosteroizi) pentru 2 luni sauagai mult dupa inceperea tratamentului pentru a trata
cresterea transaminazelor sau re Xa activitatii factorului IX observate in testele de
laborator. Medicul dumneavoa %a‘ce ajusta doza acestui medicament 1n functie de

g‘ 1’N

sibil sa vi se faca analize de sdnge mai

rezultatele analizelor de sjng€ si'de raspunsul dumneavoastra la tratament

Nivelurile factorului IX * (J

Medicul dumneavoastra va v@8iiffeg periodic nivelurile factorului IX pentru a vedea daca tratamentul
cu BEQVEZ a avut succes. rezentati o crestere a enzimelor hepatice sau va trebui sa luati un alt
medicament (de exemplu@\costeroizi), vi se vor face teste de sange mai frecvent pentru a verifica
nivelurile factorului I cand enzimele hepatice revin la normal sau pana cand incetati sa luati
celélalt medicament,

Anticorpii neutrmgan,ti impotriva proteinelor factorului IX (inhibitori ai factorului 1X)

Dupa ce vi }Qnistreazﬁ BEQVEZ, exista riscul ca organismul dumneavoastra sa dezvolte
%izan‘gi impotriva factorului IX, ceea ce poate impiedica factorul IX sa functioneze

anticorpi
corec 1 dumneavoastrd v-ar putea verifica sdngele pentru a detecta acesti anticorpi, daca
episo e sangerare nu pot fi controlate.

] malignitate potential asociat cu BEQVEZ

Q‘ratamentul cu BEQVEZ va introduce un nou ADN in celulele dumneavoastra hepatice. Desi nu
xistd nicio dovada din studiile clinice cu BEQVEZ, acest ADN se poate teoretic integra in ADN-ul
celulei hepatice sau in ADN-ul altor celule ale corpului. Acest lucru ar putea contribui la un risc de
cancer, cum este cancerul hepatic (carcinom hepatocelular). Prin urmare, trebuie sa discutati acest
lucru cu medicul dumneavoastra.
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Dupa tratamentul cu BEQVEZ, se recomanda inrolarea intr-un studiu de urmarire pentru a ajuta la
studierea efectului pe termen lung al tratamentului, pentru o perioada de 15 ani, cat de bine continua sa
functioneze si orice reactii adverse care pot fi legate de tratament. In eventualitatea unui cancer,
medicul dumneavoastra poate preleva o mostra din cancerul dumneavoastra (biopsie) pentru a verifica
dacd BEQVEZ s-a inserat in ADN-ul celulelor.

Daca sunteti un pacient cu factori de risc pre-existenti pentru carcinom hepatocelular (de exem%
aveti fibroza hepatica sau hepatita B, hepatitd C sau ficat gras (boala a ficatul gras non-alcooli§));
medicul dumneavoastrd va monitoriza regulat (de exemplu, in fiecare an) sanatatea pe terrh %g a
ficatului dumneavoastra timp de cel putin 5 ani dupé ce vi se administreazd BEQVEZ si &%ctua

urmatoarele teste: O

e Ecografie hepatica anuala si

o Testarea anuald a sangelui pentru a verifica prezenta nivelurilor crescute d -fetoproteina.
Risc de cheaguri de sdnge anormale @

Factorul IX este proteina necesara pentru a forma cheaguri stabile in san pa tratamentul cu
BEQVEZ, nivelul proteinei factorului IX trebuie sa creasca. La unii pa , aceasta poate creste la
niveluri peste limitele normale pentru o perioada.

Niveluri crescute in mod neobisnuit ale factorului IX pot face ca s le dumneavoastra sa se
coaguleze anormal, crescand riscul aparitiei de cheaguri de séu&la nivelul plamanilor
(tromboembolism pulmonar) sau intr-un vas de sange de la ul piciorului (tromboza venoasa sau
arteriald). Puteti avea risc de coagulare anormala a singel@nda€a aveti probleme preexistente la nivelul
inimii si vaselor de sange (precum antecedente de boa inima (boala cardiovasculard), artere
ingrosate si rigide (arterioscleroza), tensiune arteriald créscuta (hipertensiune arteriald) sau daca aveti
diabet zaharat sau aveti varsta peste 50 de ani). O

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dac@obServati ssmne de coagulare anormala, precum
durere brusca in piept, respiratie cu dificudtate, aparitia brusca a slabiciunii musculare, pierderea

sensibilitatii si/sau a echilibrului, vigilenta sd, dificultdti de vorbire sau umflarea unuia sau a
ambelor picioare.

Pacienti imunocompromisi sau pa. % HIV sau alte infectii

.
Daca sunteti imunocompromni nci cand sistemul dumneavoastra imunitar este slabit si aveti o
capacitate redusa de a lupta ectiile), sunteti sau veti fi supus unui tratament care va inhiba
sistemul imunitar sau avetf @’infectie cu HIV sau o alta infectie noud sau recentd, medicul
dumneavoastra va stabis veti putea primi BEQVEZ. Utilizarea BEQVEZ este contraindicata la
pacientii cu infectii a are sunt fie infectii acute (pe termen scurt), fie infectii cronice (pe termen
lung) care nu sunt sub¥gpntrol terapeutic cu medicamente (vezi pct. 2 Nu trebuie sa vi se administreze
BEQVEZ).

Utilizarea a@amente pentru hemofilie

Dupa t@a BEQVEZ, discutati cu medicul dumneavoastrd despre daca sau cand trebuie sa

intre ' celelalte tratamente pentru hemofilie si stabiliti un plan de tratament cu privire la ce trebuie

sd faectiin caz de interventie chirurgicald, traumatisme, sangerari sau orice proceduri care pot

ina cresterea riscului de sdngerare. Este foarte important sa continuati monitorizarea si vizitele
edic pentru a stabili daca trebuie sa luati alte tratamente pentru a tine sub control hemofilia.

iscutati imediat cu medicul dumneavoastra daca aveti episoade hemoragice recurente sau

econtrolate terapeutic.

Primirea terapiei genice din nou in viitor

Dupa administrarea BEQVEZ, sistemul dumneavoastra imunitar va produce anticorpi impotriva
proteinelor aflate in capsula virusului adeno-asociat (AAV) din BEQVEZ. Nu se stie Inca daca sau in
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ce conditii poate fi repetata terapia cu BEQVEZ. Daca organismul dumneavoastra este expus a doua
oara la medicament, nu se cunoaste daca acesti anticorpi vor recunoaste virusul si vor impiedica
functionarea medicamentului. De asemenea, nu se stie inca daca sau in ce conditii ar fi posibila
utilizarea ulterioard a unei alte terapii genice cu AAV.

Evitati donarea de sange si a organelor pentru transplant &
t

Substanta activa din BEQVEZ poate fi eliminatd temporar prin sangele, sperma sau alte subs @
corporale, proces numit excretie (vezi si pct. 2 Utilizarea contraceptiei”). ¢

Pentru a va asigura ca persoanele care nu suferd de hemofilie B nu sunt expuse la AD]mpgovenit din
BEQVEZ, nu trebuie sa donati sange, sperma, precum si organe, tesuturi si celule pefittastfansplant
dupa ce ati fost tratat ca BEQVEZ. 0

Copii si adolescenti IQ
BEQVEZ nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarec® nu a fost studiat la

aceastd grupa de pacienti. &

BEQVEZ impreuna cu alte medicamente %
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent r putea sa utilizati orice alte
medicamente si/sau suplimente pe baza de plante, care pot afecta @ionarea adecvata a acestui
medicament. '\

Unele medicamente si suplimente pe baza de plante sau %afecteazé ficatul, pot influenta
raspunsul la acest medicament si pot creste riscul de afg€tare a ficatului. Spuneti medicului
dumneavoastra dacd Incepeti s luati alte medicamente ®aye v-ar putea afecta ficatul.

Dupa tratamentul cu BEQVEZ este posibil sa ave@oie de tratament cu corticosteroizi (vezi pct. 2,
Atentiondri si precautii). Deoarece corticosteraizii¥pot afecta sistemul imunitar al organismului, este
posibil ca vaccinurile s nu functioneze carespunzator. Este important sd va vaccinati Tnainte de a vi se
administra BEQVEZ. Medicul dumneav 4 poate ajusta calendarul vaccinarilor si va poate
recomanda amanarea vaccinarilor in tim' atamentului cu corticosteroizi. Tratamentul cu
corticosteroizi poate fi, de asemenea,@at de alte medicamente. Adresati-vd medicului
dumneavoastra daca aveti intreb:irf.\

N9,

Y

@ redeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
ccomandari inainte de a vi se administra acest medicament.

Sarcina, aldptarea si fertili
Daca sunteti gravida sau alap
adresati-va medicului pen 0

e BEQVEZ m@comanda‘[ la femeile care pot raiméne gravide sau care sunt gravide. Nu se
cunoaste dac QVEZ poate fi utilizat in conditii de siguranta la aceste paciente, deoarece
nu se cuntege efectele asupra sarcinii si asupra copilului nendscut.

o BEQV\EZwu este recomandat in timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca acest medicament poate
pro tamari copilului dumneavoastrd nendscut atunci cand va este administrat in timpul

retat in laptele matern. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Qrea contraceptiei

ientii de sex masculin trebuie sa se asigure cd utilizeazd o metoda contraceptiva de bariera timp de
6 luni dupa ce li s-a administrat tratament cu BEQVEZ iar partenerii trebuie sa evite contactul cu
sperma 1n timpul acestei perioade. De asemenea, acestia nu trebuie sd doneze sperma dupa ce li s-a
administrat tratamentul.

S 4
oz E%’EZ nu trebuie utilizat in timpul alaptarii. Nu se cunoaste daca acest medicament este

Procedati astfel pentru a preveni riscul teoretic ca gena factorului IX provenita de la tratamentul cu
BEQVEZ al tatilui sa fie transmisa la un copil sau la partenerul sexual al pacientului, cu consecinte
necunoscute. Discutati cu medicul dumneavoastrd metodele de contraceptie adecvate.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Persoanele tratate cu BEQVEZ prezinta reactii adverse precum dureri de cap temporare, si ameteala
care poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca aveti astfel de reactii
adverse, trebuie sd manifestati prudentd pana cand sunteti sigur cé acestea nu va afecteaza negativ
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Discutati cu medicul dumneavoastrd daca aveti
orice alte Intrebari.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica este practfc

sodiu”. {

3. Cum se administreaza BEQVEZ 0

BEQVEZ contine sodiu be

Tratamentul va va fi administrat Intr-un spital sau intr-un centru de tratament z@noﬁhel de catre un
medic cu experientd in tratamentul tulburarilor de coagulare a sangelui.

Medicul va stabili cantitatea de tratament pe care o veti primi 1n functig{de Bfeutatea dumneavoastra
corporald (5 x 10" gv/kg). Tratamentul cu BEQVEZ consta dintr-o @ 1e (picurare) unica,
administratd intr-o vend. Perfuzia va va fi administrata timp de 1 fuzia dumneavoastra poate fi
incetinitd daca prezentati simptomele unei reactii adverse 1egate dﬁ!fuzie (vezi pet. 2, Atentiondri si

precautii). \
Medicamente suplimentare de care ati putea avea nevo@@

Medicul dumneavoastra va poate administra un alt me ent (corticosteroid) pentru a modula
raspunsul imunitar al organismului Impotriva virusului. kpati acest medicament conform indrumarilor
medicului umneavoastrd. Vi se poate administra, déasemenea, si tratament cu factor [X Tnainte de
perfuzie. S

Intreruperea tratamentului cu factor IX exéern Q
Poate dura cateva saptdmani pana se obti eliorarea controlului sdngerarii dupa perfuzia cu
BEQVEZ. )6

Medicul dumneavoastrd va monito;
singele dumneavoastrd, adicad o
la intervale regulate, si va deei
cu factor IX extern (vezi pct.

mod regulat nivelurile de activitate a factorului IX din
u de doud ori pe saptamana In primele 12 saptdmani si, ulterior,
aca si cand trebuie sa primiti, sd reduceti sau sa opriti tratamentul
tentiondri si precautii).

Dacd aveti orice Intrebasi rivire la utilizarea BEQVEZ, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult BEQVEZ decit trebuie

Este putin probNﬁ vi se administreze prea mult din acest medicament, deoarece doza este
administrata 1 Totusi, daca vi se administreaza prea mult BEQVEZ, medicul dumneavoastra va
poate prescr ¢ multe teste de sange si tratament adecvat.

@Q adverse posibile

e medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
soanele.

oarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
e Niveluri crescute ale transaminazelor (enzime hepatice) la testele de sange.

Frecvente: pot afecta pani la 1 persoani din 10
e Durere de cap
e Durere de burtd (abdominala)
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Ameteala

Senzatie de rau (greatd)

Febra (temperatura crescuti)

Slabiciune (astenie)

Nivel crescut de creatinind (un produs de degradare musculara) la testele de sange
Nivel crescut de lactatdehidrogenaza (dovada distrugerii tesutului) la testele de sange

. . . o . . . o . . . *
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati orice alte reacﬁt{ se.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau as@ medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De @ ca, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare aSa£um este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la fumiza% informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament. @

5. Cum se pastreaza BEQVEZ %

Urmatoarele informatii sunt destinate profesionistilor din domeniu atatii care vor pregati si vor
administra medicamentul. \

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana co@c

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inschisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunﬁéective.

BEQVEZ trebuie pastrat in pozitie verticala sidin ambalajul sau original pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la temperaturi cuprinse intre \ s1-60 °C si a se transporta la temperaturi cuprinse intre
-100 °C si -60 °C. Ambalajele scoase di a de depozitare congelata (intre -90 °C si -60 °C) pot fi
pastrate la temperatura camerei (p@né@o °C) timp de pana la 5 minute pentru transferul intre medii

cu temperaturi foarte scazute. :\

L 4
Dupa decongelare, nu recon \

Flacoanele congelate din @m‘[erioaré vor avea nevoie de pana la 1 ora pentru a se decongela la
temperatura camerei (pa 0 °C). Timpul total la temperatura camerei intre momentul scoaterii
flacoanelor din zona epozitare congelata si inceputul prepararii dozei nu trebuie sa depaseasca

3 ore.
N

Odata decongglathymedicamentul nu trebuie recongelat si poate fi pastrat la frigider la o temperatura
cuprinsa int@ si 8 °C in ambalajul interior, timp de 24 de ore. Perioada de valabilitate dupa

diluare e% 4 de ore.
Re

ntinutul ambalajului si alte informatii

Substanta activa este fidanacogen elaparvovec. Fiecare flacon de 1 ml contine o concentratie
aproximativa de 0,79 - 1,21 x 10" genomuri vector/ml.

- Celelalte componente sunt fosfat dihidrogen sodic monohidrat (E339), fosfat hidrogen disodic
heptahidrat (E339), clorurd de sodiu, poloxamer 188 si apa pentru preparate injectabile (vezi
pct. 2 BEQVEZ contine sodiu).

Q’&conﬁne BEQVEZ

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
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Cum aratia BEQVEZ si continutul ambalajului
BEQVEZ este un concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

BEQVEZ este disponibil intr-un flacon din plastic de 2 ml cu un volum extractibil de 1 ml.

Cand este decongelat, BEQVEZ se prezinta ca o solutie limpede pana la usor opalescenta si incglgra

pana la usor maronie. W
.

BEQVEZ este ambalat intr-o cutie de carton care contine numarul de flacoane necesare p@o
singura doza pentru un singur pacient.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata &
Pfizer Europe MA EEIG 0
Boulevard de la Plaine 17 @

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul é’
Wyeth Farma S.A.

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

Madrid @

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicamen‘“@gém sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata: O

L 4

Belgique/Belgié/Belgien Q Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA \ Tel: + 370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 ’b

Bbnarapus ’$ Magyarorszag

IIdaisep JlroxcemOypr CAPJ], I@ BITApHA Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 2\ Tel: +36-1-488-37-00
Ceska republika @ Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 @ Tel: +356 21344610
Danmark \ Nederland

Pfizer ApS D Pfizer bv

TIf.: +45 4% 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deu c@ Norge

Pfiz rma GmbH Pfizer AS

Tb (0)30 550055 51000 TIf: +47 67 52 61 00
%sti Osterreich

QP 1zer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EX0\Goa Polska

Pfizer EAAGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785 800 Tel: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratérios Pfizer, Lda.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L. &
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00 fb
Hrvatska Slovenija ’\W
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL S(

Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje@ ocja

farmacevtske dejavnosti, Lju%

Tel: +386 (0)1 52 11 400 0

Ireland Slovenska republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL; organiza¢na zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5@
+44 (0)1304 616161 &
Island Suomi/Finl :9
Icepharma hf. Pfizer Oy
Simi: +354 540 8000 Puh/TeT%58 (0)9 43 00 40
Italia Sveri
Pfizer S.r.l. P B
Tel: +39 06 33 18 21 . 746 (0)8 550-520 00
Kvnpog anited Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 \ Tel: +44 (0) 1304 616161
Acest prospect a fost revizuit in iunie 4

suplimentare referitoare la acegt iedicament.
Agentia Europeand pentru Med ente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospec @ actualizat, dupa cum va fi necesar.

Q@

Alte surse de informa
Informatii detaliate pfiyind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest medicament a primit ,,aprob’@iigionaté”. Aceasta inseamna cd sunt asteptate date
&

Acest prosp Qdisponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicins
U

oarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Qmportant: Vi rugam si consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) 1nainte de utilizare.

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

In sectia de terapie BEQVEZ trebuie transportat in recipiente inchise, rezistente la socuri mecanice si
etange la scurgeri.
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Acest medicament contine organisme modificate genetic.
BEQVEZ trebuie manipulat aseptic, in conditii sterile.
In timpul manipularii sau administrarii BEQVEZ personalul medical trebuie si poarte echipament

individual de protectie (care include manusi de protectie, ochelari de protectie, halat de laborator &
maneci de protectie).

Decongelare W
. A se pastra in ambalajul original pentru a evita expunerea directa la lumina soarelui razele

ultraviolete. O
. A se pastra BEQVEZ in pozitie verticald, in ambalajul original. 0&'
o Scoateti cutia interioard din cutia exterioara. @

. Decongelati flacoanele de BEQVEZ in pozitie verticald in cutia i t@ré timp de 1 ord la
temperatura camerei (de la 15 °C la 30 °C). {J

. Flacoanele pot fi usor rotite, dar nu agitate sau rasturnate. @
*
. Timpul total la temperatura camerei intre momentul s Nii flacoanelor din zona de depozitare
congelata si inceputul preparirii dozei nu trebuie sa ascé 3 ore.

. Inspectati vizual flacoanele pentru a depista eventuate particule si modificari de culoare, inainte
de utilizare. Asigurati-va cd in solutie nu sunt prezénte cristale de gheata vizibile. Nu utilizati
flacoane care contin particule vizibile. Solutia‘¥decongelata din flacon trebuie sa fie limpede sau
usor opalescentd, incolora sau usor marc@

. Flacoanele nu trebuie recongelate. \

Prepararea inainte de administrare @
L 4

Acest medicament este pregatit p Nerfuzare intravenoasa prin diluarea in solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0, %\ bumina serica umana (ASU) 0,25%.

Prepararea solutiei pentru dill (solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu ASU

0.25%)
. ASU utilizata QI@prepararea acestui medicament trebuie sa fie disponibila pentru
S

comercializar ecomanda o ASU de 20% g/v sau 25% g/v.

. Calculatl ul de ASU necesar pentru a obtine o concentratie finala a ASU de 0,25% g/v
intr- ﬁnal de perfuzie de 200 ml.
;1

volumul de medicament necesar pentru tratamentul specific pacientului.
Consultati Fisa de Informatii a Lotului (FIL) care Insoteste produsul pentru informatii
referitoare la concentratia reald de genomuri vector per flacon si pentru etapele de calcul

al medicamentului.

2 o Nota: Concentratia de genomuri vector data in FIL este concentratia reald pentru fiecare
flacon care trebuie utilizat pentru calculul preparirii dozei.

. Calculati volumul de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) necesar pentru a
obtine un volum final de perfuzie de 200 ml atunci cand este combinat cu medicamentul si
ASU.
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. Combinati volumul calculat de ASU cu volumul calculat de solutie injectabild de clorurd de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) intr-un recipient adecvat pentru perfuzie intravenoasa.

. Amestecati usor solutia pentru diluare. A nu se agita. Incubati solutia pentru diluare in

recipientul de perfuzie la temperatura camerei (de la 15 °C pana la 30 °C) timp de cel pu;in&
10 minute inainte de a adauga BEQVEZ. ,b
Prepararea solutiei perfuzabile W

.
. Inainte de administrare, inspectati vizual medicamentul decongelat pentru a detect@male
particule. Nu utilizati flacoane care contin particule vizibile. O

. Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare. 0

. Extrageti volumul calculat de BEQVEZ din flacoane folosind o tehnica'a eptica si componente

sterile. @

. Combinati volumul extras de BEQVEZ cu solutia pentru diluaeré de sodiu 0,9% cu ASU
0,25%) pentru un volum total de perfuzie de 200 ml.

. Solutia perfuzabila trebuie adusa la temperatura cam@lainte de administrare la pacient.

. Amestecati usor solutia perfuzabila. Nu agitati. .

Administrarea solutiei perfuzabile

e Pentru utilizare intravenoasa. O

e A nu se administra ca injectie intraven@rapidé sau bolus intravenos.

AN

e Pentru administrare se poate uti%ﬂ filtru intravenos in linie de 0,2 um.

e Solutia perfuzabila trebui¢ inistratd pacientului intr-un interval de timp de aproximativ 60

de minute. < )
&

e In eventualitatea un \,ii la perfuzie in timpul administrarii, ritmul de perfuzare trebuie
incetinit sau perfuzi itd (vezi pct. 4.4).

Masuri de urmat in @xpunere accidentala

Trebuie evitata \erea accidentald la BEQVEZ. In caz de expunere accidentali la nivelul pielii,
zona afectat3 1e spdlatd insistent cu apa si sdpun respectand procedurile locale. In caz de expunere
la nivelul , zona afectata trebuie clatita insistent cu apa timp ce cel putin 15 minute.

Preca@ ¢ trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

mplu flacoanele, toate materialele utilizate pentru injectare, inclusiv acele si orice rest de
edicament sau materiale nefolosite) trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale
rivind deseurile farmaceutice.

@memul neutilizat si materialele de unica folosintd care au intrat in contact cu BEQVEZ (de
e

Toate cantititile de BEQVEZ virsate trebuie sterse cu o compresa absorbanta de tifon si zona unde s-a
varsat medicamentul trebuie dezinfectatd cu o solutie de inalbitor si apoi stearsd cu comprese cu
alcool. Toate materialele de curatare trebuie introduse in saci dubli si eliminate in conformitate cu
recomandarile din ghidurile locale privind manipularea deseurilor farmaceutice.
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