ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI

Hemgenix 1 x 10'3 copii ale genomului/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Etranacogene dezaparvovec este un medicament de terapie genica care exprima factorul IX de
coagulare uman. Este un vector bazat pe virusul adeno-asociat de serotip 5 (AAVS5) recombinant,
nereplicabil, care contine un ADNc optimizat cu codon al genei R338L (FIX-Padua) a factorului IX de
coagulare uman, sub controlul unui promotor specific hepatic (LP1). Etranacogene dezaparvovec este
produs in celule ale insectelor prin tehnologia AND-ului recombinant.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare ml de etranacogene dezaparvovec contine 1 x 10" copii ale genomului (gc).

Fiecare flacon contine un volum extractibil de 10 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila,
continind un total de 1 x 10" copii ale genomului.

Numarul total de flacoane din fiecare ambalaj corespunde schemei terapeutice necesare pentru fiecare
pacient in parte, in functie de greutatea corporala a pacientului (vezi pct. 4.2 si 6.5).

Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine 35,2 mg sodiu per flacon (3,52 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hemgenix este indicat pentru tratamentul hemofiliei B severe si moderat severe (deficit congenital de
factor IX) la pacientii adulti fara antecedente de inhibitori ai factorului IX.

4.2 Doze si mod de administrare



Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul hemofiliei gi/sau
tulburdrilor de sdngerare. Acest medicament trebuie administrat intr-un cadru in care personalul si
echipamentul sunt disponibile imediat pentru tratarea reactiilor legate de perfuzie (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Hemgenix trebuie administrat numai pacientilor pentru care s-a demonstrat absenta inhibitorilor
factorului IX. In cazul unui rezultat pozitiv al testului pentru inhibitorii ai factorului IX uman, trebuie
efectuata o alta testare In decurs de aproximativ 2 saptaméani. Daca atat rezultatele initiale ale testului,
cat si cele ale retestarii sunt pozitive, pacientului nu trebuie sa i se administreze Hemgenix.

In plus, inainte de administrarea Hemgenix, trebuie efectuate testele de rutini pentru evaluarea
statusului hepatic precum si evaluarea titrului preexistent de anticorpi neutralizanti anti-AAVS; vezi
pct. 4.4.

Doze

Doza recomandatd de Hemgenix este o doza unicd de 2 x 103 ge/kg greutate corporald, echivalent cu
2 ml/kg greutate corporald, administrata sub forma de perfuzie intravenoaséa dupa diluarea cu clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila (vezi pct. 4.2 de mai jos si pct. 6.6).

Hemgenix poate fi administrat doar o singura data.

Intreruperea profilaxiei cu factorul uman IX exogen

Debutul efectului tratamentului cu etranacogene dezaparvovec poate sa apara in decurs de cateva
saptdmani dupd administrarea dozei (vezi pct. 5. (1)). Prin urmare, suportul hemostatic cu factor uman
IX exogen poate fi necesar in primele saptaimani dupa perfuzia cu etranacogene dezaparvovec, pentru
a oferi o acoperire suficienta a factorului IX, pentru primele zile post-tratament. Monitorizarea
activitatii factorului IX (de exemplu, sdptdmanal timp de 3 luni) este recomandata dupa administrarea
dozei, pentru a urmari raspunsul pacientului la etranacogene dezaparvovec.

Atunci cénd se utilizeaza un test de coagulare in vitro care evalueaza timpul de tromboplastina (aPTT)
partial activatd pentru determinarea activitatii factorului IX in probele de sange ale pacientului,
rezultatele activitatii factorului IX plasmatic pot fi afectate, atat de tipul de reactiv utilizat pentru testul
aPTT, cét si de standardul de referinta utilizat in cadrul testului. Acest lucru este important de luat in
considerare in special la schimbarea laboratorului si/sau a reactivilor utilizati in cadrul testului (vezi
punctul 4.4). Ca urmare, pentru a monitoriza activitatea factorului IX in timp se recomanda sa fie
utilizat acelasi test, precum si aceeasi reactivi.

In cazul in care nivelurile crescute de activitate a factorului IX plasmatic nu sunt atinse, sunt in
scadere sau sangerarea nu este controlatd sau revine, se recomanda testarea inhibitorilor factorului IX,

impreund cu testarea activitatii factorului IX dupa administrarea dozei.

Grupe speciale de pacienti

Populatia varstnica
Nu se recomanda ajustari ale dozei la pacientii varstnici. Date limitate sunt disponibile la pacientii cu
varsta de peste 65 de ani (vezi pct. 5.1).

Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustari ale dozei la pacientii cu orice grad de insuficienta renala.

Siguranta si eficacitatea etranacogene dezaparvovec la pacientii cu insuficienta renala severa si boala
renald in stadiu terminal nu au fost studiate (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu tulburari hepatice (vezi pct. 4. 3 si 5.2).




Siguranta si eficacitatea etranacogene dezaparvovec la pacientii cu insuficienta hepatica severd nu au
fost studiate. Etranacogene dezaparvovec este contraindicat la pacientii cu infectii hepatice cronice
acute sau necontrolate sau la pacientii cu fibroza hepatica avansatd cunoscutd sau ciroza (vezi pct.
4.3). Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu alte tulburari hepatice
semnificative (vezi pct. 4. 4 si 5.2).

Pacient cu HIV
Nu se recomanda ajustari ale dozei la pacientii cu test HIV pozitiv. Date limitate sunt disponibile la
pacientii cu infectie HIV controlata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea etranacogene dezaparvovec la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si
18 an nu au fost studiate. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Hemgenix se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa, in doza unica, dupa diluarea dozei
necesare cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie perfuzabila. Etranacogene dezaparvovec nu
trebuie administrat sub forma de injectare intravenoasa sau in bolus.

Pentru instructiunile privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi punctul 6.6.

Viteza de perfuzare

Medicamentul diluat trebuie administrat cu o viteza de perfuzare constanta de 500 ml/ord (8 ml/min).

e In cazul unei reactii la perfuzie in timpul administrarii, viteza de perfuzare trebuie redusi sau
perfuzia trebuie opritd, pentru a asigura tolerabilitatea pacientului. Daca perfuzia este oprita,
aceasta poate fi repornitad Intr-un ritm mai lent, atunci cand reactia la perfuzie este remisa (vezi pct.
4.4).

e Daca viteza de perfuzare trebuie redusa sau daca perfuzia trebuie oprita si repornitd, solutia
dezaparvovec etranacogene trebuie administrata in cadrul termenul de valabilitate al
dezaparvovecului etranacogene diluat, adica in decurs de 24 de ore de la prepararea dozei (vezi
pct. 6.3).

Pentru instructiuni detaliate privind pregatirea, manipularea, masurile care trebuie luate in caz de
expunere accidentala si eliminarea Hemgenix, vezi punctul 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
- Infectii active, atat infectii acute sau infectii cronice necontrolate.

- Patienti cu fibroza hepatica avansatd cunoscuta sau ciroza (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Initierea tratamentului cu Hemgenix

Pacientii cu anticorpi preexistenti la capsida vectorului AAVS
Inainte de tratamentul cu Hemgenix, pacientii trebuie evaluati pentru titrul anticorpilor anti-AAV5
neutralizanti preexistenti.

Neutralizarea preexistentd a anticorpilor anti-AAVS5 peste un titru de 1:898, pe baza testului de
neutralizare a anticorpilor anti-AAVS5 cu un domeniu de masurare extins (echivalent cu titru de 1:678
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pe baza testului studiului clinic anterior), poate impiedica exprimarea transgena la nivelurile
terapeutice dorite si, astfel, poate reduce eficacitatea terapiei cu Hemgenix (vezi pct. 5.1).

Existd date limitate la pacientii cu titru de anticorpi anti-AAVS5 neutralizanti de peste 1:898 (echivalent
cu titru de 1:678 pe baza testului studiului clinic). In studiile clinice cu etranacogene dezaparvovec, la
1 pacient cu un titru de anticorpi anti-AA VS5 neutralizanti preexistent de 1:3212 (testat folosind testul
studiului clinic, echivalent cu titru de 1:4417 bazat pe testul de neutralizare a anticorpilor anti-AAVS
cu interval de masurare extins) nu s-a observat nicio exprimare a factorului IX si a fost necesara
repornirea profilaxiei cu factor IX exogen (vezi pct. 5.1).

In studiile clinice cu etranacogene dezaparvovec, pentru subgrupul de pacienti cu titru de anticorpi
anti-AAVS preexistenti detectabil, pand la un titru de 1:678 (testat folosind testul studiului clinic,
echivalent cu titru 1:898 bazat pe testul de neutralizare a anticorpilor anti-AAVS5 cu un domeniu de
masurare extins), nivelurile medii de activitate ale factorului IX au fost in acelasi interval, dar
numeric mai mici in comparatie cu cele observate la subgrupul de pacienti fara titru de anticorpi anti-
AAVS preexistenti detectabil. Cu toate acestea, dupa administrarea dezaparvovec etranacogene,
ambele grupuri de pacienti, cu si fard titru de anticorpi anti-AAVS5 preexistenti detectabil, au

(vezi pct. 5.1).

Functia hepatica la momentul initial
Inainte de tratamentul cu Hemgenix, trebuie evaluati valoarea serici a transaminazelor hepatice a
pacientului si trebuie efectuate ecografia hepatica si elastografia. Aceasta include:

e Testarea enzimelor (alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST),
fosfataza alcalind (ALP) si bilirubina totald). Trebuie obtinute rezultatele testelor ALT cu cel
putin 3 luni Tnainte de tratament, iar testele ALT se repeta cel putin o data Tnainte de
administrarea Hemgenix, pentru a stabili valoarea ALT a pacientului la momentul initial.

e Evaluarea ecografiei hepatice si a elastografiei efectuate intr-un interval nu mai mare de 6 luni
inainte de administrarea Hemgenix.

In cazul anomaliilor hepatice radiologice si/sau al cresterilor sustinute ale valorilor enzimelor hepatice,
se recomanda luarea 1n considerare a unei consultari cu un hepatolog, pentru a evalua eligibilitatea
pentru administrarea Hemgenix (a se vedea informatiile privind functia hepatic si monitorizarea
factorului IX de mai jos).

Reactii legate de perfuzie - In timpul sau la scurt timp dupa perfuzia cu Hemgenix

Sunt posibile reactii la perfuzie, inclusiv reactii de hipersensibilitate si anafilaxie (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pentru reactii la perfuzie pe toata durata perfuziei si cel
putin timp de 3 ore dupa terminarea perfuziei.

Viteza de perfuzare recomandata prevazuta la punctul 4.2 trebuie respectata strict, pentru a asigura
tolerabilitatea pacientului.

Suspiciunea unei reactii la perfuzie necesita incetinirea sau oprirea perfuziei (vezi pct. 4.2). Pe baza
rationamentului clinic, tratamentul cu, de exemplu, un corticosteroid sau un antihistaminic poate fi luat
in considerare, pentru abordarea terapeutica a unei reactii la perfuzie.

Monitorizarea dupa tratamentul cu Hemgenix

Hepatotoxicitate

Administrarea intravenoasa a unui vector AAV cu tropism hepatic poate duce la cresteri ale
transaminazelor hepatice (hipertransaminazemie). Se presupune ca hipertransaminazemia apare din
cauza afectarii mediate imun a hepatocitelor transduse si poate reduce eficacitatea terapeutica a
terapiei genice.

In studiile clinice cu etranacogene dezaparvovec, s-au observat cresteri tranzitorii, asimptomatice, si
predominant usoare ale valorilor transaminazelor hepatice, cel mai adesea in primele 3 luni dupa



administrarea dezaparvovec etranacogene. Aceste cresteri ale valorilor transaminazelor s-au rezolvat
fie spontan, fie cu tratament cu corticosteroizi (vezi pct. 4.8).

Pentru a diminua riscul de potentare a hepatotoxicitatii, trebuie evaluata valoarea transaminazelor
hepatice ale pacientului si trebuie efectuate ecografii hepatice si elastografie (vezi pct. 4.2). Dupa
administrarea Hemgenix, valoarea transaminazelor trebuie monitorizata strict, de exemplu o data pe
saptdmana, timp de cel putin 3 luni. Trebui luata in considerare administrarea unei cure ajustabile cu
corticosteroizi in cazul in care valoarea ALT creste peste limita superioara a valorilor normale sau este
dubla fatd de valorile de la momentul initial ale pacientului, impreund cu monitorizarea activitatii
factorului IX uman (vezi pct. 4.4 " Monitorizarea functiei hepatice si a factorului IX "). Monitorizarea
ulterioara a valorilor transaminazelor la toti pacientii care au dezvoltat cresteri ale valorilor enzimelor
hepatice este recomandata in mod regulat, pana cand valorile enzimelor hepatice revin la valorile de la
momentul initial.

Siguranta dezaparvovecului etranacogene la pacientii cu insuficienta hepatica severa, inclusiv ciroza,
fibroza hepatica severa (de exemplu, afectare sugestiva sau egald cu boald in stadiul 3 METAVIR
[Meta-analiza datelor histologice Tn hepatita virald] sau cu un scor la elastografia hepatica (FibroScan)
de >9 kPa) sau cu hepatita B si C necontrolatd nu a fost studiata (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Evaluarea factorului IX

Rezultatele testelor de activitate de factor IX sunt mai mici daca sunt evaluate prin testul substratului
cromogen (CSA), in comparatie cu testul de coagulare in etape (OSA) .

In studiile clinice, activitatea factorului IX dupa administrarea dozei misurati cu APC a avut valori
mai mici, raportul mediu de activitate a factorul IX la testul OSA variind de la 0,408 la 0,547 (vezi
pct. 5.1).

Monitorizarea functiei hepatice si a factorului IX

In primele 3 luni dupa administrarea Hemgenix, scopul monitorizarii hepatice si a factorului IX este de
a detecta cresteri ale valorilor ALT, care pot fi insotite de scaderea activitatii factorului IX si pot
indica necesitatea initierii unui tratament cu corticosteroizi (vezi pct. 4.2 si 4.8). Dupa primele 3 luni
de administrare, monitorizarea hepatica si a factorului IX este destinata sd evalueze de rutind statusul
hepatic si, respectiv, riscul de sangerare.

O evaluare a statusului hepatic la momentul initial (inclusiv teste ale functiei hepatice in decursul
ultimelor 3 luni si evaludri recente ale fibrozei, utilizand fie modalitati imagistice, cum ar fi
elastografia cu ultrasunete, fie evaluari de laborator, in decursul ultimelor 6 luni) trebuie obtinuta
inainte de administrarea Hemgenix. Se va lua in considerare obtinerea a cel putin doud masurétori ale
valorilor ALT inainte de administrare sau se utilizeaza o medie a masuratorilor ALT anterioare (de
exemplu, 1n decursul ultimelor 4 Iuni) pentru a stabili valoarea ALT de referinta a pacientului. Se
recomanda ca functia hepatica sa fie evaluata printr-o abordare multidisciplinard, cu implicarea unui
hepatolog, pentru a ajusta optim monitorizarea la starea individuala a pacientului.

Se recomanda (daca este posibil) utilizarea aceluiasi laborator pentru testarea hepatica la momentul
initial si pentru monitorizarea periodica, in special in intervalul de timp necesar pentru luarea
deciziilor privind tratamentul cu corticosteroizi, pentru a reduce la minimum impactul variabilitatii
interlaboratoare.

Dupa administrare, valorile ALT si nivelurile de activitate a factorului IX ale pacientului trebuie
monitorizate in conformitate cu tabelul 1. Pentru a facilita interpretarea rezultatelor valorilor ALT,
monitorizarea ALT trebuie sa fie Insotitd de monitorizarea AST si a creatinei fosfokinazei (CPK)
pentru a ajuta la excluderea cauzelor alternative pentru cresterile valorilor ALT (inclusiv medicamente
sau agenti potential hepatotoxici, consumul de alcool sau exercitiile fizice intense). Pe baza cresterilor
valorilor ALT ale pacientului, poate fi indicat tratamentul cu corticosteroizi (vezi schema terapeutica
cu corticosteroizi). Se recomandd monitorizarea saptdmanala si, dupa cum este indicat clinic, in cursul
schemei terapeutice ajustabile cu corticosteroizi.



Medicii curanti trebuie sa asigure disponibilitatea pacientilor pentru monitorizarea frecventa a
parametrilor hepatici de laborator si a activitatii factorului IX, dupa administrare.

Tabelul 1: Monitorizarea functiei hepatice si a activitatii factorului IX

Masuratori

Interval de timp

Frecventa de monitorizare®

Inainte de

Teste ale functiei

In cursul ultimelor 3

Masurarela momentul initial

factorului IX

administrare hepatice luni Tnainte de perfuzie

Evaluarea recenta | In cursul ultimelor 6

a fibrozei luni Tnainte de perfuzie
Dupa Valoarea ALT® si | Primele 3 luni Saptamanal
administrare activitatea

Lunile 4-12 (Anul 1)

La interval de 3 luni

Anul 2

e Lainterval de 6 luni pentru
pacientii cu niveluri de
activitate ale Factorului IX
> 5 Ul/dl (vezi evaluarea
factorului IX)

e Luati in considerare o
monitorizare mai frecventa
la pacientii cu niveluri de
activitate a factorului IX <5
Ul/dl si tineti cont de
stabilitatea nivelurilor de
activitate a factorului IX si
de dovezile de sangerare.

Dupa anul 2

e Lainterval de 12 luni pentru
pacientii cu niveluri de
activitate a factorului IX > 5
Ul/dl (vezi evaluarea
factorului IX

e Luati in considerare o
monitorizare mai frecventa
la pacientii cu niveluri de
activitate a factorului IX <5
Ul/dl si tineti cont de
stabilitatea nivelurilor de
activitate a factorului IX si
de dovezile de sangerare.

* Se recomanda o monitorizare saptdmanala sau, dupa cum este indicat clinic, in timpul terapiei
ajustabile cu corticosteroizi. Ajustarea frecventei de monitorizare poate fi, de asemenea, indicata, in
functie de situatia individuald.

® Monitorizarea valorii ALT trebuie si fie insotitd de monitorizarea valorilor AST si CPK, pentru a
exclude cauzele alternative pentru cresterile valorilor ALT (inclusiv medicamente sau agenti
potential hepatotoxici, consumul de alcool sau exercitii fizice intense).

Daca un pacient revine la utilizarea profilactica a concentratelor/agentilor hemostatici cu factor IX
pentru controlul hemostatic, se va lua In considerare monitorizarea si abordarea terapeutica conforme
cu instructiunile pentru acesti agenti. Un control anual al starii de sanatate trebuie sa includa teste ale

functiei hepatice.
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Schema terapeutica cu corticosteroizi

Un raspuns imun la proteina de la nivelul capsidei AAVS va aparea dupd administrarea dezaparvovec
etranacogene. Acest lucru poate duce, in unele cazuri, la cresterea valorilor transaminazelor hepatice
(hipertransaminazemie) (vezi mai sus si pct. 4.8). In cazul valorilor ALT crescute peste limita
superioara a valorilor normale sau duble fata de valorile de la momentul initial ale pacientului in
primele 3 luni dupa administrarea dozei, trebuie luat in considerare un tratament cu corticosteroizi,
pentru a atenua raspunsul imun, de exemplu incepand cu administrarea orald de prednisolon 60 mg/zi
sau prednison (vezi tabelul 2).

In plus, se recomandi evaluarea posibilelor cauze alternative ale cresterii valorilor ALT, inclusiv
administrarea de medicamente sau agenti potential hepatotoxici, consumul de alcoolul sau exercitiile
fizice intense. Trebuie avutd in vedere retestarea valorilor ALT in decurs de 24 pana la 48 de ore si,
daca este indicat clinic, efectuarea de teste suplimentare, pentru a exclude etiologiile alternative.

Tabelul 2. Schema terapeutica recomandati cu prednisolon in caz de crestere a valorilor ALT:

Cronologie Doza orali de prednisolon (mg/zi)"

Saptaména 1 60

Saptamana 2 40

Saptamana 3 30

Saptdmana 4 30

Doza de intretinere pana cand valoarea ALT revine 20

la nivelul de referinta

Doza ajustabild dupa atingerea nivelului de referintd | Reduceti doza zilnica cu céte 5
mg/saptdmana

*Se pot utiliza, de asemenea, medicamente echivalente cu prednisolonul. O terapie asociati cu
imunosupresoare sau utilizarea altor terapii imunosupresoare pot fi, de asemenea, luate in considerare
in cazul esecului sau contraindicatiei tratamentului cu prednisolon (vezi pct. 4.5). De asemenea, se
recomanda stabilirea unui consult multidisciplinar, care sa implice un hepatolog, pentru a stabili in
mod optim alternativa terapeutica la corticosteroizi si monitorizarea starii individuale a pacientului.

Riscul de evenimente tromboembolice

Pacientii cu hemofilie B au, in comparatie cu populatia generala, au un potential redus de evenimente
tromboembolice (de exemplu, trombembolism pulmonar sau tromboza venoasa profundd) din cauza
deficitului congenital la nivelul cascadei de coagulare. Reducerea simptomelor de hemofilie B prin
restabilirea activitatii factorului IX poate expune pacientii la risc potential de tromboembolism, asa
cum se observa in populatia generala non-hemofilica.

La pacientii cu hemofilie B cu factori de risc preexistenti pentru evenimente tromboembolice, cum ar
fi antecedente de boli cardiovasculare sau cardiometabolice, arterioscleroza, hipertensiune arteriala,
diabet, varsta inaintata, riscul potential de trombogenitate poate fi mai mare.

In studiile clinice cu etranacogene dezaparvovec, nu au fost raportate evenimente tromboembolice
legate de tratament (vezi pct . 5.1). In plus, nu s-au observat niveluri de activitate ale factorului IX

peste valorile fiziologice.

Masuri contraceptive in legaturd cu eliminarea ADN-ului transgen in materialul seminal

Pacientii de sex masculin trebuie informati cu privire la necesitatea unor masuri contraceptive pentru
el sau partenerele lor aflate la varsta fertila (vezi pct. 4.6).

Donarea de sidnge, organe, tesuturi si celule




Pacientii tratati cu Hemgenix nu trebuie sa doneze singe, organe, tesuturi si celule pentru transplant.
Aceste informatii sunt furnizate in cardul pacientului, care trebuie sa fie dat pacientului dupa
tratament.

Pacienti imunocompromisi

Niciun pacient imunocompromis, incluzand pacientii supusi tratamentului imunosupresor in ultimele
30 de zile Tnainte de perfuzia cu etranacogene dezaparvovec nu au fost inscrisi in studii clinice cu
etranacogene dezaparvovec. Siguranta si eficacitatea acestui medicament la acesti pacienti nu au fost
stabilite. Utilizarea la pacientii imunocompromisi se bazeaza pe decizia profesionistului din domeniul
sanatatii, ludnd In considerare starea generala de sandtate a pacientului si potentialul de utilizare a
corticosteroizilor dupa tratamentul cu etranacogene dezaparvovec.

Pacienti cu rezulatat pozitiv la testarea HIV

La pacientii cu infectie HIV controlata tratati cu etranacogene dezaparvovec sunt disponibile date
clinice limitate (vezi pct. 4.2 i 5.1).

Siguranta si eficacitatea la pacientii cu infectie cu HIV necontrolatd care urmeaza terapie anti-virala,
lipsa controlului fiind stabilita pe baza valorii CD4+ <200/ul, nu au fost stabilite in studiile clinice cu

etranacogene dezaparvovec (vezi pct. 4.3).

Pacientii cu infectii active sau cronice necontrolate

Nu exista experienta clinica cu administrarea de dezaparvovec etranacogene la pacientii cu infectii
active (cum ar fi infectii respiratorii acute sau hepatitd acutd) sau cu infectii cronice necontrolate (cum
ar fi hepatita B cronica activa). Este posibil ca astfel de infectii active sau cronice necontrolate sa
afecteze raspunsul la Hemgenix si sa reduca eficacitatea acestuia si/sau sa provoace reactii adverse.
La pacientii cu astfel de infectii, tratamentul cu Hemgenix este contraindicat (vezi pct. 4.3).

Daca existd semne sau simptome de infectii active sau cronice necontrolate, tratamentul cu Hemgenix
trebuie aménat, pana cand infectia se remite sau este controlata.

Pacientii cu inhibitori ai factorului IX, monitorizare pentru dezvoltarea inhibitorilor de factor IX

Nu exista nicio experienta clinicd cu administrarea de etranacogene dezaparvovec la pacientii care au
sau au avut inhibitori ai factorului IX. Nu se stie daca sau in ce méasura astfel de inhibitori ai factorului
IX preexistenti pot afecta siguranta sau eficacitatea Hemgenix. La pacientii cu antecedente de
inhibitori ai factorului IX, tratamentul cu Hemgenix nu este indicat (vezi pct. 4.1).

In studiile clinice cu etranacogene dezaparvovec, patientii nu au avut titruri detectabile de inhibitori ai
factorului IX la momentul initial, iar formarea inhibitorilor etranacogene dezaparvovec nu a fost
observata dupa tratament (vezi pct. 5.1).

Pacientii trebuie monitorizati prin observatii clinice adecvate si teste de laborator pentru dezvoltarea
inhibitorilor factorului IX dupd administrarea Hemgenix.

Utilizarea concentratelor de factor IX sau a agentilor hemostatici dupa tratamentul cu etranacogene
dezaparvovec

Dupa administrarea de etranacogene dezaparvovec:

e  Concentratele de factor [X/agentii hemostatici pot fi utilizati in cazul procedurilor invazive,
interventiilor chirurgicale, traumatismelor sau sangerarilor, in conformitate cu ghidurile actuale
de tratament pentru abordarea terapeuticd a hemofiliei si pe baza nivelurilor actuale de activitate a
factorului IX ale pacientului.

e  Dacd nivelurile de activitate a factorului IX ale pacientului sunt in mod constant sub 5 Ul/dl si
pacientul a prezentat episoade recurente de sangerare spontana, trebuie sa se ia In considerare
utilizarea concentratelor de factor [X, pentru a reduce la minimum astfel de episoade, in
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concordanta cu ghidurile de tratament actuale pentru abordarea terapeutica a hemofiliei.
Articulatiile tinta trebuie tratate in conformitate cu ghidurile de tratament relevante.

Repetarea tratamentului si impactul asupra altor terapiit AAV mediate

Nu se stie Tncad daca sau in ce conditii se poate repeta terapia cu Hemgenix si In ce masurd anticorpii
endogeni dezvoltati, care reactioneaza incrucisat, ar putea interactiona cu capsidele vectorilor AAV
utilizati 1n alte terapii genice, cu impact potential asupra eficacitatii acestor tratamente (vezi pct. 4. 4
mai sus).

Riscul de malignitate ca urmare a integrarii vectorului

Analiza site-ului de integrare a fost efectuata pe probe hepatice de la un pacient tratat cu Hemgenix in
studii clinice. Probele au fost prelevate la un an dupa administrarea dozei. Integrarea vectorilor in
ADN-ul genomic uman a fost observata in toate probele.

Relevanta clinicd a evenimentelor de integrare individuala nu este cunoscuta pana in prezent, dar este
recunoscut faptul ca integrarile individuale in genomul uman pot contribui la un risc de malignitate.

In studiile clinice, au fost identificate malignititi in legaturd cu tratamentul cu etranacogene
dezaparvovec (vezi pet. 5.1 si 5.3). In cazul in care apare o malignitate, detinatorul autorizatiei de
introducere pe piata trebuie sa fie contactat de catre personalul medical curant pentru a obtine
instructiuni privind colectarea probelor pacientilor pentru examinarea potentiald a integrarii vectorilor
si analiza site-ului de integrare.

Se recomanda ca pacientii cu factori de risc pentru carcinomul hepatocelular preexistenti (cum ar fi
fibroza hepatica, hepatitd C sau B, steatoza hepatica non-alcoolicd) sa fie supusi unor screening-uri
hepatice regulate cu ultrasunete si sa fie monitorizati in mod regulat pentru cresterea valorilor alfa-
fetoproteinei (AFP) (de exemplu, anual), timp de cel putin 5 ani dupa administrarea Hemgenix (vezi
si pct. 4.3).

Urmarire pe termen lung

Pacientii sunt asteptati sa fie Inscrigi intr-un studiu de follow-up, pentru a urmari pacientii cu
hemofilie timp de 15 ani, pentru a fundamenta siguranta si eficacitatea pe termen lung a terapiei
genice cu Hemgenix.

Continutul de sodiu si potasiu

Acest medicament contine 35,2 mg sodiu per flacon, echivalentul a 1,8% din aportul zilnic maxim
recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) per flacon, adica practic nu contine
potasiu.

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inainte de administrarea etranacogene dezaparvovec, schemele terapeutice existente ale pacientului
trebuie revizuite, pentru a determina daca acestea trebuie modificate, pentru a preveni interactiunile
anticipate descrise in aceasta sectiune.

Utilizarea concomitenta a medicamentelor pacientilor trebuie monitorizatd dupa administrarea
etranacogene dezaparvovec, in special in primul an, si trebuie evaluata necesitatea de a modifica
schemele terapeutice ale medicamentelor utilizate concomitent, pe baza statusului hepatic al
pacientului si a riscului. Atunci cand este initiata terapia cu un medicament nou, este recomandata
monitorizarea atenta a valorii ALT si a nivelurilor de activitate a factorului IX (de exemplu,
saptdmanal sau la interval de 2 sdptamani in prima lund) pentru a evalua efectele potentiale asupra
concentratiilor plasmatice ale ambelor medicamente.
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Nu au fost efectuate studii de interactiune in vivo.

Medicamente sau substante hepatotoxice

Experienta cu utilizarea acestui medicament la pacientii tratati cu medicamente hepatotoxice sau care
utilizeaza substante hepatotoxice este limitata. Siguranta si eficacitatea etranacogene dezaparvovec in
aceste circumstante nu au fost stabilite (vezi punctul 4.4).

Inainte de administrarea etranacogene dezaparvovec la pacientii tratati cu medicamente potential
hepatotoxice sau care utilizeaza alti agenti hepatotoxici (inclusiv alcool, produse pe baza de plante
potential hepatotoxice si suplimente nutritive) si atunci cand se decide cu privire la acceptabilitatea
acestor agenti dupa tratamentul cu etranacogene dezaparvovec, medicii ar trebui sd ia n considerare
faptul ca acestea pot reduce eficacitatea etranacogene dezaparvovec si pot creste riscul de reactii
hepatice mai grave, 1n special in primul an dupd administrarea de etranacogene dezaparvovec (vezi
pct. 4.4).

Interactiuni cu agenti care pot reduce sau creste concentratiile plasmatice ale corticosteroizilor

Agentii care pot reduce sau creste concentratiile plasmatice ale corticosteroizilor (de exemplu, agenti
care induc sau inhiba enzima 3A4 a citocromului P450) pot reduce eficacitatea schemei terapeutice cu
corticosteroizi sau pot creste incidenta reactiilor adverse la corticosteroizi (vezi pct. 4.4).

Vaccinarile

Inainte de perfuzia etranacogene dezaparvovec, asigurati-va ca vaccinarile pacientului sunt actualizate.
Este posibil sa fie necesar ca programul de vaccinare al pacientului sé fie ajustat, pentru a permite
terapia imunomodulatoare concomitenta (vezi pct. 4.4). Vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie
administrate pacientilor in timpul tratamentului imunomodulator.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil

Nu au fost efectuate studii la animale dedicate fertilitatii /dezvoltarii embriofetale, pentru a demonstra
daci utilizarea la femei cu potential fertil si in timpul sarcinii poate fi ddunatoare pentru copilul nou-
nascut (risc teoretic de integrare a vectorilor virali in celulele fetale prin transmitere verticald).

Nu sunt disponibile date pentru a recomanda o durata specificd a masurilor contraceptive la femeile
aflate la varsta fertild. Prin urmare, Hemgenix nu este recomandat femeilor cu potential fertil.

Contraceptia dupd administrare la barbati

In studiile clinice, dupa administrarea etranacogene dezaparvovec, ADN-ul transgen a fost temporar
detectabil Tn materialul seminal (vezi pct. 5.2).

Timp de 12 luni dupa administrarea de etranacogene dezaparvovec pacientii tratati, cu potential
reproductiv si partenerele lor cu potential fertil trebuie sa previna sau sd amane sarcina, folosind
metode contraceptive de tip bariera.

Pacientii barbati tratati cu Hemgenix nu trebuie sa doneze material seminal, pentru a reduce la
minimum riscul potential de transmitere pe linie paterna (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Experienta privind utilizarea acestui medicament in timpul sarcinii nu este disponibila. La animale nu
au fost efectuate studii cu Hemgenix privind toxixitatea asupra functiei de reproducere. Nu se stie
dacd acest medicament poate provoca afectare fetald atunci cand este administrat unei gravide sau
daca poate afecta capacitatea de reproducere. Hemgenix nu trebuie utilizat In timpul sarcinii.
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Alaptarea

Nu se stie daca etranacogene dezaparvovec este excretat in lapte uman. Un risc pentru nou-
nascuti/sugari nu poate fi exclus. Hemgenix nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitate

Efectele asupra fertilitatii masculine au fost evaluate in studiile la animale, la soareci. Nu s-a observat
nici un impact negativ asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje

Perfuzia cu etranacogene dezaparvovec poate avea o influentd minora asupra capacititii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum ar fi ameteli temporare,
oboseala si cefalee care au aparut la scurt timp dupa administrarea etranacogene dezaparvovec,
pacientii trebuie sfatuiti sa fie prudenti atunci cand conduc vehicule si folosesc utilaje, pana cand sunt
siguri ca acest medicament nu i afecteaza (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) in studiile clinice cu etranacogene
dezaparvovec au fost cefalee (foarte frecvente; 31,6% dintre pacienti), cresteri ale valorilor ALT
(foarte frecvente; 22,8% dintre pacienti), cresteri ale valorilor AST (foarte frecvente; 17,5% dintre

pacienti), si afectiune asemandtoare gripei (foarte frecvente; 14% dintre pacienti).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 3 prezinta lista generala a reactiilor adverse din studiile clinice cu etranacogene dezaparvovec,
efectuate la 57 de pacienti. Reactiile adverse sunt clasificate pe baza clasei de aparate, sisteme si
organe MedDRA si in functie de frecventa. Reactiile adverse sunt enumerate pe baza urmatoarei
conventii pentru categoriile de frecvente: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei.

Tabelul 3. Reactii adverse la medicament obtinute din studiile clinice cu etranacogene

dezaparvovec

Clasa de aparate, sisteme RAM Frecventa per
si organe MedDRA (ASO) (Termen preferat) pacient
Tulburari ale sistemului Cefalee Foarte frecvente
nervos Ameteald Frecvente
Tulburéari gastro-intestinale | Greata Frecvente
Tulburari generale si la Afectiune asemanatoare gripei Foarte frecvente
nivelul locului de Oboseald, stare generald de rau Frecvente

administrare
Investigatii diagnostice

Valori crescute ale alanin aminotransferazei,
valori crescute ale aspartat aminotransferazei,
valori crescute ale proteinei C reactive

Foarte frecvente

Valori crescute ale creatinfosfokinazei,
bilirubinemie crescuta

Frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactie legata de perfuzie (Hipersensibilitate,
reactie la locul perfuziei, ameteala, prurit ocular,

Foarte frecvente

*
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eritem facial, durere la nivel abdominal
superior, urticarie, disconfort toracic, pirexie)

“Frecventa rezultd din baza comuni de reactii legate de perfuzie cu un concept medical similar. Reactii
individuale la perfuzie au avut loc la 1 pana la 2 subiecti, cu frecventa Frecvente (incidenta de 1,8
pana la 3,5%).

Valori anormale ale testelor de laborator care investigheaza functia hepatica

Tabelul 4 descrie valorile anormale ale testelor de laborator care investigheaza functia hepatica dupa
administrarea Hemgenix. Cresterile ALT sunt prezentate In continuare, deoarece pot fi insotite de
scaderea activitatii Factorului IX si pot indica necesitatea initierii tratamentului cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.4).

Tabelul 4. Valori anormale ale testelor de laborator care investigheaza functia hepatica la
pacientii tratati cu doza de etranacogene dezaparvovec 2 x 10" ge/kg greutate corporali in
studiile clinice

Cresterea parametrilor de laborator® Numar de pacienti (%)
N=57
Valoare crescuti a ALT > LSN® 23 (40.4%)
>LSN-3,0xLSN°® 17 (29. 8%)
>30-50xLSN¢ 1 (1.8%)
>5,0-20,0x LSN°® 1 (1.8%)
Valoare crescuti a AST > LSNP 24 (42.1%)
>LSN-3,0x LSN® 19 (33. 3%)
>3,0-5,0xLSNP 4 (7.0%)
Valoare crescuti a bilirubinei > LSN " 14 (24.6%)
LSN> -15xLN°® 12 (21. 1%)

Abrevieri: LSN= Limita superioara a valorilor normale; CTCAE = Criterii terminologice comune
pentru evenimente adverse

Se prezintd cele mai mari grade de valori CTCAE dupa administrarea dozei

°Nu toti pacientii cu valori anormale ale testelor de laborator >LSN au atins CTCAE gradul 1, din
cauza valorilor crescute la momentul initial

°CTCAE Grad 1

dCTCAE Grad 2

‘CTCAE Grad 3

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii legate de perfizie

In studiile clinice cu etranacogene dezaparvovec, reactii legate de perfuzie de severitate usoard pana la
moderata au fost observate la 7/57 (12.3%) subiecti. Perfuzia a fost intrerupta temporar la 3 pacienti si
reluata cu o viteza de perfuzare mai lenta dupa tratamentul cu antihistaminice si/sau corticosteroizi. La
1 pacient, perfuzia a fost opritd si nu a fost reluata (vezi pct. 5.1).

Hipertransaminazemie mediatd imun

In studiile clinice, reactiile adverse induse de tratament de crestere a valorilor ALT au avut loc la
13/57 (22.8%) pacienti. Debutul cresterii valorilor ALT a variat de la ziua 22 la ziua 787 dupa
administrarea dozei. La noud din 13 pacienti cu crestere a valorilor ALT s-a administrat o schema
terapeutica ajustabild cu corticosteroizi. Durata medie a tratamentului cu corticosteroizi pentru acesti
pacienti a fost de 81,4 zile. Noua dintre cei 13 pacienti cu cresteri ale valorilor ALT au prezentat, de
asemenea, cresteri ale valorilor AST. Toate evenimentele adverse induse de tratament de crestere a
valorilor ALT au fost non-grave si s-au remis in decurs de 3 pand la 127 zile.

Imunogenitatea
In studiile clinice cu etranacogene dezaparvovec nu s-a observat dezvoltarea inhibitorilor factorului

IX.
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Un raspuns imun umoral sustinut asteptat la capsida AAVS5 perfuzata a fost observat la toti pacientii
tratati cu etranacogene dezaparvovec. Titrul de anticorpi anti-AAVS5 crescut peste limita superioara de
cuantificare, asa cum a fost testat folosind testul studiului clinic s-a observat in saptdmana 3 dupa
administrarea dozei si a rdmas crescut peste limita superioard de cuantificare la evaluarea de la 24 de
luni dupd administrarea dozei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista date din studiile clinice privind supradozajul cu etranacogene dezaparvovec.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Factori ai coagularii sanguine, codul ATC: B02BD16

Mecanismul de actiune

Etranacogene dezaparvovec este un medicament de terapie genica conceput pentru a introduce in
hepatocite o copie a secventei ADN care codificd factorul IX uman, pentru a aborda cauza principala a
bolii hemofilie B. Etranacogene dezaparvovec constd dintr-o secventd ADN de codificare optimizata
pentru codoni a variantei Padova a factorului IX uman (hFIXco-Padova), sub controlul promotorului
hepatic LP1 specific, Incapsulat intr-un vector bazat pe virusul adeno-asociat de serotip 5 (AAVS5)
recombinant (vezi sectiunea 2.1).

In urma unei perfuzii intravenoase unice, etranacogene dezaparvovec vizeazi in mod preferential
celulele hepatice, unde ADN-ul vectorial se afla aproape exclusiv in forma epizomala (vezi pct. 5.3 de
mai jos). Dupa transductie, etranacogene dezaparvovec directioneaza expresia pe termen lung
specificd ficatului a proteinei Factor IX-Padova. Ca urmare, etranacogene dezaparvovec amelioreaza
partial sau complet deficitul activitatii procoagulante a factorului IX circulant la pacientii cu hemofilie
B.

Eficacitatea clinica si siguranta

Siguranta si eficacitatea etranacogene dezaparvovec au fost evaluate in 2 studii prospective, in regim
deschis, cu doza unica, cu un singur brat, un studiu de faza 2b efectuat in SUA si un studiu multi-
national de faza 3 efectuat in SUA, Marea Britanie si UE. Ambele studii au inscris pacienti adulti de
sex masculin (interval de greutate corporala: 58 pana la 169 kg) cu hemofilie B moderat severa sau
severd (<2% din activitatea factorului IX; N =3 in faza 2b si N = 54 1n faza 3), carora li s-a
administrat intravenos o singurd doza de 2 x 10'3 gc / kg greutate corporala de etranacogene
dezaparvovec si care au intrat Intr-o perioada de urmarire de 5 ani.

In studiul pivot de fazi 3, un total de N = 54 pacienti de sex masculin, cu varsta cuprinsa intre 19 si 75
de ani la inscriere (n =47 >18 si < 65 de ani; n =7 > 65 de ani) cu hemofilie B moderat severa sau
severa a finalizat o faza observationald de initiere de >6 luni cu profilaxie standard de ingrijire de
rutind cu Factor IX, dupa care pacientilor li s-a administrat intravenos o singurad doza de dezaparvovec
etranacogene. Vizitele de monitorizare post-tratament au avut loc in mod regulat, 53/54 de pacienti
finalizand cel putin 18 luni de monitorizare. Un pacient cu varsta de 75 de ani la screening a murit de
soc cardiogen in luna 15 dupa administrarea dozei, eveniment confirmat ca nefiind legat de tratament.
Restul de 53/54 de pacienti continua urmarirea pentru un total de 5 ani dupa administrarea dozei.
Dintre acestia, la 1 pacient s-a administrat o doza partiala (10%) de dezaparvovec etranacogene din
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cauza unei reactii la perfuzie in timpul tratamentului. Toti pacientii au urmat terapie profilactica de
substitutie cu factor IX Tnainte de administrarea etranacogene dezaparvovec. Anticorpii anti-AAVS
preexistenti neutralizanti au fost prezenti la 21/54 (38,9%) pacienti la momentul initial.

Obiectivul principal de eficacitate pentru studiul de fazd 3 a fost evaluarea reducerii anuale a ratei de
sangerare (ABR) intre luna 7 si 18 dupa administrarea dozei, adica dupa stabilirea expresiei stabile a
factorului IX in luna 6 dupa administrarea dozei, comparativ cu perioada observationald de initiere. In
acest scop, au fost luate In considerare toate episoadele de sangerare, indiferent de evaluarea
investigatorilor. Rezultatele eficacitatii au ardtat superioritatea etranacogene dezaparvovec, comparativ

cu profilaxia continua de rutind cu factor IX (a se vedea tabelul 5).

Tabelul 5. Evenimente de singerare si rate anuale de singerare

sangerari

Numar >6 luni 7-18 luni >6 luni 7-18 luni
perioada de dupa perioada de dupa
initiere administrarea initiere administrarea
FAS (N=54) |dozei FAS (N (N=53) " dozei (N=53)
= 54) *kk
Numarul de pacienti cu 40 (74.1%) 20 (37.0%) 40 (75.5%) 19 (35.8%)

Numarul de pacienti cu 14 (25.9%) 34 (63.0%) 13 (24.5%) 34 (64.2%)
sangerari zero

Numarul de sangerari 136 54 136 49
Numarul de ani - persoana 33.12 49.78

pentru evenimentele

hemoragice

Ajustat” ABR™ 4.19 1.51 3.89 1.07
(I 95%) pentru orice (3.22,5.45) (0.81,2.82) (2.93,5.16) (0.63, 1.82)
sangerare

Reducere a ABR (perioada - 64% 72%

de initiere pana la dupa (36%, 80%) (57%, 83%)
administrarea dozei) 0.0002 p<0.0001
la doud evaluari cu IT Wald

95%

O evaluare a valoriip ™"

Numarul de pacienti cu 10 (18.5%) 7 (13%) - -
sangerari severe

Numarul de pacienti cu 3 (5.6%) 2 (3,7%) - -
sangerari foarte severe

IABR ajustata pentru 1.52 0.44 - -
sangerari spontane

O evaluare a valorii p p=0.0034

IABR ajustata pentru 2.35 0.51 - -
sangerari articulare

O evaluare a valorii p p<0.0001

IABR ajustata pentru 2.09 0.62 - -
sangerari traumatice

O evaluare a valorii p p<0.0001

Abrevieri: ABR = rata anuald de sangerare; FAS = Set complet de analiza care include toti cei 54 de
pacienti tratati; Il = intervalul de incredere
"ABR ajustata: Rata ABR ajustatd si comparatia ABR 1intre perioada initiere si perioada post-tratament
au fost estimate pe baza unei modelari statistice (adica, pe baza unei ecuatii de estimare a masurilor
repetate generalizate, modelul de regresie binomiala negativa care reprezintd proiectarea asociatd a
studiului cu un parametru off-set, care sa tina cont de perioadele de colectare diferentiale. Perioada de
tratament a fost inclusa ca o covarianta neta.)
“ABR a fost masuratd din luna 7 pana in luna 18 dupa perfuzia etranacogene dezaparvovec,
asigurandu-se ca in aceasta perioada a fost prezenta expresia stabila a factorului IX din materialul

transgen.
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Kok

Datele privind populatia includ toti pacientii tratati, cu exceptia unui pacient cu titru de anticorpi
anti-AAVS neutralizanti preexistent de 1:3212 (testat folosind testul studiului clinic, echivalent cu titru
de 1:4417 bazat pe testul de neutralizare a anticorpilor anti-AAVS cu interval de masurare extins), care
nu a raspuns la tratament, adicé nu a prezentat expresia si activitatea factorului IX dupd administrarea
dozei.

"0 evaluare a valorii p<0,025 pentru perioada post-tratament/initiere <1 a fost considerata
semnificativa din punct de vedere statistic.

Dupa o singurad doza de etranacogene dezaparvovec, s-au observat cresteri relevante din punct de
vedere clinic ale activitatii factorului IX, masurate prin testul intr-o singura etapa (pe baza de aPTT) (a
se vedea tabelul 6). Activitatea factorului IX a fost, de asemenea, masurata cu testul cromogen, iar
rezultatele au fost mai mici in comparatie cu rezultatele testului intr-o singura etapa (bazat pe aPTT),
raportul mediu de activitate a factorului IX pentru testul cromogen si testul intr-o singura etapa variind
de 1a 0,408 la 0,547, din luna 6 pana in luna 24 dupa administrarea dozei.

Tabelul 6. Activitate necontaminati’ a Factor IX la 6, 12, 18 si 24 luni (FAS; test intr-o singuri
etapa (pe baza de aPTT))

La La 6 luni La 12 luni La 18 luni La 24 luni
momentul dupa dupa dupa dupa
initial'  |administrarea |administrarea @administrarea [administrarea
(N=54)% |dozei (N=51) |dozei (N=50) |dozei (N =50) dozei®
2 2 2 (N = 50) 2
% medie (SD) 1,19 38,95 (18,72) 41,48 (21,71) |36,90 (21,40) |36,66 (18,96)
(0,39)
% median (min, 1.,0 37,30 39,90 33,55 33,85
max) (1,0-2,0) (8,2-97,1) (5,9-113,0) (4,5-122,9) (4,7-99,2)
Modificarea fata n.a. 36,18 (2,432) |38,81(2,442) |34,31(2,444) |[34,13(2,325)
de momentul
initial
Media celor mai 31,41 -40,95 34,01-43.60 |29,52-39,11 |29,57-38,69
mici pétrate (LS) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
(SE)’
11 95%
O evaluare a
wvaloarii p

Abrevieri: aPTT = timp de tromboplastina partiala activata; Il = intervalul de incredere; FAS = Set
complet de analiza care include toti cei 54 de pacienti tratati; LS = cele mai mici patrate; max =
maxim; min = minim; n.a. = nu se aplica; SD = deviatia standard; SE = eroare standard.

"Nivelul de referinta: activitatea factorului IX la momentul initial a fost imputata pe baza gravitatii
istorice a hemofiliei B a subiectului, documentata pe formularul de raport de caz. Daca subiectul a
avut deficit sever de factor IX documentat (nivelul plasmatic al factorului IX <1%), nivelul de
activitate a factorului IX de bazi a fost imputat ca 1%. In cazul in care subiectul avut deficit moderat
sever de factor IX documentat (nivelul de activitate plasmatica a factorului >1% si <2%) nivelul de
activitate a factorului IX de baza a fost imputat ca 2%.

’Necontaminate: probele de singe prelevate in termen de 5 timpi de injumatétire de utilizare a
factorului IX exogen au fost excluse. Atat data, cat si ora utilizarii factorului IX exogen si prelevarea
de probe de sange au fost luate in considerare la determinarea contaminarii. Pacientii cu zero valori
post-tratament de laborator central necontaminate au avut variatia de la valoarea de baza atribuita la
zero pentru aceasta analiza si au avut valorile post-referinta stabilite egale cu valoarea lor de referinta
egala cu valoarea lor de referinta. Factorul IX de baza a fost imputat pe baza severitétii istorice a
hemofiliei B a pacientilor, documentatd pe formularul de raport de caz. FAS a inclus 1 pacient la care
s-a utilizat doar 10% din doza planificata, 1 pacient care a murit in luna 15 post-tratament din cauza
bolii concomitente fara legatura, 1 pacient cu titru de anticorpi anti-AAVS5 neutralizanti preexistent de
1:3212 (testat folosind testul studiului clinic, echivalent cu titru de 1:4417 bazat pe testul de
neutralizare a anticorpilor anti-AAVS cu interval de masurare extins) care nu a raspuns la tratament si
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1 pacient cu contaminare cu factor IX exogen. In consecinti, datele privind populatia au inclus intre 54
si 50 de pacienti cu esantionare necontaminate.

3Media celor mai mici patrate (SE): medie de la masuri repetate in model liniar mixt, cu vizita ca un
covarianta neta.

* O evaluare a valoarii p <0.025 pentru post-tratament peste valoarea de baza a fost considerata ca fiind
semnificativa din punct de vedere statistic.

SPentru luna 24, datele s-au bazat pe o analiza ad-hoc, iar valoarea p nu a fost ajustata in functie de
multiplicitate.

Expresia post-tratament a proteinei Factor IX a fost detectabila inca de la prima masuratoare
necontaminati din saptimana 3. In general, desi mai variabil, profilul cinetic al proteinei factor IX in
perioada post-tratament a urmat o tendinta similara cu activitatea factorului IX.

Analiza durabila a activitatii factorului IX a aratat niveluri stabile de factor IX de la 6 luni pana la 24

de luni. Analiza durabilitatii a aratat o tendinta similara a activitatii factorului IX post- tratament
pentru dezaparvovec etranacogene, ca si pentru predecesorul séu, terapia genicd rAAV5-hFIX care
codifica factorul IX uman de tip salbatic Intr-un studiu clinic precedent, care a aratat o activitate
stabild post-tratament a factorului IX, de la 6 luni pana la 5 ani (vezi pct. 5.3).

In timp ce activitatea medie generald numerica inferioara a factorului IX a fost observata la pacientii
cu anticorpi anti-AAVS5 neutralizanti preexistenti, nu a fost identificata nicio corelatie semnificativa

clinic intre anticorpii anti-AAVS5 preexistenti si activitatea factorului IX la 18 luni dupa

administrarea dozei (vezi tabelul 7). La 1 pacient cu un titru de 1:3212 al anticorpilor anti-AAVS5
preexistent la screening (testat folosind testul studiului clinic, echivalent cu titru de 1:4417 bazat pe
testul de neutralizare a anticorpilor anti-AAVS5 cu interval de masurare extins), nu a fost observat
niciun raspuns la tratamentul cu etranacogene dezaparvovec si nicio expresie a factorului IX si a
activitatii factorului IX.

Tabelul 7. Nivelurile de activitate ale factorului IX endogen post-tratament la pacientii cu si fara
anticorpi anti-AAVS neutralizanti preexistenti (FAS; test intr-o singuri etapi (pe baza de aPTT)

Modificarea de la linia de baza
Numar Media Mediana Media celor | I 95% (0}
ul de activitatii activitatii mai mici evaluare
pacienti | factorului IX | factorului IX pitrate (SE)* a valorii
(%) (SD) | (%) (min, max) p
Cu anticorpi anti-AAV5 neutralizanti preexistenti
Momentul 21 1,24 (0,44) 1,00 n.a. n.a n.a.
initial (1,0-2.0)
Luna 6 18 35,91 (19,02) 36,60 30,79 (3,827) | 23,26- | <0,0001
(8,2-90,4) 38,32
Luna 12 18 35,54 (17,84) 39,95 31,59 (3,847) | 24,02- | <0,0001
8,5-73,6) 39,16
Luna 18 17 31,14 (13,75) 32,00 26,83 (3,854) 19,24 - | <0,0001
(10,3 -57,9) 34,41
Luna 24 17 32,98 (18,51) 33,50 (9,1 - 28,35(3,928) | 20,62- | <0,0001
88,3) 36,08
Fara anticorpi anti-AAVS preexistenti
Momentul 33 1,15 (0,36) 1.00 n.a. n.a n.a.
initial (1,0-2.0)
Luna 6 33 40,61 (18,64) 37,30 39,46 (3,172) | 33,23- | <0,0001
(8,4-97,1) 45,69
Luna 12 32 44,82 (23,21) 38,65 43,07 (3,176) | 36,83 - | <0,0001
(5,9-113,0) 49,31
Luna 18 33 39,87 (24,08) 35,00 38,72 (3,172) | 32,49- | <0,0001
(4,5-122,9) 44,95
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Modificarea de la linia de baza
Numar Media Mediana Media celor | Ii 95% (0}
ul de activitatii activitatii mai mici evaluare
pacienti | factorului IX | factorului IX pitrate (SE)* a valorii
(%) (SD) | (%) (min, max) p
Luna 24 33 38,55 (19,19) | 25,40 (4,7-99,2) | 37,40 (2,933) | 31,64- | <0,0001
43,16

Abrevieri: FAS = Set complet de analiza care include toti cei 54 de pacienti tratati; aPTT = timp de
tromboplastind partial activata; 11 = intervalul de incredere; LS = cele mai mici patrate; max = maxim,;
min = minim; n.a. = nu se aplicd; SD = deviatia standard; SE = eroare standard.

"Media celor mai mici patrate (SE): medie de la masuri repetate in model liniar mixt, cu vizita ca un
covarianta neta .

Studiul a demonstrat, de asemenea, superioritatea etranacogene dezaparvovec la 18 luni post-tratament
fata de profilaxia de rutina cu factorul IX exogen in perioada de initiere (vezi tabelul 8). ABR pentru
episoadele de sangerare tratate cu factor IX in perioada post-tratament in lunile 7-18 a fost redusa cu
77% (vezi tabelul 5).

Tabelul 8. Rate anuale de singerare pentru episoadele de singerare tratate cu factor IX

>6 luni 7-18 luni
perioada de initiere post-tratament
FAS (N =54) FAS (N =54)
Numarul de pacienti cu sangerari tratate cu factor 37/54 (68,5%) 15/54 (27,8%)
IX
Numarul de sangerari tratate cu factor IX 118 30
ABR ajustatd (95% CI) 3,65 0,84
pentru sangerdrile tratate cu factor IX (2,82 -4.74) (0,41 -1,73)
Raportul ABR pentru sangerarile tratate cu factor - 0,23
IX (post-tratament la initiere)
la doua evaluiri cu If Wald 95% (0,12 - 0,46)
O evaluare a valorii p p<0,0001
ABR ajustata (95% CI) 1,34 0,45
pentru sdngerdri spontane tratate cu factor IX (0,87 - 2.06) (0,15-1.39)
Raportul ABR pentru sangerarile spontane tratate - 0,34
cu factor IX (post-tratament la initiere)
la doua evaluari cu If Wald 95% (0,11 - 1.00)
O evaluare a valorii p p=0,0254
ABR ajustata (95% CI) 2,13 (1,58 - 2.88) 0,44 (0,19 - 1.00)
pentru sangerari articulare tratate cu factor IX
Raportul ABR pentru sangerarile articulare - 0,20
tratate cu factor IX (post-tratament la initiere)
la doud evaluari cu Il Wald 95% (0,09 - 0,45)
O evaluare a valorii p p<0,0001

Abrevieri: ABR = rata anuald de sangerare; FAS = Set complet de analiza care include toti cei 54 de
subiecti tratati; Il = intervalul de incredere

Necesarul mediu de terapie de substitutie cu factor IX a scazut semnificativ cu 248 825,0
Ul/an/pacient (98,42%; o evaluare a p< 0,0001) intre lunile 7 si 18 si cu 248 392,6 Ul/an/pacient
(96,52%:; o evaluare a p< 0.0001) intre luna 7 la 24 dupa tratamentul cu etranacogene dezaparvovec,
comparativ cu standardul profilactic de Ingrijire de rutind cu Factor IX in timpul perioadei de initiere.
Din ziua 21 pana in lunile 7-24, 52 din 54 (96,3%) pacienti tratati nu au utilizat profilaxie continua de
rutind cu factor I1X.

Per ansamblu, rezultate similare au fost observate la 24 luni post-tratament in studiul de faza 3. De
notat, niciunul dintre pacientii nu a prezentat dovezi de inhibitori neutralizanti ai etranacogene
dezaparvovec factor IX derivat la 2 ani post-tratament. In mod similar, niciunul dintre cei 3 pacienti
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inscrigi in studiul de faza 2b nu a prezentat dovezi de inhibitori neutralizanti pe perioada de 3 ani
post-tratament. Cei 3 pacienti au demonstrat cresteri relevante din punct de vedere clinic ale activitatii
factorului IX si au Intrerupt profilaxia de rutind de substitutie a factorului IX pe o perioada de 3 ani
post-tratament.

Adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicamente a aménat obligatia de a prezenta rezultatele studiilor efectuate
cu Hemgenix 1n unul sau mai multe subgrupuri ale populatiei pediatrice in tratamentul hemofiliei B

(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobarea conditionatd

Acest medicament a fost autorizat In cadrul unui asa-numit sistem de "aprobare conditionatd". Aceasta
inseamna cd se asteapta dovezi suplimentare cu privire la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui noile informatii cu privire la acest medicament cel
putin o data pe an, iar acest RCP va fi actualizat dupd cum este necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie, metabolizare si eliminare

Proteina factor IX derivata din etranacogene dezaparvovec produsa in ficat este de asteptat sa aiba cai
de distributie si catabolice similare cu proteina factor IX nativa, endogena a persoanelor fara deficit de
factor IX (vezi pct. 5.1).

Farmacocinetica clinicd a excretiei etranacogene dezaparvovec

Farmacocinetica excretiei etranacogene dezaparvovec a fost caracterizata in urma administrarii
etranacogene dezaparvovec, folosind un test sensibil de reactie in lant a polimerazei (PCR), pentru a
detecta secventele ADN vectorial in probele de sange si, respectiv, material seminal. Acest test este
sensibil la ADN-ul transgene, inclusiv la fragmente de ADN degradat. Aceasta nu poate preciza daca
ADN-ul este prezent in reflexia vectoriald, in celule sau in faza fluida a matricei (de exemplu, plasma
sanguind, lichidul seminal) sau daca vectorul intact este prezent.

in studiul de faza 3, ADN-ul vectorial detectabil, cu concentratii maxime ADN vectoriale post-
administrare a fost observat in sange (n = 53/54) si material seminal (n = 42/54) la un timp median
(Tmax) de 4 ore si, respectiv, 42 de zile. Concentratiile plasmatice maxime au fost de 2,2 x 10'°
copii/ml in sange si de 3,8 x 10° copii/ml in materialul seminal. Dupa atingerea maximului intr-o
matrice, concentratia ADN-ului transgene scade constant. Absenta excretiei la pacienti a fost definita
ca 3 probe consecutive cu oconcentratic a ADN-ului vectorial sub limita de detectie (<LOD).
Folosind aceasta definitie, un total de 56% (30/54) dintre pacienti au atins absenta ADN-ului vectorial
in sange si 69% (37/54) in materialul seminal pana in luna 24. Timpul mediu pana absenta excretiei a
fost de 52,3 saptamani 1n sange si de 45,8 saptamani in material seminal la 24 luni post-administrare.
Mai multi subiecti nu au pus la dispozitie numarul necesar de probe de sdnge si material seminal
pentru a evalua statusul excretiei, conform definitiei. Luand in considerare rezulatatele obtinute din
ultimele 2 probe consecutive disponibile, un total de 40/54 (74%) si 47/54 (87%) pacienti au fost
identificati ca avand absenta a excretiei ADN-ului vectorial in sange si, respectiv, in materialul
seminal, la 24 de luni dupa administrarea dozei.

Farmacocinetica 1n grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

In studiul de faza 3, majoritatea (n = 45) pacientilor a avut functie renala normala (clearance-ul
creatininei (Cler) = >90 ml / min definit prin formula Cockcroft-Gault), 7 pacienti au avut insuficienta
renald usoara (Clcr = 60 pana la 89 ml / min) si 1 pacient a avut insuficienta renald moderata (Cler =
30 pana la 59 ml / min).
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Nu s-au observat diferente relevante clinic ale activitatii factorului IX intre acesti pacienti.

Etranacogene dezaparvovec nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa (Cler = 15 pana
la 29 ml / min) sau boala renala in stadiu terminal (Clcr <15 ml / min).

Pacienti cu insuficientd hepaticd
In studiul de faza 3, pacientii cu grad variabil de steatoza hepatica la momentul initial nu au prezentat
niveluri diferite de activitate a factorului IX, relevante din punct de vedere clinic.

Pacientii cu insuficienta hepaticé severa si fibroza avansata nu au fost inclusi in studii (vezi pct. 4.2 si
4.4).

5.3 Date preclinice privind siguranta

Toxicitate generala

Studiile preclinice au fost initiate cu un medicament de terapie genica care utilizeaza virusul adeno-
asociat de serotip 5 (AAVS5) recombinant (rAAVS) care exprima tipul salbatic al factorului IX de
coagulare umana (rAAVS5-hFIX). Etranacogene dezaparvovec (rAAVS5-hFIX-Padova) a fost dezvoltat
ulterior din rAAV5-hFIX prin introducerea unei modificari nucleotidice 2 in transgene pentru factorul
IX uman, generand astfel varianta Padova naturald a factorului IX, care prezintd o activitate
semnificativ augmentata (vezi pct. 5.1).

Doza la care nu se observa reactii adverse (NOAEL) a fost stabilita ca fiind 9x10"° ge/kg greutate
corporala la primatele non-umane, mai mare de aproximativ 5 ori fatd de doza dezaparvovec
etranacogene recomandatd la om de 2x10'* gc/kg greutate corporal.

Biodistributia etranacogene dezaparvovec si a predecesorului sdu, terapia genica cu factorul IX de tip
salbatic uman, a fost evaluata la soareci si primate non-umane dupd administrarea intravenoasa .
Distributia preferentiala catre ficat, dependenta de doza, a fost confirmata atit pentru vectori, cat si
pentru expresia lor transgena.

Genotoxicitate

Riscurile genotoxice si asupra functiei de reproducere au fost evaluate cu rAAV5-hFIX. Analiza site-
ului de integrare In ADN-ul genomic al gazdei a fost efectuata pe tesutul hepatic proventi de la goareci
si primate non-umane cdrora li s-a administrat injectabil rAAV5-hFIX pani la o doza de 2,3 x 10*
gc/kg greutate corporald, o doza de aproximativ 10 ori mai mare decat doza clinica recomandata la
om. Secventele ADN vectoriale rAAV5-hFIX recuperate reprezentau aproape exclusiv forme
epizomale, care nu erau integrate In ADN-ul gazda. Nivelul scazut rdmas al ADN-ului rAAVS5-hFIX
integrat a fost distribuit 1n Intregul genom gazda, fara o integrare preferentiald in genele asociate cu
medierea transformarii maligne la om (vezi pct. 4.4 Riscul de malignitate ca urmare a integrarii
vectorilor).

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii dedicate de carcinogenitate cu etranacogene dezaparvovec.

Desi nu existd modele animale pe deplin adecvate pentru a aborda potentialul tumorigen si cancerigen
al etranacogene dezaparvovec la om, datele toxicologice nu sugereazd motive de ingrijorare pentru
tumorigenitate.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Nu au fost efectuate studii dedicate de toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii, inclusiv
evaludri embrio-fetale si ale fertilitatii, cu etranacogene dezaparvovec, deoarece barbatii reprezinta
majoritatea populatiei de pacienti care urmeaza sa fie tratati cu Hemgenix. Riscul de transmitere pe
linie germinald dupa administrarea dozei de rAAV5-hFIX 2,3x10'* gc/kg greutate corporald, adica o
doza de aproximativ 10 ori mai mare decit cea recomandata pentru oameni, a fost evaluat la soareci.
Administrarea rAAV5-hFIX a dus la ADN vectorial detectabil in organele de reproducere si sperma
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animalelor de sex masculin. Cu toate acestea, in urma imperecherii acestor goareci cu femele neexpuse
la tratament, la 6 zile dupa administrare, ADN-ul vectorial rAAV5-hFIX nu a fost detectat in tesuturile
reproductive ale femelelor si nici la descendenti, indicand lipsa unei transmiteri pe linie germinala
paterna.

6. DATE FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Polisorbat-20

Clorura de potasiu

Fosfat de potasiu

Clorura de sodiu

Fosfat de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni

Dupa diluare

Odata diluat cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila (vezi pct. 6.6), Hemgenix poate fi
pastrat la 15°C - 25°C, in punga de perfuzie, protejat de lumina. Cu toate acestea, administrarea dozei
de etranacogene dezaparvovec pacientului trebuie finalizatd in decurs de 24 de ore de la prepararea
dozei.

Stabilitatea dupa diluare a fost stabilitd pentru pungi perfuzabile din copolimer
polietilena/polipropilena (PE/PP), fara clorura de polivinil (PVC) care contin clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie injectabila.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C -8°C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A se dilua Tnainte de utilizare.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie de 10 ml intr-un flacon din sticla de tip I cu dop (cauciuc clorobutil), etansat cu capsa
detasabila din aluminiu.

Hemgenix este furnizat intr-un flacon care contine 10 ml.

Numarul total de flacoane din fiecare ambalaj finit corespunde dozei necesare pentru fiecare pacient in
parte, stabilite in functie de greutatea corporald, si este precizat pe ambalaj.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

Echipamentul individual de protectie, incluzand manusi, ochelari de protectie, Imbracaminte de
protectie si masti, trebuie purtat in timpul pregatirii si administrarii etranacogene dezaparvovec.

Prepararea etranacogene dezaparvovec 1nainte de administrare

Utilizati tehnici aseptice 1n timpul preparérii si administrarii etranacogene dezaparvovec.

Utilizati flaconul (flacoanele) cu etranacogene dezaparvovec o singura data [flacon (flacoane)

pentru o singura utilizare].

3. Verificati doza necesara de etranacogene dezaparvovec stabilitd pe baza greutatii corporale a
pacientului. Numarul total de flacoane din fiecare ambalaj finit corespunde dozei necesare pentru
fiecare pacient in parte, stabilite In functie de greutatea corporala.

4. Etranacogene dezaparvovec trebuie diluat cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila
inainte de administrare.

- Extrageti volumul dozei calculate de Hemgenix (exprimat in ml) dintr-o punga (pungi) de
perfuzie de 500 ml cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild. Volumul care
urmeaza sa fie extras va varia in functie de greutatea corporala a pacientului.

o Pentru pacientii cu greutate corporald <120 kg, se extrage volumul de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) solutie injectabila corespunzator dozei totale de Hemgenix (in ml) dintr-o
punga de perfuzie de 500 ml.

o Pentru pacientii cu greutate corporala >120 kg, se extrage volumul de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) solutie injectabilad corespunzator dozei totale de Hemgenix (in ml) din
doud pungi de perfuzie a cate 500 ml, prin extragerea unei jumatati din volumul necesar
din fiecare dintre cele doud pungi de perfuzie a cate 500 ml.

- Ulterior, se adauga doza necesara de etranacogene dezaparvovec in punga (pungile) de
perfuzie, pentru a obtine volumul total de 500 ml in fiecare punga de perfuzie.

5. Se adaugi doza de Hemgenix direct in clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. in
timpul diludrii, nu addugati doza Hemgenix in aerul din punga de perfuzie.

6. Rasturnati usor punga (pungile) de perfuzie, de cel putin 3 ori, pentru a amesteca solutia si a
asigura distributia uniforma a medicamentului diluat.

7. Pentru a evita spumarea:

- Nu agitati flaconul (flacoanele) etranacogene dezaparvovec si punga (pungile) de perfuzie
preparata (preparate).
- Nu utilizati ace de filtrare in timpul prepararii etranacogene dezaparvovec.

8. Pentru a reduce riscul de varsare si/sau formare de aerosoli, punga (pungile) perfuzabil(e) trebuie
sa fie furnizat(e) cu o conexiune la un tub de perfuzie preumplut cu clorurd de sodiu sterila 9
mg/ml (0,9%) solutie injectabila.

9. Tubulatura perfuzabild preumpluta cu clorurd de sodiu sterilda 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila
trebuie conectatd la principala linie de perfuzie intravenoasa, de asemenea, amorsata cu clorura de
sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila inainte de utilizare.

10. Se utilizeaza numai clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, deoarece stabilitatea
etranacogene dezaparvovec nu a fost determinata cu alte solutii si solventi.

11. Nu perfuzati solutia diluatd dezaparvovec etranacogene prin aceeasi linie intravenoasa cu orice
alte medicamente.

12. Nu utilizati o linie centrald sau un port central.

N —

Administrare

13. Etranacogene dezaparvovec diluat trebuie inspectat vizual inainte de administrare. Dezaparvovec
etranacogene diluat trebuie sa fie o solutie limpede, incolora. Dacé 1n punga de perfuzie sunt
observabile particule, aspect tulbure sau modificari de culoare, nu utilizati etranacogene
dezaparvovec.
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14. Dupa diluare utilizati medicamentul cat mai curand posibil. Nu trebuie sa depasiti timpul de
pastrare a medicamentului diluat precizat la punctul 6.3.

15. Utilizati un filtru integrat (in linie) de 0,2 pum realizat din polieteriulfona (PES).

16. Solutia diluata dezaparvovec etranacogene trebuie administrata intr-o vena periferica, printr-o linie
separatd de perfuzie intravenoasa, printr-un cateter venos periferic.

17. Solutia dezaparvovec etranacogene trebuie perfuzata strict cu viteza (vitezele) de perfuzare
prevazute la punctul 4.2. Administrarea trebuie sa fie finalizatd in decurs de <24 de ore de la
prepararea dozei (vezi pct. 4.2).

18. Dupa ce intregul continut al pungii (pungilor) de perfuzie este administrat, linia de perfuzie trebuie
spalata cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild, cu aceeasi viteza de perfuzare
pentru a asigura administrarea intregii doze de dezaparvovec etranacogene.

Masuri care trebuie luate in caz de expunere accidentald

In cazul expunerii accidentale, trebuie respectate recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

o In cazul expunerii accidentale a ochilor, spalati imediat ochii cu apa, timp de cel putin 15
minute. Nu utilizati solutii care contin alcool.

o In cazul expunerii accidentale a acului, favorizati singerare la nivelul plagii si spalati bine zona
de injectare cu apa si sdpun.

o In cazul expunerii accidentale a pielii, zona afectata trebuie curitata temeinic cu apa si sipun,
timp de cel putin 15 minute. Nu utilizati solutii care contin alcool.

o In caz de inhalare accidentald, mutati persoana in aer proaspit.

o In cazul expunerii orale accidentale, clatiti abundent gura cu apa.

o In fiecare caz, solicitati ulterior asistentd medicala.

Suprafetele de lucru si materialele care ar putea intra In contact cu etranacogene dezaparvovec trebuie
sa fie decontaminate cu dezinfectant adecvat cu activitate viricidd [de exemplu, un dezinfectant care

elibereaza clor, cum ar fi hipocloritul, care contine 0,1% clor disponibil (1000 ppm)], dupa utilizare.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentele neutilizate si materialele de unica folosinta care ar fi putut intra in contact cu
Hemgenix (deseuri solide si lichide) trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind
deseurile farmaceutice.

Apartinatorii trebuie sfatuiti cu privire la manipularea corectd a deseurilor, posibil contaminate cu
reziduuri de medicament, generate in cursul utilizarii Hemgenix.

Suprafetele de lucru si materialele care ar putea intra in contact cu etranacogene dezaparvovec trebuie
sa fie decontaminate cu dezinfectant adecvat cu activitate viricida [de exemplu, un dezinfectant care
elibereaza clor, cum ar fi hipocloritul, care contine 0,1% clor disponibil (1000 ppm)], dupa utilizare si
apoi autoclavizate, daca este posibil.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Germania

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1715/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI
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Data primei autorizari: 20 Februarie 2023
Data primei reinnoiri: 07 Decembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATIA SPECIFICA DE A FINALIZA MASURILE
ULTERIOARE AUTORIZARII PENTRU
AUTORIZATIA CONDITIONATA DE INTRODUCERE
PE PIATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI ACTIVE BIOLOGICE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIE

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Genezen MA, Inc

113 Hartwell Avenue
Lexington, MA 02421
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice de actualizare a sigurantei (RPAS-uri)

Cerintele pentru prezentarea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt stabilite in lista datelor de
referinta ale Uniunii (lista EURD) prevazuta la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
in orice actualizari ulterioare publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de introducere pe piatd (DAPP) prezinta primul RPAS pentru acest produs in
termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscurilor (PMR)

Detinatorul autorizatiei de introducere pe piatd (DAPP) efectueaza activititile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate In PMR convenita prezentatd in modulul 1.8.2 din autorizatia de
introducere pe piata si orice actualizari ulterioare convenite ale PMR.

Ar trebui prezentat un PMR actualizat:

e Lasolicitarea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e Ori de cate ori sistemul de gestionare a riscurilor este modificat, in special ca urmare a primirii
de noi informatii care pot duce la o modificare semnificativa a profilului de beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unei etape importante (farmacovigilenta sau reducerea la minimum a
riscurilor).

. Masuri suplimentare de reducere 1a minimum a riscurilor
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Inainte de lansarea Hemgenix in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind cu autoritatile nationale competente cu privire la continutul si formatul
programului educational.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata se asigura ca, in fiecare stat membru in care este
comercializat Hemgenix, personalul medical si pacientii/apartinatorii care urmeaza sa prescrie, sa
utilizeze sau sa supravegheze administrarea Hemgenix au acces la/sunt in posesia urmatoarelor
pachete educationale. Aceste pachete vor fi traduse in limba locala, pentru a asigura intelegerea
masurilor de precautie care se adreseaza medicilor si pacientilor:

- Materiale educationale pentru medic

- Pachetul de informare a pacientului.

Materialul educational care se adreseaza medicului este format din:
- Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii;
- Rezumatul caracteristicilor produsului;
- Ghidul pacientului/apartinatorului;
- Cardul pacientului.

Pachetul de informare care se adreseaza pacientului este format din:
- Ghidul pacientului/apartinatorului;
- Cardul pacientului;
- Prospectul de informare a pacientului.

Ghidul pentru mesajele cheie care se adreseaza profesionistilor din domeniul sanatatii:

o Informarea pacientului cu privire la riscul important identificat de hepatotoxicitate si riscurile
potentiale importante de transmitere orizontala si pe linie germinativa, dezvoltarea inhibitorilor
factorului IX, malignitatea in ceea ce priveste integrarea genomului vectorial si
tromboembolismul, precum si detalii privind modul in care aceste riscuri pot fi reduse la
minimum.

o Inainte de a lua o decizie de tratament, profesionistul din domeniul sanatatii trebuie si discute
cu pacientul despre riscurile, beneficiile si incertitudinile Hemgenix, atunci cand prezinta
Hemgenix ca optiune de tratament, inclusiv:

o Faptul ca utilizarea Hemgenix va necesita, in unele cazuri, administrarea de corticosteroizi,
pentru a aborda afectarea hepatica pe care acest medicament o poate induce. Acest lucru
necesitd o monitorizare adecvata a functiei hepatice a pacientilor si evitarea utilizarii
concomitente a medicamentelor sau agentilor hepatotoxici, pentru a reduce la minimum
riscul de hepatoxicitate si un potential efect terapeutic redus al Hemgenix.

o Faptul ca nivelul crescut de anticorpi anti-AAVS preexistent poate reduce eficacitatea
terapiei cu Hemgenix; pacientii trebuie evaluati pentru titrul anticorpilor anti-AAVS
neutralizanti preexistenti, inainte de tratamentul cu Hemgenix.

o Faptul ca exista posibilitatea de a nu raspunde la tratamentul cu Hemgenix. Pacientii care nu
raspund sunt inca expusi riscurilor pe termen lung.

o Faptul ca efectul tratamentului pe termen lung nu poate fi prezis.

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

o Faptul ca pacientii trebuie testati pentru inhibitori ai factorului IX, pentru a monitoriza
dezvoltarea inhibitorilor factorului IX.

o Atentionarea pacientilor despre importanta inscrierii intr-un registru, pentru urmérirea
efectelor pe termen lung.

o Personalul medical trebuie sa furnizeze pacientului ghidul pacientului si cardul pacientului.

Ghidul pentru mesajele cheie care se adreseaza pacientului/apartinatorului:

. Importanta de a intelege pe deplin beneficiile si riscurile tratamentului cu Hemgenix, ceea ce se
stie si nu se stie inca despre efectele pe termen lung, legate atat de siguranta, cat si de
eficacitate.
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Prin urmare, inainte de a se lua o decizie cu privire la inceperea terapiei, medicul va discuta cu
pacientul urmatoarele:

O

Faptul cd administrarea de Hemgenix va necesita, In unele cazuri, tratament cu
corticosteroizi, pentru a aborda terapeutic afectarea hepatica pe care o poate produce acest
medicament si cad medicul se va asigura ca pacientii sunt disponibili pentru teste de sange
regulate, pentru a verifica raspunsul la Hemgenix si pentru a evalua sanatatea ficatului.
Pacientii trebuie sd informeze personalul medical cu privire la utilizarea curentd a
corticosteroizilor sau a altor imunosupresoare. Daca pacientul nu poate lua
corticosteroizi, medicul poate recomanda medicamente alternative, pentru a aborda
terapeutic problemele cu ficatul.

Faptul ca imunitatea preexistenta crescuta impotriva vectorului poate reduce eficacitatea
terapiei cu Hemgenix; se preconizeaza ca pacientii vor fi evaluati pentru titrul anticorpilor
anti-AAVS5 neutralizanti preexistenti inainte de tratamentul cu Hemgenix.

Faptul cad nu toti pacientii pot beneficia de tratamentul cu Hemgenix. Pacientii care nu
raspund la tratament sunt Inca expusi riscurilor pe termen lung.

Detaliaza modul in care riscurile potentiale importante de transmitere orizontala si
germinativa, dezvoltarea inhibitorilor factorului IX, malignitatea in raport cu integrarea
genomului vectorial si tromboembolismul pot fi recunoscute si reduse la minimum prin
monitorizarea periodica recomandatd de medici, incluzand:

Faptul cé pacientul trebuie sa solicite imediat sfatul medicului, pentru orice simptome
sugestive pentru un eveniment tromboembolic.

Faptul ca pacientii de sex masculin cu potential reproductiv sau partenerele lor trebuie sa
utilizeze metode de contraceptie de tip bariera timp de un an dupa administrarea de
Hemgenix.

Faptul cd Hemgenix are o componenta vectoriala virala si poate fi asociat cu un risc
crescut de tumori maligne. Monitorizarea regulata a ficatului timp de cel putin 5 ani dupa
tratamentul cu Hemgenix este necesara la pacientii cu factori de risc preexistenti pentru
carcinomul hepatocelular.

Faptul ca pacientii nu trebuie sa doneze sdnge, material seminal sau organe, tesuturi si
celule pentru transplant

Faptul ca pacientul va primi un card al pacientului, care trebuie prezentat oricarui medic
sau asistente medicale, ori de cate ori pacientul are o programare medicala.

Faptul cé este importanta inscrierea intr-un registru al pacientilor, pentru a asigura
supravegherea pe termen lung de 15 ani.

Mesajele cheie ale cardului pacientului:

Acest card este furnizat pentru a informa profesionistii din domeniul sanatatii ca pacientul a fost
tratat cu Hemgenix pentru hemofilie B.

Pacientul trebuie s prezinte cardul pacientului unui medic sau unei asistente medicale, ori de
cate ori are o programare medicala.

Pacientul trebuie sa solicite sfatul medicului pentru orice simptome care sugereaza un
eveniment tromboembolic.

Pacientul trebuie sa efectueze In mod regulat teste de sange si examinari, conform recomadarilor
medicului curant.

Cardul trebuie sa avertizeze cadrele medicale ca pacientul poate fi supus unui tratament cu
corticosteroizi pentru minimizarea riscului de hepatotoxicitate indus de Hemgenix.

Obligatia de a lua masuri post-autorizare

DAPP finalizeaza, in termenul stabilit, masurile de mai jos:

Descriere:

Scadenta

Pentru a caracteriza 1n continuare eficacitatea si siguranta pe termen lung a
etranacogene dezaparvovec la pacientii adulti cu hemofilie B severa i
moderat severa (deficit congenital de factor IX) fard antecedente de

31 December 2044
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inhibitori ai factorului IX, DAPP trebuie sa prezinte analiza finala a
raportului unui studiu, dintr-un registru, in conformitate cu un protocol
convenit.

E.OBLIGATIA SPECIFICA DE A FINALIZA MASURILE ULTERIOARE AUTORIZARII
PENTRU AUTORIZATIA CONDITIONATA DE PUNERE PE PIATA

Aceasta fiind o autorizatie conditionatd de punere pe piata si in conformitate cu articolul 14a alineatul
(4) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd completeaza, in

termenul stabilit, urmatoarele masuri:

Descriere:

Scadenta

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta etranacogene dezaparvovec la
pacientii adulti cu hemofilie B severa si moderat severd (deficit congenital
de factor IX) fara antecedente de inhibitori ai factorului IX, DAPP trebuie
sd prezinte rezultatele finale (5 ani de date) ale studiului pivot CT-AMT-
061-02 cu 54 subiecti.

31 octombrie 2025

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta etranacogene dezaparvovec la
pacientii adulti cu hemofilie B severa si moderat severa (deficit congenital
de factor IX) fard antecedente de inhibitori ai factorului IX, indiferent de
titrul de anticorpi neutralizanti anti-AAVS, DAPP trebuie sa prezinte
raportul de analiza intermediara de monitorizare la 1 an, dupa ce primii 50
de subiecti sunt inscrisi in studiul CSL222 4001.

31 decembrie 2026
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INDICATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA MEDICAMENTULUI

Hemgenix 1 x 10" copii ale genomului/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
etranacogene dezaparvovec

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare ml de etranacogene dezaparvovec contine 1 x 10" copii ale genomului.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, polisorbat-20, clorurd de potasiu, dihidrogenofosfat de potasiu, clorura de sodiu,
hidrogenofosfat de sodiu, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild

10 ml flacon x (numarul de flacoane pentru a doza pacientul)
Ambalaj specific pacientului, care contine o cantitate suficienta de flacoane pentru doza necesara
fiecdrui pacient

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Doar pentru o singura utilizare
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA (E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA (E) \

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE
PIATA

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1715/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificarea pentru neincluderea lui Braille acceptata.

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare 2D care contine identificatorul unic inclus.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hemgenix 1 x 10" copii ale genomului/ml concentrat steril
etranacogene dezaparvovec

Utilizarea intravenoasa

2.

MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S.

CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Hemgenix 1 x 10" copii ale genomului/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
etranacogene dezaparvovec

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie tot acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament, deoarece
contine informatii importante pentru dvs.

- Pastrati acest prospect. Poate fi necesar sa-I cititi din nou.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

- Medicul dumneavoastra va va oferi un card al pacientului. Cititi-1 cu atentie si urmati
instructiunile de pe acesta.

Ce gasiti In acest prospect

H

1. Ce este Hemgenix si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Hemgenix
3.  Cum se administreaza Hemgenix

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd Hemgenix

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Hemgenix si pentru ce se utilizeaza

Ce este Hemgenix si pentru ce se utilizeaza

Hemgenix este un medicament de terapie genica, care contine substanta activa etranacogene
dezaparvovec. Un medicament de terapie genetica functioneaza prin administrarea unei gene in
organism, pentru a corecta un defect genetic.

Hemgenix este utilizat pentru tratamentul hemofiliei B severa si moderat severa (deficit congenital de
factor IX) la adultii care nu au inhibitori sau nu au avut inhibitori (anticorpi neutralizanti) impotriva
proteinei factorului IX.

Persoanele cu hemofilie B se nasc cu o forma modificata a genei necesare pentru producerea
factorului IX, o proteina esentiald pentru coagularea sangelui si oprirea oricarei sangerari. Persoanele
cu hemofilie B au niveluri insuficiente de factor IX si sunt predispuse la episoade de sangerare interne
sau externe.

Cum functioneaza Hemgenix
Substanta activa din Hemgenix se bazeaza pe un virus, care nu provoaca boli la om. Acest virus a fost

modificat astfel Incat sd nu se raspandeasca in organism, dar sa poata furniza o copie a genei
factorului IX in celulele hepatice. Acest lucru permite ficatului sa produca proteina factor IX si sa
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creasca nivelurile activitatii factorului IX in sange. Acest lucru ajuta sangele sa se coaguleze mai
aproape de normal si previne sau reduce episoadele de sangerare.

2.  Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Hemgenix

Nu trebuie sa vi se administreze Hemgenix

- Daca sunteti alergic la etranacogene dezaparvovec sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate in sectiunea 6).

- Daca aveti o infectie activa, care este fie o infectie acuta (de scurtd duratd), fie o infectie
cronica (de lunga duratd) care nu este controlatid de medicamente.

- Daca ficatul nu functioneaza corect din cauza fibrozei hepatice avansate (cicatrizare si ingrosare
a tesuturilor) sau cirozei (cicatrizare, din cauza leziunilor hepatice de lunga durata).

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur de
oricare dintre cele de mai sus, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a vi se
administra Hemgenix.

Atentionari si precautii

inainte de tratamentul cu Hemgenix

Medicul dumneavoastra va va efectua mai multe teste, inainte de a vi se administra tratamentul cu
Hemgenix.

Teste de sdnge pentru anticorpi

Medicul dumneavoastra va va efectua teste de snge, pentru a verifica daca exista anumiti anticorpi

(proteine), inainte de tratamentul cu Hemgenix, inclusiv:

. Analize de sange pentru a verifica prezenta anticorpilor in sangele dumneavoastra directionati
impotriva proteinei factorului IX uman (inhibitori ai factorului IX).
Dacai testul pentru acesti anticorpi este pozitiv, va va fi efectuat un alt test, in aproximativ 2
saptdmani. Daca atat rezultatul testului initial, cét si rezultatul testului reluat sunt pozitive,
administrarea Hemgenix nu va fi initiata.

= De asemenea, pot fi efectuate teste de sange pentru a verifica cantitatea de anticorpi din
sangele dumneavoastra directionati impotriva tipului de virus utilizat pentru a produce
Hemgenix.

Sanatatea ficatului
Pentru a decide dacd acest medicament este potrivit pentru dumneavoastra, medicul dumneavoastra va
va verifica starea sandtatii ficatului inainte de a incepe tratamentul cu Hemgenix si va va efectua:

= Teste de sange, pentru a verifica nivelul enzimelor hepatice din sange
= Ecografie hepatica
. Testarea elastografiei, pentru a verifica cicatrizarea sau fibozarea ficatului.

in timpul sau la scurt timp dupi perfuzia cu Hemgenix

Medicul dumneavoastrd va va monitoriza in timpul sau la scurt timp dupa perfuzia cu Hemgenix.

Reactii legate de perfuzie

Reactiile adverse legate de perfuzie pot aparea in timpul sau la scurt timp dupa ce vi se administreaza
perfuzia cu Hemgenix (prin picurare). Medicul dumneavoastra va va monitoriza in timpul perfuziei cu
Hemgenix si timp de cel putin 3 ore dupa ce vi se administreaza Hemgenix.
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. Simptomele unor astfel de reactii adverse sunt enumerate la punctul 4 "Reactii adverse
posibile". Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati
aceste simptome sau orice alte simptome in timpul sau la scurt timp dupa perfuzie.

. In functie de simptome, perfuzia poate fi incetinita sau intrerupti. Daca perfuzia este
intreruptd, aceasta poate fi repornita Intr-un ritm mai lent, atunci cand reactia la perfuzie este
rezolvatd. Medicul dumneavoastrd va decide daci trebuie sa vi se administreze corticosteroizi
(de exemplu, prednisolon sau prednison) pentru a ajuta la abordarea terapeutica a reactiei la
perfuzie.

Dupa tratamentul cu Hemgenix

Dupa tratamentul cu Hemgenix, medicul dumneavoastrd va continua sa va verifice starea de sanétate.
Este important sa discutati programarea acestor analize de singe cu medicul dumneavoastra,
astfel Incat acestea sa poata fi efectuate, dupa cum este necesar.

Enzimele hepatice

Hemgenix va declanga un raspuns al sistemului imunitar, care poate duce la un nivel crescut in sange

al anumitor enzime hepatice, numit transaminaze (hipertransaminazemie). Medicul dumneavoastra va

va monitoriza in mod regulat nivelul enzimelor hepatice, pentru a se asigura ca medicamentul

functioneaza asa cum trebuie:

. Dupa ce vi se administreazd Hemgenix, in primele 3 luni, cel putin, veti efectua teste de sange
o data pe saptamana, pentru a monitoriza nivelul enzimelor hepatice.

o Daca va confruntati cu o crestere a enzimelor hepatice, este posibil sa efectuati teste de singe
mai frecvent, pentru a verifica nivelurile enzimelor hepatice, pana cand acestea revin la
normal. De asemenea, poate fi necesar sa luati un alt medicament (corticosteroizi) pentru a
aborda terapeutic aceste reactii adverse.

o Medicul dumneavoastra va poate efectua si teste suplimentare pentru a exclude alte cauze ale
cresterii nivelului enzimelor hepatice, daca este necesar, impreuna cu un medic cu experienta
in bolile de ficat.

. Dupa ce vi se administreaza Hemgenix, medicul dumneavoastra va va repeta testele pentru
enzimele hepatice la interval de trei luni, din luna 4 pana la un an, pentru a continua
verificarea sanatatii ficatului. Dupa ce vi se administreaza Hemgenix, in al doilea an, medicul
dumneavoastra va va urméri enzimele hepatice semestrial. Dupa al doilea an, medicul
dumneavoastra va va verifica enzimele hepatice anual, timp de cel putin 5 ani dupa ce vi s-a
administrat Hemgenix.

Nivelurile factorului IX

Medicul dumneavoastra va va verifica in mod regulat nivelul de factor IX, pentru a vedea daca

tratamentul cu Hemgenix a avut succes.

. Dupa ce vi se administreazd Hemgenix, in primele 3 luni, cel putin, veti efectua teste de singe
o data pe saptamana, pentru a verifica nivelurile de factor IX.

. Dupa ce vi se administreaza Hemgenix, medicul dumneavoastra va va repeta acest test la
interval de trei luni, din luna 4 pana la 1 an, pentru a continua verificarea nivelului de factor IX.
In al doilea an dupi ce vi se administreazd Hemgenix, medicul dumneavoastra vi va verifica
nivelul de factor IX semestrial. Ulterior, medicul dumneavoastra va verifica anual nivelul de
factor IX, timp de cel putin timp de 5 ani dupa ce vi s-a administrat Hemgenix.

. Daca va confruntati cu o crestere a enzimelor hepatice sau va trebui sa luati un alt medicament
(de exemplu, corticosteroizi), veti efectua teste de sdnge mai frecvent, pentru a verifica
nivelurile de factor IX, pand cand enzimele hepatice revin la normal sau pana cand nu mai luati
medicamente suplimentare.

Utilizarea altor tratamente pentru hemofilie

38



Dupa utilizarea Hemgenix, discutati cu medicul dumneavoastra daca sau cand ar trebui sa
intrerupeti celelalte tratamente pentru hemofilie si stabiliti un plan de tratament cu ce trebuie sa
faceti In caz de interventie chirurgicala, traumad, sangerare sau orice procedura care ar putea creste
riscul de sangerare. Este foarte important sd va continuati monitorizarea si vizitele la medic, pentru
a determina daca trebuie sa urmati alte tratamente pentru abordarea terapeutica a hemofiliei.

Coagularea anormala a singelui (evenimente tromboembolice)

Dupa tratamentul cu Hemgenix, nivelul proteinelor factor IX poate creste. La unii pacienti, nivelul
proteinelor factor IX poate fi peste limitele normale, pentru o perioada de timp.

- Nivelurile neobisnuit de crescute ale factorului IX pot determina coagularea anormala a
sangelui, ducand la riscul de aparitie al cheagurilor in sange, cum ar fi la nivelul plamanului (
trombembolism pulmonar) sau intr-un vas de sange al piciorului (tromboza venoasa sau
arteriald). Acest risc teoretic este scizut din cauza deficientei Inndscute in cascada de coagulare,
in comparatie cu subiectii sanatosi.

- Este posibil sa fiti expus riscului de coagulare anormala a sangelui, dacé aveti probleme
preexistente cu inima si vasele de sange (de exemplu, antecedente de boli de inima (boli
cardiovasculare), artere groase si rigide (arterioscleroza), hipertensiune arteriala (tensiune
arteriald mare) sau daca sunteti diabetic sau aveti varsta peste 50 de ani).

- Medicul dumneavoastrd va va monitoriza In mod regulat sangele pentru a depista orice
anomalii potentiale ale nivelurilor de factor IX, in special daca continuati sa utilizati profilaxia
de rutina pentru factorul IX (terapia de substitutie cu factor IX) dupd administrarea Hemgenix
(vezi, de asemenea, sectiunea 3 "Cum se utilizeazd Hemgenix").

- Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati semne de coagulare anormale,
cum ar fi dureri bruste in piept, dificultati la respiratie, debut brusc al slabiciunii musculare,
pierdere a sensibilitatii si/sau a echilibrului, scadere a vigilentei, dificultiti la vorbire sau
umflare a unuia sau a ambelor picioare.

Evitarea dondrilor de sange si a donarilor pentru transplanturi

Substanta activa din Hemgenix poate fi excretata temporar prin sange, material seminal, lapte
matern sau deseuri corporale, un proces numit excretie (a se vedea, de asemenea, sectiunea 2
"Sarcina, alaptarea si fertilitatea").

Pentru a va asigura cé persoanele fard hemofilie B nu sunt expuse la ADN-ul Hemgenix prin
procesul de excretie in corpul dumneavoastra si / sau material seminal, nu veti putea dona sange ,

material seminal sau organe, tesuturi si celule pentru transplant dupa ce ati fost tratat cu Hemgenix.

Pacienti imunocompromisi sau pacienti cu HIV sau alte infectii

Daca aveti probleme cu sistemul imunitar (sunteti imunocompromis), sunteti supus sau veti fi
supus unui tratament care va suprima sistemul imunitar sau aveti HIV sau o alta infectie noua sau
recentd, medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate administra Hemgenix.

Anticorpi neutralizanti impotriva proteinelor factorului IX (inhibitori ai factorului IX)

Anticorpii neutralizanti impotriva proteinelor factorului IX pot opri Hemgenix sd functioneze corect.
Medicul dumneavoastrd va poate verifica sangele pentru acesti anticorpi, dacd sangerarile nu vor fi
controlate sau reapar dupa ce vi s-a administrat Hemgenix (vezi si sectiunea 3 "Cum se utilizeaza
Hemgenix").

Administrarea terapiei genice din nou, in viitor

39



Dupa ce vi s-a administrat Hemgenix, sistemul dumneavoastra imunitar va produce anticorpi
impotriva Invelisului vectorului AAV. Nu se stie inca dacé sau 1n ce conditii poate fi repetata terapia
cu Hemgenix. De asemenea, nu se stie Inca daca sau in ce conditii poate fi posibila utilizarea
ulterioara a unei alte terapii genice.

Riscul de malignitate potential asociat cu Hemgenix

- Hemgenix se va insera 1n celulele hepatice si ar putea, eventual, s& intre in ADN-ul celulei
hepatice sau in ADN-ul altor celule ale corpului. In consecinti, Hemgenix ar putea contribui la
un risc de cancer, cum ar fi cancerul hepatic (carcinom hepatocelular). Desi nu exista dovezi in
acest sens in studiile clinice de pana acum, acest lucru ramane posibil din cauza naturii
medicamentului. Prin urmare, ar trebui sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra.

- Daca sunteti un pacient cu factori de risc preexistenti pentru carcinom hepatocelular (de
exemplu, aveti fibroza hepatica (cicatrizare si ingrosare a tesuturilor ficatului) sau hepatita B,
hepatita C, ficat gras (incércare grasa a ficatului non-alcoolicd) sau beti alcool), medicul
dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat (de exemplu, anual) sanatatea ficatului, pe
termen lung, timp de cel putin 5 ani dupa administrarea Hemgenix si va va efectua urmétoarele
teste:

* Ecografie hepatica, anual si
* Test de sange pentru a verifica cresterea asa-numitei alfa-fetoproteine, anual.

- Dupa tratamentul cu Hemgenix, este de asteptat sa va inscrieti intr-un studiu de urmarire care
ajuta la studiul sigurantei pe termen lung a tratamentului, timp de 15 ani, urmareste cat de bine
continud sa functioneze medicamentul si orice reactii adverse care pot fi legate de tratament.
In caz de cancer, medicul dumneavoastri poate preleva o proba din cancerul dumneavoastra
(biopsie) pentru a verifica dacd Hemgenix a fost introdus in ADN-ul celulei.

Copii si adolescenti
Hemgenix nu a fost studiat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Hemgenix impreuna cu alte medicamente si

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau ati putea lua
orice alte medicamente.

Dacé luati medicamente care sunt cunoscute ca deterioreaza ficatul (medicamente hepatotoxice),
medicul dumneavoastra poate decide ca poate fi necesara oprirea tratamentului cu acest medicament,
pentru a putea utiliza Hemgenix.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Nu exista date privind utilizarea Hemgenix la femeile cu hemofilie B.

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
cereti sfatul medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra Hemgenix.

- Tratamentul cu Hemgenix nu este recomandat femeilor care pot ramane gravide. Nu se stie
inca daca Hemgenix poate fi utilizat in conditii de siguranta la aceste paciente, deoarece efectele
asupra sarcinii si a copilului nendscut nu sunt cunoscute.

- Hemgenix nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Nu se stie daca acest medicament poate dauna
copilului nenascut, atunci cand vi se administreaza in timpul sarcinii.

- Hemgenix nu trebuie utilizat in timpul alaptérii. Nu se stie daca acest medicament este excretat
in laptele uman. Un risc pentru nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus.
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Utilizarea contraceptiei si evitarea sarcinii partenerei pentru o perioada de timp

Dupa ce un pacient de sex masculin a fost tratat cu Hemgenix, pacientul si orice partener de sex
feminin trebuie sa evite aparitia unei sarcini timp de 12 luni. Trebuie sa folosesca contraceptie
eficientd (de exemplu, metode de contraceptie de tip barierd, cum ar fi prezervativ sau diafragma).
Acest lucru este necesar pentru a preveni riscul teoretic ca gena factorului IX din tratamentul cu
Hemgenix administrat unui tat sa fie transmisa unui copil, cu consecinte necunoscute. Din acelasi
motiv, pacientii de sex masculin nu trebuie sd doneze material seminal. Discutati cu medicul
dumneavoastra ce metode de contraceptie sunt potrivite.

Conducerea si utilizarea masinilor

Hemgenix are o influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. La

scurt timp dupd perfuzia cu Hemgenix au aparut ameteli temporare, oboseala, durere de cap . Daca

sunteti afectat, trebuie sa fiti precauti pana cand sunteti sigur cd Hemgenix nu va afecteaza negativ

capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Discutati cu medicul dumneavoastrd despre

acest lucru.

Hemgenix contine sodiu si potasiu

- Medicamentul contine 35,2 mg sodiu (componenta principala din sarea de gatit/sarea de masa)
in fiecare flacon. Aceasta cantitate este echivalenta cu 1,8% din aportul alimentar zilnic maxim
recomandat de sodiu pentru un adult.

- Acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) pe flacon, adica preactic nu
contine potasiu.

3. Cum se administreaza Hemgenix

Hemgenix va va fi administrat intr-un cadru spitalicesc, sub indrumarea unui medic cu experienta si
instruit in tratamentul afectiunii dumneavoastra - Hemofilia B.

Hemgenix va va fi administrat o singura data, printr-o singura perfuzie lenta (picurare) intr-o
vend. Perfuzia va dura de obicei 1 pana la 2 ore pentru a fi finalizata.

Medicul dumneavoastra va stabili doza corectd pentru dumneavoastra, pe baza greutatii corporale.

Intreruperea tratamentului cu factor IX exogen

- Poate dura cateva saptadmani Tnainte ca imbunatatirea controlului sdngerérii sa devina evidenta
dupa perfuzia cu Hemgenix si poate fi necesar sa continuati terapia de substitutie cu factor IX
exogen in primele saptamani dupa perfuzia cu Hemgenix.

- Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat sangele, pentru nivelurile de activitate
a factorului IX, adica sdptamanal in timpul primelor 3 luni, cel putin si la intervale regulare
dupa aceea, si va decide daca si cand ar trebui sa utilizati, sd reduceti sau sa opriti terapia cu
factor IX exogen (vezi pct. 2).

Daca aveti Intrebari cu privire la utilizarea Hemgenix adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Urmatoarele reactii adverse au fost observate in studiile clinice cu Hemgenix.

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 pacienti)

=  Dureri de cap

= Concentratii crescute de enzime hepatice 1n sange (valoare crescutd a alanin aminotransferazei)

= Concentratii crescute de enzime hepatice in sange (valoare crescutd a aspartat
aminotransferazei)

= Boald asemanatoare gripei

= Niveluri crescute de proteind C reactiva, un marker al inflamatiei

= Reactie legata de perfuzie (reactii alergice (hipersensibilitate), reactie la locul perfuziei, ameteli,
mancarime la nivelul ochilor, inrosire a pielii (inrosire a pielii la nivelul fetei si gatului), dureri
in partea superioara a abdomenului, eruptii pe piele insotitd de mancéarime (urticarie), disconfort
la nivelul pieptului si febra)

Frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 10 pacienti)

=  Ameteala

= (Qreata

= Oboseala (fatigabilitate)

= Stare generald de rau (maleza)

= Crestere a concentratiei de bilirubina in sdnge, o substanta galbena care rezultd din distrugerea
celulelor rosii din sange

= C(Cresterea concentratiei de creatind fosfokinaza in sange, o enzima (proteind) care se regaseste in
principal in inima, creier si muschii scheletici

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hemgenix

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare care este mentionata pe eticheta flaconului si pe
cutia de carton dupa EXP.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.
Pastrati flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

A se dilua Tnainte de utilizare.
Odata diluat cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, Hemgenix poate fi pastrat la 15
°C - 25 °C, in punga de perfuzie, protejat de lumina, timp de pana la 24 de ore dupa prepararea

dozei.

Nu utilizati acest medicament dacad observati particule, aspect tulbure sau modificari de culoare.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hemgenix
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- Substanta activa este etranacogene dezaparvovec. Fiecare ml de etranacogene dezaparvovec
contine 1 x 10" copii ale genomului (gc)/ml.

- Celelalte componente (excipienti) sunt: sucroza, polisorbat 20, clorura de potasiu,
dihidrogenofosfat de potasiu, clorura de sodiu, hidrogenofosfat de sodiu, acid clorhidric (pentru
ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile (vezi, de asemenea, sectiunea 2 "Hemgenix
contine sodiu si potasiu.").

Acest medicament contine organisme modificate genetic.

Cum arata Hemgenix si continutul ambalajului

Hemgenix este un concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Hemgenix este o solutie limpede, incolora.

Hemgenix este furnizat intr-un flacon care contine 10 ml de etranacogene dezaparvovec.

Numarul total de flacoane intr-un ambalaj, corespunde dozei necesare pentru fiecare pacient in parte,

in functie de greutatea corporala si este precizat pe ambalaj.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantul local al
Detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgia/Belgia/Belgien Luxemburg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
Bovarapus Magyarorszag
Maruna®apm boirapus EAJ] CSL Behring Kft.

Ten: +359 2 810 3949 Tel.: +36 1 213 4290
Ceska republika Malta

CSL Behring s.r.0. AM Mangion Ltd.

Tel.: +420 702 137 233 Tel.: +356 2397 6333
Danmark Nederland

CSL Behring AB CSL Behring BV

TIf: +46 8 544 9670 Tel.: +31 85111 96 00
Deutschland Norge

CSL Behring GmbH CSL Behring AB

Tel.: +49 6190 75 84810 TIf: +46 8 544 966 70
Eesti Osterreich
CentralPharma Communications OU CSL Behring GmbH
Tel.: +37 26015540 Tel.: +43 1 80101 1040
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E)\AGdo
CSL Behring ene
TnA: +30 210 7255 660

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

Franta
CSL Behring SA
Tel: +33 1 53 58 54 00

Hrvatska
marti Farm d.o.0.Tel: +385 1 5588297

Irlanda
CSL Behring GmbH
Tel.: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel.: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring ene
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel.: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel.: +370 5 243 0444

Acest prospect a fost revizuit in

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

Portugalia
CSL Behring Lda
Tel.: +351 21 782 62 30

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

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.0 -
podruznica v Sloveniji

Tel.: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 911 653 862

Suomi/Finlanda
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel.: +46 8 544 966 70

Acest medicament a primit o ,,aprobare conditionatd”.
Aceasta Tnseamna ca existd mai multe dovezi despre acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatii noi despre acest medicament cel putin

in fiecare an si acest prospect va fi actualizat dupa caz.

Alte surse de informare

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente:
http://www.ema.europa.eu.

Aceasta prospect este disponibil 1n toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.


http://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Important: Vi rugidm si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) inainte de
utilizare.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

Echipamentul individual de protectie, incluzand manusi, ochelari de protectie, Imbracaminte de
protectie si masti, trebuie purtat in timpul pregétirii si administrarii etranacogene dezaparvovec.

Prepararea etranacogene dezaparvovec 1nainte de administrare

10.

11.

12.

Utilizati tehnici aseptice 1n timpul preparérii si administrarii etranacogene dezaparvovec.

Utilizati flaconul (flacoanele) cu etranacogene dezaparvovec o singura data [flacon (flacoane)

pentru o singura utilizare].

Verificati doza necesara de etranacogene dezaparvovec stabilitd pe baza greutatii corporale a

pacientului. Numarul total de flacoane din fiecare ambalaj finit corespunde dozei necesare pentru

fiecare pacient in parte, stabilite In functie de greutatea corporala.

Etranacogene dezaparvovec trebuie diluat cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila

inainte de administrare.

- Extrageti volumul dozei calculate de Hemgenix (exprimat in ml) dintr-o punga (pungi) de
perfuzie de 500 ml cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. Volumul care
urmeaza sa fie extras va varia in functie de greutatea corporala a pacientului.

o Pentru pacientii cu greutate corporald <120 kg, se extrage volumul de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila corespunzator dozei totale de Hemgenix (in ml)
dintr-o pungé de perfuzie de 500 ml.

o Pentru pacientii cu greutate corporald >120 kg, se extrage volumul de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila corespunzator dozei totale de Hemgenix (in ml) din
doua pungi de perfuzie a cate 500 ml, prin extragerea unei jumatiti din volumul
necesar din fiecare dintre cele doua pungi de perfuzie a cate 500 ml.

- Ulterior, se adauga doza necesara de etranacogene dezaparvovec in punga (pungile) de
perfuzie, pentru a obtine volumul total de 500 ml in fiecare punga de perfuzie.

Se adaugd doza de Hemgenix direct in clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. in

timpul diluarii, nu addugati doza Hemgenix in aerul din punga de perfuzie.

Rasturnati usor punga (pungile) de perfuzie, de cel putin 3 ori, pentru a amesteca solutia si a

asigura distributia uniforma a medicamentului diluat.

Pentru a evita spumarea:

- Nu agitati flaconul (flacoanele) etranacogene dezaparvovec si punga (pungile) de perfuzie
preparata (preparate).

- Nu utilizati ace de filtrare in timpul prepararii etranacogene dezaparvovec.

Pentru a reduce riscul de varsare si/sau formare de aerosoli, punga (pungile) perfuzabil(e) trebuie

sa fie furnizat(e) cu o conexiune la un tub de perfuzie preumplut cu clorurd de sodiu sterila 9

mg/ml (0,9%) solutie injectabila.

Tubulatura perfuzabila preumpluta cu clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila

trebuie conectatd la principala linie de perfuzie intravenoasa, de asemenea, amorsata cu clorura de

sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila inainte de utilizare.

Se utilizeaza numai clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, deoarece stabilitatea

etranacogene dezaparvovec nu a fost determinata cu alte solutii si solventi.

Nu perfuzati solutia diluata dezaparvovec etranacogene prin aceeasi linie intravenoasa cu orice

alte medicamente.

Nu utilizati o linie centrald sau un port central.
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Administrare

13. Etranacogene dezaparvovec diluat trebuie inspectat vizual inainte de administrare. Dezaparvovec
etranacogene diluat trebuie sa fie o solutie limpede, incolora. Dacé 1n punga de perfuzie sunt
observabile particule, aspect tulbure sau modificari de culoare, nu utilizati etranacogene
dezaparvovec.

14. Dupa diluare utilizati medicamentul cat mai curand posibil. Nu trebuie sa depasiti timpul de
pastrare a medicamentului diluat precizat la punctul 6.3.

15. Utilizati un filtru integrat (in linie) de 0,2 pwm realizat din polieteriulfona (PES).

16. Solutia diluata dezaparvovec etranacogene trebuie administrata intr-o vena periferica, printr-o linie
separatd de perfuzie intravenoasad, printr-un cateter venos periferic.

17. Solutia dezaparvovec etranacogene trebuie perfuzata strict cu viteza (vitezele) de perfuzare
prevazute la punctul 4.2. Administrarea trebuie sa fie finalizatd in decurs de <24 de ore de la
prepararea dozei (vezi pct. 4.2).

18. Dupa ce intregul continut al pungii (pungilor) de perfuzie este administrat, linia de perfuzie trebuie
spalata cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild, cu aceeasi viteza de perfuzare
pentru a asigura administrarea intregii doze de dezaparvovec etranacogene.

Masuri care trebuie luate in caz de expunere accidentald

In cazul expunerii accidentale, trebuie respectate recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

o In cazul expunerii accidentale a ochilor, spalati imediat ochii cu apa, timp de cel putin 15
minute. Nu utilizati solutii care contin alcool.

o In cazul expunerii accidentale a acului, favorizati singerare la nivelul plagii si spalati bine zona
de injectare cu apa si sdpun.

o In cazul expunerii accidentale a pielii, zona afectata trebuie curatati temeinic cu apa si sipun,
timp de cel putin 15 minute. Nu utilizati solutii care contin alcool.

o In caz de inhalare accidentald, mutati persoana in aer proaspit.

o In cazul expunerii orale accidentale, clatiti abundent gura cu apa.

o In fiecare caz, solicitati ulterior asistentd medicala.

Suprafetele de lucru si materialele care ar putea intra in contact cu etranacogene dezaparvovec trebuie
sa fie decontaminate cu dezinfectant adecvat cu activitate viricidd [de exemplu, un dezinfectant care

elibereaza clor, cum ar fi hipocloritul, care contine 0,1% clor disponibil (1000 ppm)], dupa utilizare.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentele neutilizate si materialele de unica folosinta care ar fi putut intra in contact cu
Hemgenix (deseuri solide si lichide) trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind
deseurile farmaceutice.

Apartinatorii trebuie sfatuiti cu privire la manipularea corectd a deseurilor, posibil contaminate cu
reziduuri de medicament, generate in cursul utilizarii Hemgenix.

Suprafetele de lucru si materialele care ar putea intra in contact cu etranacogene dezaparvovec trebuie
sa fie decontaminate cu dezinfectant adecvat cu activitate viricida [de exemplu, un dezinfectant care
elibereaza clor, cum ar fi hipocloritul, care contine 0,1% clor disponibil (1000 ppm)], dupa utilizare si
apoi autoclavizate, daca este posibil.
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