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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

*
BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" vektorovych genémov/ml koncentrat na infuzny roztok \
) (J

2.1 Vseobecny opis . %
N

Fidanakogén-elaparvovek je liek na génovu terapiu, ktory sa sklada z rekomb%ej virusovej
kapsidy (AAVRh74var) odvodenej od baliaceho genomu prirodzene sa vy uéeho adeno-
asociovaného virusu sérotyp Rh74 (AAVRh74var), ktora obsahuje 1uds k&dgulacny faktor IX (FIX)
transgénovo modifikovany na variant faktora IX s vysokou akt1v1to$ ua) znamy ako FIX-R338L.

1. NAZOV LIEKU Qj

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Fidanakogén-elaparvovek je produkovany v l'udskych embry%na unkach oblic¢iek

rekombinantnou DNA technoldgiou.

2.2 Kyvalitativne a kvantitativne zloZenie %

Kazdy ml fidanakogén-elaparvoveku obsahuje 0,79 — >< 10" vektorovych genomov (vg).
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje extrahovateln )&E 1 ml.

Kvantitativne informacie o aktualnej koncen vypocte davky pre pacienta su uvedené
v informacnom liste o SarZi (Lot Informatio et, LIS), ktory je prilozeny k lieku.

Celkovy pocet injekénych liekoviek v kazdBm baleni zodpoveda pozadovanej davke pre jednotlivého
pacienta v zavislosti od telesnej hm t1 pacienta a aktualnej koncentracie (pozri Casti 4.2 a 6.5).

Pomocna latka so zndmym ¢éi

Tento liek obsahuje 4,55 mg sogdika v injek¢nej liekovke.

Uplny zoznam pomocn}'@ , pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA A

Koncentrat na @ny roztok (sterilny koncentrat).

Priehl’adn)@nierne opalescencny bezfarebny az svetlohnedy roztok s pH 6,8 — 7,8 a osmolaritou
prib%3'48 mOsmy/1.
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4N."KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

BEQVEZ je indikovany na lie¢bu zavaznej a stredne zavaznej hemofilie B (vrodeny nedostatok

faktora IX) u dospelych pacientov bez inhibitorov faktora IX v anamnéze a bez detekovatelnych
protilatok proti variantu AAV sérotyp Rh74.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa musi podavat’ v kvalifikovanych lie¢ebnych centrach lekarom so skiisenostami s lie¢bou
hemofilie. Odporuica sa, aby sa tento liek podaval v prostredi s dostupnostiou persondlu a vybavenia
na lieCbu moznych reakcii suvisiacich s infiziou (pozri Cast’ 4.4).

Pred infaziou fidanakogén-elaparvoveku sa ma podat’ profylaktickd davka nahrady faktora IX (poZri
Cast’ 4.4). N
‘ (J

Vyber pacientov ,b

Vhodnost na liecbu sa ma potvrdit’ do 8 tyzdnov pred infaziou podla nasledovnych ¥yslgdkov testov:
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. negativita ohl'adom uz existujtcich protilatok proti AAVRh74var sa ma (N t in vitro
diagnostickou pomockou (IVD) s ozna¢enim CE a zodpovedajucim zar@njrm ucelom. Ak
IVD s ozna¢enim CE nie je k dispozicii, ma byt pouzity iny mlidov@es

. nepritomnost’ klinicky vyznamného ochorenia pecene (pozri éastiﬁa 4.4),

. negativita ohl'adom inhibitorov faktora [X v anamnéze a tebg Bethesda jednotiek (Bethesda

Units; BU),
X

. nepritomnost’ aktivnych infekcii, bud” akttnych (naprakjitne respiracné infekcie alebo akutna
hepatitida) alebo nekontrolovanych chronickych ( @ aktivna chronickd hepatitida B,
hepatitida C alebo infekcia virusom l'udskej im& nedostato¢nosti [HIV]) (pozri Cast’ 4.3).

Déavkovanie ,é/

Odporucana davka BEQVEZU je jednorazova a5 x 10" vektorovych genomov na kg (vg/kg)
telesnej hmotnosti.

Na stanovenie davky pre pacienta su @é nasledovné kroky vypoctu:

Vypocet hmotnosti na stanovenie pre pacienta
Davka BEQVEZU je zaloZenj exe telesnej hmotnosti pacienta (body mass index; BMI) v kg/m?.
3. Q

Tabulka 1. prrava osti pacienta na vypocet davky podla BMI
BMI pacienta Uprava hmotnosti pacienta (kg) na vypocet
N N davky
<30 kg/m? | ™| Hmotnost na vypodet davky = aktuélna telesna
\* hmotnost’
>30 kg@ Stanovte podl'a nasledovného vypoctu:
Hmotnost’ na vypocet davky
0) (kg) = 30 kg/m? x [vyska (m)]?
Poznamka: e
. PNIE% y vypolet s vyskou (m?) sa NESMIE zaokrithl'ovat’.
. @ st na vypocet davky sa ma zaokruhlit’ na 1 desatinné miesto.
.

@éet objemu davky pre pacienta v mililitroch (ml)
otnost’ na vypocet davky pre pacienta v kilogramoch (kg) x cielova davka na kilogram
(5 x 10" vg/kg) = davka vo vg, ktora sa ma podat’

Davka vo vg, ktord sa ma podat’ + aktualna koncentracia (vg/ml)* = objem déavky pre pacienta v ml

“Informaciu o aktualnej koncentracii vo vg na injeként liekovku najdete v prilozenom LIS.



Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ fidanakogén-elaparvoveku u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
neboli skimané. Fidanakogén-elaparvovek je kontraindikovany u pacientov s pokrocilou hepatalnou
fibrézou alebo pokrocilou cirh6zou pecene (pozri Cast’ 4.3) a neodporti¢a sa u pacientov s inymi

vyznamnymi hepatobiliarnymi poruchami (pozri Cast’ 4.4). . @
Pacienti, ktori su HCV pozitivni/HBV pozitivni/HIV pozitivni \ (J

Nie je potrebna uprava davky u pacientov, ktori s pozitivni na virus hepatitidy C (HCV s
hepatitidy B (HBV) a/alebo virus 'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV). K dispozicii st6bmedzené

udaje u pacientov s kontrolovanymi infekciami HIV a s anamnézou aktivne;j infekc% a HBV

(pozri Sasti 4.3 a 4.4). . %

Porucha funkcie obliciek %

Nie je potrebna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Be a ucinnost’
BEQVEZU u pacientov s klinicky relevantnou poruchou funkcie oblicie z@inin > 2,0 mg/dl)
neboli skimané.

Starsi ludia
Bezpeénost’ a t¢innost’ fidanakogén-elaparvoveku u paciento$ V®u > 63 rokov neboli stanovené.
Nie je potrebna uprava davky u star§ich pacientov. &

Pediatricka populdcia Q:

Bezpecnost’ a Gcinnost’ fidanakogén-elaparvoveku u d spievajucich vo veku menej ako

18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii ni&la ne udaje.

Sposob podavania \fb

Na intraven6zne pouzitie po riedeni. Q

BEQVEZ sa podava ako jednorazova @intravenéznej infuzie pocas priblizne 60 minut
v prislusnom infiznom objeme (poz'@ 6.6).

Infaziu nepodavajte ako intraver@inj ekciu alebo bolus. V pripade reakcie na infiiziu pocas

podavania sa ma r}'lchlost’-gl J omalit’ alebo zastavit’, aby sa zabezpecila znaSanlivost’ pacienta.
Ak sa infazia zastavi, moZe¢€a Ziova zacat’ s pomalSou rychlostou, ked’ sa reakcia na infuziu vyriesi

(pozri Cast’ 4.4).

Pred podanim sa mus@vrdit’, Ze totoznost’ pacienta sa zhoduje so Specifickymi informéciami o
pacientovi (t. j. W ) na injek¢nych liekovkach, vnutornych skatuliach, vonkajsich Skatuliach a v
sprievodnej dok tacii. Celkovy pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju podat’, sa tiez musi
potvrdit’ podl’a@mécii $pecifickych pre pacienta v informa¢nom liste o $arzi (LIS).

Podrobné @ny na pripravu, riedenie lieku pred podanim, podanie, opatrenia v pripade nahodného
vystavenia sa lieku a likvidacie, pozri Cast’ 6.6.

11.3 ntraindikacie
Wltlivenos‘[’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Aktivne infekcie, bud’ aktitne alebo nekontrolované chronické (pozri Cast’ 4.4).

Pokrocila hepatalna fibroza alebo pokrocila cirhdza pecene (pozri Cast’ 4.4).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Uz existujuce protilatky proti AAVRh74var \
\ (J

Tvorba protilatok proti AAVRh74var moze nastat’ po vystaveni virusu vel'mi podobném
modifikovanému virusu. Pred podanim sa musi preukazat’ nepritomnost’ protilatok proti AAVRh74var
pomocou vhodného validovaného testu (pozri Casti 4.1 a 4.2). Odportca sa, aby paciéti dostali davku

¢o najskor (napr. do 8 tyzdiiov) po testovani potvrdzujicom nepritomnost’ protilat oti
AAVRh74var.
Hodnotenie stavu hepatobiliarneho systému pred lieCbou ®:D

Hodnotenie stavu hepatobiliarneho systému pred lieCbou ma potvrdit’ nepfigtomnost’ klinicky
vyznamného hepatobilidrneho ochorenia, ako definuje ktorékol'vek @kdovného:

. hladiny alanintransaminazy (ALT), aspartattransaminady
(ALP) > 2 x horny limit normalu (Upper Limit of Nor:
vyzadovat’ aspon dve merania na interpretaciu variabili

) alebo alkalickej fosfatazy
N), bertic do tvahy, Ze sa mézu
Case (najneskor do 4 tyzdnov),

. bilirubin > 1,5 x ULN (najneskor do 4 t}'/idﬁov)Qo

. aktualna koagulopatia siivisiaca s pecetiou, &lbuminémia, pretrvavajuca Zltacka, cirhoza,
aktivna virusova hepatitida, \

. anamnéza portalnej hypertenzie, sple galie alebo peceniovej encefalopatie,

. negativne hodnotenie fibrozy (n@ 3 mesiace pred infuziou).

V pripade abnormalnych vysledk ologického vySetrenia pecene a/alebo trvalého zvysenia
pecenovych enzymov sa odpoi'ic vazit konzultaciu s hepatologom na posudenie vhodnosti podania

BEQVEZU.

S
Pacienti s aktivhymi inf&él(, bud’ akatnymi alebo nekontrolovanymi chronickymi

@Jsenosti s podavanim fidanakogén-elaparvoveku u pacientov s akitnymi
utne respiracné infekcie alebo akutna hepatitida) alebo nekontrolovanymi
chronickymi ir@ i (ako napr. aktivna chronicka hepatitida B). Je mozné, ze takéto akutne alebo
nekontrolované Tafekcie mozu ovplyvnit’ odpoved na fidanakogén-elaparvovek a znizit’ jeho G¢innost’
a/alebo sp@Sohit’ neziaduce reakcie. U pacientov s takymito infekciami je lieCba fidanakogén-
elaparvgvek kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Ak st pritomné priznaky alebo prejavy akutnej

Nie su ziadne klinic
infekciami (ako

aleb trolovanej chronickej aktivnej infekcie, liecba fidanakogén-elaparvovekom musi byt
od]@ , kym sa infekcia nevyriesi alebo nebude kontrolovana.
L 4

@cientov s kontrolovanou infekciou HIV lie¢enych fidanakogén-elaparvovekom su k dispozicii
obmedzené klinické udaje.

Reakcie suvisiace s infuziou

Je mozny vyskyt reakcii stvisiacich s infiziou, vratane hypersenzitivnych reakcii a anafylaxie, pocas
infuzie fidanakogén-elaparvoveku alebo tesne po nej. Pacienti maji byt ohl'adom reakcii suvisiacich
s infuziou pozorne sledovani pocas celej doby podavania infizie a najmenej 3 hodiny po ukonceni

5



infuzie. Odporucana rychlost’ poddvania infizie sa ma dosledne dodrziavat, aby sa zabezpecila
znasanlivost’ pacienta. Podozrenie na reakciu stivisiacu s infuziou vyZzaduje spomalenie alebo
okamzité zastavenie infuzie (pozri Cast’ 4.2). Na zaklade klinického postidenia sa ma lie¢ba reakcii
suvisiacich s infuziou vykonat’ podl'a usmerneni na liecbu alergickych reakcii vratane vysadenia
a/alebo podania vhodnej lieCby.

Na minimalizaciu rizika akitnych hypersenzitivnych reakcii maju byt’ pacienti dokladne sledgv

na klinické priznaky a prejavy reakcii na infuziu a akutne alebo oneskorené hypersenzitivne 1€.
Pacienti maju byt’ informovani o v€asnych priznakoch a prejavoch hypersenzitivnych re‘kciﬁajﬁ
byt pouceni, aby kontaktovali svojho lekara a/alebo okamzite vyhl'adali urgentna starost@t’, ak sa
u nich vyskytne reakcia suvisiaca s infaziou.

Ukoncéenie pouzivania koncentratov faktora IX %

Po podani infuzie fidanakogén-elaparvoveku maju pacienti ukon¢it’ pouzivani

endogénne hladiny FIX:C povazuji za dostato¢né na zabranenie spontanne 0 ania
Monitorovanie aktivity faktora IX a funkcie pecene {
Po podani fidanakogén-elaparvoveku sa méze u pacientov rozvinit odné a asymptomatické

zvysenie hladin transaminaz (pozri ast’ 4.8). Aj ked’ stanoveflie @ ej etiologie zvySeni este nebolo
stanovené, predpoklada sa, Ze imunitou sprostredkované zvys%f testoch funkcie pecene st
vysledkom odpovede vyvolanej AAV kapsidou s naslednoullyzeu hepatocytov a zapalom.

Hladiny ALT/AST a trovne aktivity faktora IX maja odani fidanakogén-elaparvoveku
sledované (pozri tabul'ku 2). Odporuca sa sledovani afinfosfokinazy (CPK), aby sa vyhodnotili
alternativne pric¢iny zvySenia ALT (vratane poteng&yhepatotoxick}?ch liekov alebo latok,
konzumécie alkoholu alebo naro¢ného cviceni )@ odpoved’ na zvySené hladiny aminotransferaz
na kontrolu hepatalnych reakcii a prevenciu a iernenie mozného zniZenia transgénovej expresie
sa ma nasadit’ liecba kortikosteroidmi (pozri Iku 3 a tabul’ku 4).

Pocas prvych Siestich mesiacov po pod@EQVEZU je ucelom sledovania funkcie pecene

a faktora IX detekcia zvySenia hladi mindz, ¢o moze naznacovat alebo sprevadzat’ znizenu
aktivitu faktora IX a poukazovat’ bu zacatia liecby kortikosteroidmi. Po prvych 6 mesiacoch
po podani BEQVEZU je ucelomsledovania funkcie pecene a faktora IX zhodnotit’ stav pecene

a riziko krvacania.
3,.Q
Tabul’ka 2. Odporucéané’sledovanie funkcie peene (ALT a AST)* a aktivity faktora IX*

Casgx&émec

Frekvencia sledovania®

l.az12. tyzden , ()

Jedenkrat alebo dvakrat tyzdenne

13. az 18. tyzde

Tyzdenne

V 24.,32.,42. a52. tyzdni

19. az 52. tYiqu(oniec 1. roka)

2. rok aZ koniec 3. roka® Stvrtro¢ne
4. rok az (@ec 6. roka Dvakrét rocne
v
Po 6. foku Rocne
* 0 a sa, kde je to mozné, aby sa na monitorovanie v ¢ase pouzivalo rovnaké laboratérium, najmé v obdobi

@ ovania o liecbe kortikosteroidmi, aby sa minimalizoval vplyv variability medzi laboratériami.

¢ s vysadzovania kortikosteroidov sa odportca tyZzdenné sledovanie ako aj sledovanie podl'a potreby. Moze byt
icz indikovana uprava frekvencie sledovania v zavislosti od individualne;j situacie pacienta.

V)d 65. tyzdita.

Variabilita testov aktivity faktora IX

Pokial’ ide o monitorovanie aktivity faktora IX vysledky z klinického skuSania poukazujii na
variabilitu medzi laboratoriami pri r6znych jednostupnovych reagenciach pouzivanych v klinickom
skasani, pricom vyssia variabilita bola pri nizkych hladinach (0,025 IU/ml). Tieto vysledky podporuju
predchadzajuce udaje, ktoré preukazali rozdiely v aktivite faktora IX z transgénovo odvodeného




variantu FIX-R338L v réznych jednostupiiovych testoch a chromogénnych testoch, pricom
konzistentne vyssia aktivita faktora IX bola pozorovana pre jednostupiiové testy na baze oxidu

kremicitého.

Na monitorovanie aktivity faktora IX v Case sa odporuca, kde je to mozné, pouZzivat’ rovnaké
laboratdérium (chromogénne alebo jednostupiiové testy), najmé v obdobi rozhodovania sa o lieCbe

kortikosteroidmi, aby sa minimalizoval vplyv variability medzi laboratoriami.

*

N

Na zéklade in vitro stadie, transgénny variant proteinu FIX-R338L vo vzorkach plazmy "léa@ov
s fidanakogén-elaparvovekom neinterferoval s detekciou aktivity FIX z plazmatickych,
rekombinantnych alebo rekombinantnych koagulaénych faktorov FIX s predizenym bigfogiekym
pol¢asom rozpadu, ktoré¢ boli naockované do vzoriek plazmy a hodnotené pomocou‘dyo

jednostupnovych testov (Actin FSL a SynthASil), ako aj chromogénneho testu po

wajuceho Rox

FIX. Glykol-pegylované rekombinantné produkty FIX v studii sa nehodnotili. Q Ca sa nepouzivat’
test na baze oxidu kremicitého aktivovaného parcidlneho tromboplastinového @ aPTT) na meranie

FIX:C v pritomnosti (rekombinantnych) produktov FIX. Pozri prislusné in
ohl'adom usmerneni tykajucich sa monitorovania pri pouzivani (rekombi{

Zacatie a pouzivanie kortikosteroidov

Liecba kortikosteroidmi ma byt’ zahajena, ak st pozorované zvysen

tabul’ku 3 a tabul’ku 4). K dispozicii st obmedzené informaci

o produkte
ch) produktov FIX.

diny aminotransferaz alebo

prinose zaciatku nového cyklu

zniZena aktivita faktora IX, aby sa zachovala expresia transgdukovan}'fmi hepatocytmi (pozri

kortikosteroidov po prvych 6 mesiacoch podavania BEQVE%

V tabul’ke 3 je uvedeny odporti¢any rezim postup
(t.j. prednizoénu/prednizoldnu), ktoré st prvou volbo
abnormalit. Ohl'adom rizik a vyZadovanych bezpe

o lieku pre dané kortikosteroidy. Ak nie je znam
indukovanej hepatitidy kortikosteroidmi, ak je

Zvysené hladiny transamindz (ALT a AST)
e Hodnota transaminaz 2 x ULN,al
ziskanej pred infiiziou (pozrigé 2),
® o sebe nasledujuce zvys

Znizenie aktivity faktora IX
e jeden vyznamny

0 Qovania peroralnych kortikosteroidov
@presiu hepatalnych laboratérnych

ych opatreni sa odporuca odkaz na informacie

logia dorazne sa odporuca lieCba vektorom
¢ akekol'vek z nasledovnych kritérii:

jedno zvysenie na > 1,5-nasobok od poslednej hodnoty

ory moze spustit riziko krvacania, nesuvisiaci s nedavnou infuziou

koagula¢ného faéi\k alebo s inhibitorom faktora IX,

® o sebe nasledujce poklesy, ak sa vyskytnu poc¢as prvych 120 dni po infazii.

Tabulka3. ,Od ¢any rezim lie¢by pre perorilne kortikosteroidy
onogram R . .
(reZim lieéb% peroralne kortikosteroidy) Prednizolén/prednizon (mg/dei)
N 1. tyzden ~60 az 100 podl'a telesnej hmotnosti

O 2. tyzdeit 60*

. 7 3. tyzden 40
\h— 4. tyzden 30

2 5. tyzden 30
ziavacia davka, kym sa hladina ALT/AST 20

N vrati na vychodiskovli hodnotu
Vysadzovanie davky po dosiahnuti Znizujte o 5 mg/den, kym sa nedosiahne
vychodiskovej hodnoty 10 mg/den, potom znizujte o 2,5 mg/tyzden az
do 5 mg denne.

* Nasledné postupné vysadzovanie prednizolénu/prednizénu sa nema zacat', kym sa hladiny ALT a/alebo
AST neznizia v aspoii 2 po sebe nasledujticich laboratornych odberoch alebo sa nevratia na priblizné
vychodiskové hodnoty (pred podanim) a nevyskytol sa ziadny pokles aktivity faktora IX.




Ak nie su ziadne dokazy o vymiznuti zvysenia hladin transamindz alebo zniZenia aktivity faktora IX
po prvom tyzdni liecby peroralnymi kortikosteroidmi, zvazte pouzitie kombinacie intravenézneho
metylprednizolonu a peroralnych kortikosteroidov a podl'a potreby konzultujte s hepatolégom (pozri
tabulku 4).

Tabul’ka 4. Odporucéany reZim lie¢by pri kombinacii intravenéznych a peroralnych

kortikosteroidov S Q l

Harmonogram Peroralny Intraven6zn \
(rezim lieCby prednizolén/prednizén metylpredni ﬁ/
kortikosteroidmi) (mg/dei) (mg/f@
1.* az 3. den Neuplatiiuje sa (n/a)
4.a27. den 20 )
2. tyzdeit 60 o CA
3. tyzdent 60 _N\n/a
4. tyzden 40 03 n/a
5. tyzdeit 30 ,@ 7 ha
6. tyzden 30 G« n/a
7. tyzden 20 ~ n/a
8. tyzden 10 <> n/a
9. tyzdent 5 el n/a

* 1. den eskalacie liecby

Monitorovanie tvorby inhibitorov faktora IX O:

U pacientov s detekovatelnymi inhibitormi faktor iecenymi fidanakogén-elaparvovekom nie st
dostupné Ziadne klinické udaje. BEQVEZ nie je i any na pouzitie u pacientov s inhibitormi
faktora IX v anamnéze (pozri Cast’ 4.1). \

Po podani BEQVEZU sa maju pacienti sled@klinicky a laboratornymi testami ohl'adom vzniku
inhibitorov faktora IX. Ak krvacanie nie 4¢ kontfolované alebo klesne aktivita faktora IX v plazme, ma
sa vykonat’ test, ktory deteguje inhibito tora IX.

O

Riziko malignity v savislosti s in@cwu vektora do DNA buniek tela

Kedze existuje teoretické+4zi alignej transformacie vedticej k nadorovému ochoreniu ako
nasledku AAV-sprostre j integracie do DNA hostitel'skych buniek, je potrebné zvazit
pravidelné dlhodobé sledovanie (pozri ¢ast’ Dlhodobé sledovanie).

Odporuca sa, ab)@ s uz existujucimi rizikovymi faktormi pre hepatocelularny karciném (ako sa
fibréza pecene, itida C alebo B, nealkoholové¢ stukovatenie pecene) podstupovali pravidelné
ultrazvukové \&nia pecene a boli pravidelne roc¢ne sledovani ohl'adom zvyseni hladin alfa-
fetoprotein%AFP) po dobu minimalne 5 rokov po podani BEQVEZU (pozri Cast’ 4.3).

V pripade vyskytu malignity ma oSetrujuci zdravotnicky pracovnik kontaktovat’ drzitel'a rozhodnutia
o registracii, aby ziskal pokyny na odber vzoriek od pacienta na vySetrenie potencidlnej integracie

UK rd a analyzu miesta integracie.

Mtrenia tykajice sa uvolfiovania transgénovej DNA

Pacienti muzského pohlavia maju byt informovani o potrebe antikoncepénych opatreni pre nich a ich
partnerky vo fertilnom veku. BEQVEZ sa neodportca u zien vo fertilnom veku (pozri ¢ast’ 4.6).



BEQVEZ sa moze prenésat’ na inych l'udi od pacienta dostavajiceho liecbu cez exkréty a sekréty
pacienta (pozri Cast’ 5.2). K prechodnému uvol'fiovaniu vektora, podaného intravendzne vo forme
génovej terapie na baze AAV, dochadza primarne moc¢om a v uréitom rozsahu slinami a hlienom.

Na minimalizaciu rizika prenosu na inych 'udi ma byt’ pacient pouceny o spravnej hygiene ruk

v pripade priameho kontaktu so svojimi sekrétmi alebo exkrétmi.

&
Tieto bezpecnostné opatrenia sa maju dodrziavat’ 6 mesiacov po infizii BEQVEZU, najma v, }mde
gravidity alebo imunodeficiencie 0sob, s ktorymi je pacient v blizkom kontakte. 4 CJ

v
X0

U pacientov s hemofiliou B s uz existujicimi rizikovymi faktormi pre tromboem@é udalosti, ako
su kardiovaskularne alebo kardiometabolické ochorenia v anamnéze, ateroskl aphypertenzia,
diabetes, pokro¢ily vek, moze byt potencialne riziko trombogenicity po lie¢ ic.

Riziko tromboembolickych udalosti

Pacientov je potrebné vySetrit’ pred podanim ﬁdanakogén-elaparvoveku&) nom ohl'adom rizikovych
faktorov pre vznik trombozy a vSeobecnych kardiovaskularnych rizikvych faktorov. Na zaklade
aktudlnej aktivity faktora IX maju pacienti obdrzat’ odporucania po@lojho individudlneho stavu.
Ak pacienti spozoruju priznaky alebo prejavy, ktoré mézu Zn&ntrombotickﬁ udalost’, maju ihned’
vyhl'adat’ lekarsku pomoc. %

Imunokompromitovani pacienti O

Ziadni imunokompromitovani pacienti, vratane pa% podstupujicich imunosupresivnu lieCbu
do 30 dni pred infuziou fidanakogén-elaparvove li zaradeni do klinickych skasani
s fidanakogén-elaparvovekom. \

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ tohto lieku u tychto pdeientov neboli stanovené. Pouzitie

u imunokompromitovanych pacientov jezalozené na profesionalnom uvazeni zdravotnickeho
pracovnika beruc do uvahy celkovy ny stav pacienta a potencial pre pouZitie kortikosteroidov
po lie¢be fidanakogén-elaparvoveko

Pouzitie koncentratov fak:cgra &bo hemostatik po lie¢be fidanakogén-elaparvovekom

</
Po podani fidanakogén-¢ ;Gveku:
. Koncentraty fak /hemostatika sa mozu v pripade perioperacnej liecby a invazivnych
zakrokov, chi kych zakrokov, traumy alebo krvacani podavat’ v sulade s aktualnymi
usmernenti lie¢bu hemofilie a na zaklade pacientovej aktudlnej aktivity faktora IX.

. Ak je hl& faktora IX konzistentne < 2 [U/dl a u pacienta sa vyskytli rekurentné epizody
spor%eho krvéacania, lekari maji zvazit’ pouzitie koncentratov faktora IX na minimalizaciu
takychtd epizéd v stilade s aktualnymi usmerneniami pre lie¢bu hemofilie. Ciel'ové kiby maja

@’_‘ieéené v stilade s prislusSnymi usmerneniami o liecbe.

Psi ovani hemostatickej aktivity pacienta si, prosim, pozrite ¢ast’ 4.4, tykajiacu sa laboratoérnych
@v po infazii BEQVEZU.

Opakovana lie¢ba a vplyv na iné terapie sprostredkované AAV

Zatial’ nie je zname, ¢i a za akych podmienok sa moze liecba fidanakogén-elaparvovekom opakovat’
a do akého rozsahu by mohli vytvorené endogénne skrizene reagujice protilatky interagovat’

s kapsidami vektorov AAV pouzivanymi inymi génovymi terapiami, a tym potencialne ovplyviiovat
ucinnost’ liecby.



Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieCeni tymto lickom nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva a bunky na transplantaciu. Tieto
informécie st uvedené v karte pacienta, ktort musi pacient dostat’ po liecbe.

Dlhodobé sledovanie ’\®
Ocakéva sa, Ze pacienti budu zaradeni do registra na sledovanie pacientov s hemoﬁliougséj
j pie.

15 rokov po infuzii na lepSie porozumenie dlhodobej bezpecnosti a u€innosti tejto génoycj

Obsah sodika &
L 4 c ,

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej lickovke, t.4 dstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

BEQVEZ bude zriedeny roztokmi obsahujticimi sodik (pozri ¢ast’ 6.6), &sa ma brat’ do Givahy vo
vzt'ahu k celkovému mnozstvu sodika zo vSetkych zdrojov, ktoré b@odané pacientovi.

O
&
O

Skusenosti s pouzitim fidanakogén-elaparvoveku u®pacientov uzivajicich hepatotoxické lieky alebo
pouzivajucich hepatotoxické latky st obmedzgnd. Pivpodavani potencialnych hepatotoxickych lickov,
rastlinnych doplnkov a alkoholu pacientom lieC fidanakogén-elaparvovekom je potrebné
postupovat’ s opatrnostou, pretoze ﬁéinnost’akogén-elaparvoveku moze byt’ znizena a riziko
zavaznych hepatalnych reakcii moze by‘[’$p dani fidanakogén-elaparvoveku zvySené.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Studie.

Hepatotoxické lieky alebo latky

Pred podanim fidanakogén-elaparvo j€ potrebné skontrolovat’ sibezne uzivané lieky pacientom,
aby sa stanovilo, ¢i maju byt upra Gby sa predislo moznym predpokladate'nym interakciam.
Po podani ﬁdanakogén—elaparvoéné byt stibezna liecba pacienta sledovana najmé pocas prvého
roka a mé sa zhodnotit’ potreb y subezne podavanych liekov na zaklade stavu pecene pacienta
a rizika. Po zacati uzivani lieku sa odporuca dokladné sledovanie hladiny ALT a aktivity
faktora IX (napr. tyzden 7dé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca), aby sa zhodnotil jeho mozny
vplyv na oba sledované @metre.

Interakcie s liekmi, ktor¢ modZu znizit’ alebo zvysit’ plazmatické koncentrécie kortikosteroidov

Lieky, ktoré m@niiit’ alebo zvysit’ plazmaticka koncentraciu kortikosteroidov (napr. lieky, ktoré
indukujt alebo inhibuju cytochrom P450 3A4), m6zu znizit’ i€innost’ rezimu kortikosteroidov alebo
zvysit ich @’aj Sie ucinky (pozri Cast’ 4.4).

Ock

Pf%#ﬁziou fidanakogén-elaparvoveku sa musi overit,, ¢i st oc¢kovania pacienta aktudlne. Mo6ze byt
w bna uprava o¢kovacej schémy pacienta, aby sa prisposobila subeznej imunomodulaénej liecbe.
ivé oCkovacie latky sa nemaju podavat’ pacientom na imunomodulacnej liecbe.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Nevykonali sa ziadne cielené studie fertility/embryofetalne Studie na zvieratach, ktoré by preukazali,

10



¢i by pouzitie u Zien vo fertilnom veku a pocas gravidity mohlo byt’ skodlivé pre narodené dieta
(teoretické riziko integracie virusového vektora do buniek plodu vertikalnym prenosom). Okrem toho,
nie st dostupné ziadne tidaje na odporucenie Specifického trvania antikoncepénych opatreni u Zien

vo fertilnom veku. Preto sa BEQVEZ neodport¢a pouzivat’ u zien vo fertilnom veku.

Antikoncepcia po podani muzom

.
Pocas 6 mesiacov po podani fidanakogén-elaparvoveku musia lieCeni pacienti s reprodukén}'/ \
potencialom a ich partnerky vo fertilnom veku predchadzat’ gravidite alebo ju oddialit’ po
bariérovej antikoncepcie a vyhybat’ sa kontaktu so semenom. Muzi lie¢eni ﬁdanakogen-
elaparvovekom nesmu darovat’ spermie, aby sa minimalizovalo potencidlne riziko p u otcovskou
zarodoc¢nou liniou (pozri Cast’ 4.4).

0

Gravidita
Skusenosti s pouzivanim tohto lieku pocas gravidity nie si dostupné. Neus n:1 sa reprodukcné
Studie na zvieratach. Fidanakogén-elaparvovek sa neodportca pocas gra d1

Dojéenie 0

Nie je zname, ¢i sa fidanakogén-claparvovek vylucuje do ma mlieka u l'udi. Riziko
pre novorodencov/doj¢ata nemozno vyluc¢it. BEQVEZ sa nm%a zivat’ pocas dojCenia.

Fertilita O

Nie st dostupné ziadne informacie o vplyve ﬁdan% -elaparvoveku na Zenska alebo muzsku
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozi Q} sluhovat’ stroje
at

Inflzia fidanakogén-elaparvoveku moze v vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Kvoli moznym neziaducim rea ako su bolesti hlavy a zavraty, ktoré sa vyskytli kratko
po podani fidanakogén-elaparvove ju byt pacienti pouceni, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel
a obsluhe strojov, az kym nebud@ totu, Ze tento liek na nich nema nepriaznivy vplyv (pozri

Cast’ 4.8).
‘)]
KO,

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlés%aeiiaducou reakciou po podani bola zvySena hladina transaminaz (43,3 %).

Tabul'kovy ZOZQ neziaducich reakcii

Bezpeénoscaanakogén-elaparvoveku sa hodnotila u 60 pacientov, ktori dostali odporac¢anu davku
(5 xJOf! vektorovych genomov/kg), v 2 nezaslepenych klinickych sktsaniach. Neziaduce reakcie
identifikKované s fidanakogén-elaparvovekom st uvedené v tabul’ke 5.

L 4

I\ﬁﬁaduce reakcie su klasifikované podl'a triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie.
gorie frekvencii su uvedené na zaklade nasledujticej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencii su neziaduce

reakcie zoradené podl'a klesajtiicej zavaznosti.
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Tabul’ka 5. Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii fidanakogén-elaparvoveku
Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
MedDRA
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavraty
Poruchy gastrointestinalneho Bolest’ brucha** Casté
traktu Nevolnost’ . QL

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Zvysené hladiny transaminaz*

Vel'mi Gasté

N
4

vySetrenia

v krvi
Zvysena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi

Celkové poruchy a reakcie v Pyrexia Casté
mieste podania Asténia ‘(
Laboratérne a funkcéné Zvysena hladina kreatininu Casté

N‘
X

*  Zahfta terminy zvy$end hladina alanintransaminazy (ALT), zvy$en4 hladina aspartéttr@“@ (AST), zvysena

hladina peceniovych enzymov, abnormalna funkcia pecene, abnormalny test funkcie (

transaminaz.

** Zahtfia bolest’ brucha a bolest’ v epigastriu.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Hepatalne laboratorne abnormality

Styridsat’tri zo 60 (71,7 %) pacientov malo zvysené hladi
zvySené hladiny AST. Tridsat’sedem zo 60 (61,7 %) paci
zvySené hladiny AST. Medidn ¢asu nastupu do prvéhg(z
2186 dni) a median ¢asu do vyrieSenia prvého zvy
az 1373 dni). Vsetky epizody zvySenia hladin A
do 120 dni od infizie fidanakogén-elaparvov
zvySenia hladin ALT po 120. dnia 83 % e
nevyrieSenych len u 3 pacientov zostalo >

Tridsatjeden zo 60 (51,7 %) pacientov

zvySena hladina

S
gﬂ‘ a 44 zo 60 (73,3 %) pacientov malo
so zvySenymi hladinami ALT malo aj
ysenia hladiny ALT bol 39 dni (rozsah: 2 az
iathladiny ALT bol 13 dni (rozsah: 4
52) u vSetkych ucastnikov (36/36), ktoré zacali

zneli. Tridsatjeden GiCastnikov malo 58 epizod
Ivii@ oznelo do ¢asu prerusenia zberu dajov. Z tych

stdvalo kortikosteroidy. Priemerny ¢as do nasadenia

kortikosteroidov bol 46 dni. Prieme @ zka liecby kortikosteroidmi bola 112 dni (rozsah: 41 az
Kortikosteroidy (n = 31), nemali Ziadni pacienti zvySené hladiny
vyssieho, ako je uvedené v tabul’ke 6 niZsie.

276 dni). Z pacientov, ktori dosta

ALT alebo bilirubinu 3. stupna

5

Tabulka 6. Pocet (%

ientov so zvySenou hladinou ALT alebo bilirubinu a posun

bilirubinu po vysadeni
lie¢by kortikosteroidmi®

v stup senia hladiny medzi stavom pred nasadenim kortikosteroidov
ast po ukonceni liecby kortikosteroidmi
®) N=3T
\b n (%)
> 3. stupeii zv hladin 0 (0 %)
ALT pred na nim
lie¢by kortikosteroidmi”
>3. stupﬁ&ﬁenia hladin 0 (0 %)
A o vysadeni liecby
ko steroidmi®
> > pen zvySenia hladin 0 (0 %)
irubinu pred nasadenim
\yéby kortikosteroidmi”
> 3. stupeii zvySenia hladin 0 (0 %)
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Po ukonéeni lieby kortikosteroidmi®
Pred. nasadeflim.lieéby Normalne 1. stupen 2. stupei
kortikosteroidmi
ZvySenie hladiny ALT
Normalne 16 (51,6 %) 4 (12,9 %) 0
1. stupeni 8 (25,8 %) 2 (6,5 %) 0 @
2. stupeii 1(3,2 %) 0 NS
ZvySenie hladiny 1 U
bilirubinu Am
Normalne 28 (90,3 %) 3(9,7 %) L Yo
1. stupeii 0 0 ;’f\} 0
* Uastnici, ktori dostali kortikosteroidy. * ‘O
" Posledny idaj ALT a bilirubinu pred nasadenim lie¢by kortikosteroidmi. \

& Najvy$si udaj ALT a bilirubinu po vysadeni lie¢by kortikosteroidmi.
Stupne CTCAE zvysenia hladiny ALT: 1. stupeii: > ULN az 3,0 x ULN, ak bo@&1 iskové hodnoty
normalne; 1,5 az 3,0 x vychodiskova hodnota, ak vychodiskové hodnoty bo% alne. 2. stupeni: > 3,0
az 5,0 x ULN, ak boli vychodiskové hodnoty normalne; > 3,0 az 5,0 X vychodiskova hodnota, ak
vychodiskové hodnoty boli abnormalne. 3. stupen: > 5,0 az 20,0 x ULN,%k boli vychodiskové hodnoty
normalne; > 5,0 az 20,0 x vychodiskova hodnota, ak vychodiskové hodmoty’boli abnormalne. 4. stupen:
> 20,0 x ULN, ak boli vychodiskové hodnoty normalne; > 20,0( V@liskové hodnota, ak vychodiskové
hodnoty boli abnormalne.
Stupne CTCAE zvysenia hladiny bilirubinu: 1. stupeit: > ULN &7
normalne; 1,0 az 1,5 x vychodiskova hodnota, ak vychodisk
az 3,0 x ULN, ak boli vychodiskové hodnoty normalne; >
vychodiskové hodnoty boli abnormalne. 3. stupen: > 3,
normalne; > 3,0 az 10,0 x vychodiskova hodnota, a

x ULN, ak boli vychodiskové hodnoty
noty boli abnormalne. 2. stupeii: > 1,5
3,0 x vychodiskova hodnota, ak

x ULN, ak boli vychodiskové hodnoty
diskové hodnoty boli abnormalne; 4. stupeii:

>

> 10,0 x ULN, ak boli vychodiskové hodnoty normalies, > 10,0 x vychodiskova hodnota, ak vychodiskové
hodnoty boli abnormalne. \
Imunogenicita Q

Podavanie fidanakogén-elaparvoveku m4 potetteidl vyvolat’ imunitni odpoved’ vo forme tvorby
neutralizacnych protilatok proti kapsid%;ora, transgénu (od virusu odvodeny faktor IX), a ako
bunkovu odpoved’ na transdukované@ produkujuce faktor IX.

U Ziadneho pacienta sa pocas kli@ch skusani fidanakogén-elaparvoveku nevyvinuli inhibitory
faktora [X. V stcasnosti nig sif k’dispozicii ziadne tdaje o ucinnosti fidanakogén-elaparvoveku
pri pouziti u pacientov s inhibitgfi faktora IX v anamnéze.

Pretrvavajuce zvysenie neutraliza¢nych protilatok proti AAVRh74var bolo pozorované po podani
fidanakogén-elaparva @ u vSetkych ucastnikov, ktori sa zucastnili klinickych skusani a podstapili
hodnotenie neuh@ych protilatok. V klinickom skusSani fazy 3 bola priemerna hodnota titra
neutralizacnych protilatok proti AAVRh74var v 52. tyzdni 28 531,10 a zostala celkovo zvySena

v 156. tyzdni h@tenia.

Pacienti li® fidanakogén-elaparvovekom boli testovani oh'adom bunkovej imunitnej odpovede
na cglkovy pool kapsidov a celkovy pool faktora IX pomocou testu IFN-y ELISpot. Vysledky testu
ELIS ukazali trend predpokladanej T-bunkovej odpovede (na zéklade pozitivneho testu ELISpot)
gk cie ¢asu v 1-roénom obdobi po podani infizie v klinickych skuSaniach fazy 3 ani fazy 1/2.

\Hlsenie podozreni na neziaduce reakcie
4
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné ziadne tdaje z klinickych sktsani, ktoré sa tykaji predavkovania fidanakogén-
elaparvovekom. Odporuca sa dokladné klinické sledovanie a monitorovanie laboratornych parametrov
(vratane klinickej chémie a hematoldgie) ohl'adom systémovej imunitnej odpovede (pozri Cast’ 4.4).

V pripade predavkovania sa odporaca symptomatickd a podporna liecba podl'a posudenia 0§etm%10

lekara. * \
, ‘ (J
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI /b

5.1 Farmakodynamické vlastnosti é

Farmakoterapeuticka skupina: koagula¢né faktory, ATC kod: <zatial’ nepridel&a

Mechanizmus ucinku @

Fidanakogén elaparvovek je génova terapia navrhnutd na zavedenie funkChgj kopie vysokoaktivneho
variantu génu faktora IX Padua (FIX-R338L) do transdukovanych buhiek na rieSenie monogénne;j,
hlavnej pri¢iny hemofilie B.

\

Fidanakogén-elaparvovek je nereplikujlici sa rekombinantny &Vektor, ktory vyuziva kapsidu
AAVRh74var na dorucenie stabilného transgénu l'udského a IX. Kapsida AAVRh74var je
schopna transdukovat’ hepatocyty, prirodzené miesto syn@ tora IX. Gén faktora IX pritomny
vo fidanakogén-elaparvoveku je navrhnuty na existenci ne vo forme epizomalnej DNA

v transdukovanych bunkéch a transkripcia tohto tran @ e spustana promotorom Specifickym
pre pecen, ¢o vedie ku tkanivovo Specifickej, kontifudlnej a pretrvavajicej expresii proteinu

faktora IX. \,b

Liecba fidanakogén-elaparvovekom vedie ktel’nej od vektora odvodenej aktivite koagula¢ného
faktora IX.

Klinick4 t€innost’ a bezpec¢nost’ 0
Uginnost fidanakogén-elaparvo ola hodnotena v nezaslepenom, multicentrickom klinickom
skasani fazy 3 (C0371002, N Do tohto skusania boli zaradeni dospeli ti¢astnici muzského

pohlavia vo veku 18 — 62% stredne zavaznou az zavaznou hemofiliou B (aktivita faktora
IX <2 %), ktori boli negativaisa neutralizaéné protilatky (nAb) proti AAVRh74var, a ktori dostali
jednu davku fidanakogéd-elaparvoveku 5 x 10" vg/kg telesnej hmotnosti intravendznou infiziou.

Pacienti budt pokrac¢eg¥at v sledovani pocas celkovo 6 rokov po inflizii na pacienta. Vsetci pacienti
dokon¢ili tvodn¢ p¢zoweVacie skiiSanie po dobu aspon 6 mesiacov na zachytenie vychodiskovych
udajov o krvacani ziach, kedy pacienti dostavali profylaxiu ako beznu starostlivost’. Tieto udaje

sluzili ako konfrol@na porovnanie s idajmi o G¢innosti po podani infazie fidanakogén-elaparvoveku.

Zo skﬁﬁan%)li vyradeni pacienti s aktivnou infekciou virusom hepatitidy B alebo C, hladinami
ALT/AST/A¥P > 2 x ULN, hladinou bilirubinu > 1,5 X ULN, nestabilnym ochorenim pecene alebo
zI¢oMy, iest a vyznamnou fibrézou pecene. Tridsat'tri zo 45 pacientov (73,3 %) bolo belochov,

7(
L 4
@z’mym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola ro¢na miera krvacania (ABR) pre celkové

acania (liecené a nelieCené) od 12. tyzdna do 15. mesiaca oproti beznej profylaktickej liecbe
faktorom IX porovnavajica stav pred podanim infuzie fidanakogén-elaparvoveku a po nej.

) bolo aziatov, 1 (2,2 %) bol ¢ernoch alebo afroamerican a 4 (8,9 %) neuviedli rasu.

Sekundarne koncové ukazovatele zahfiali ABR pre lie¢ené krvacania, rocnu mieru infuzii (AIR)
exogénneho faktora IX, roénu spotrebu FIX, vSetko od 12. tyzdna do 15. mesiaca. Uroven aktivity
faktora IX odvodeného od vektora sa uvadza az do 36 mesiaca.
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ABR a anualizované pouzivanie exogénneho faktora IX

ABRCccikom ziskana v tvodnom pozorovacom obdobi pred infiiziou vektora pri dostavani rutinného
profylaktického rezimu bola 4,50 (95 % IS: 1,84; 7,16) a ABRcekom 0d 12. tyzdiia do 15. mesiaca

po infuzii fidanakogén-elaparvoveku bola 1,44 (95 % IS: 0,57; 2,31). Fidanakogén-elaparvovek viedol
k statisticky vyznamnému poklesu ABRccikom (rozdiel v lie¢bach a 95 % IS: -3,06 [-5,34; -0,78],
dvojstranna p = 0,0084) v porovnani s profylaxiou faktorom IX.

. .
Siestim zo 45 (13,3 %) pacientov bola obnovena profylaxia faktorom IX po infuzii fidanako N
elaparvoveku (primarny dévod: 5 kvoli nizkej hladine FIX:C a 1 kvoli frekvencii krvacapia)lg cgsom
do obnovy od 5,1 mesiaca do 20,5 mesiaca.

$pecifickych typov (spontanne, kibové, do cielovych kibov), AIR a roéna spotrgb su uvedené

Vysledky ucinnosti fidanakogén-elaparvoveku s ohl'adom na ABRccikom, ABRIieeen@Skom
v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7. Klinické skusanie C0371002: ro¢na miera krvacania, roé@%e faktora a rocna

spotreba faktora IX
Profylaxia faktorom IX BEQVEZ
(N =45) (N =45)
ABRcelkom* P
Odhad zalozeny na modeloch i )
(95 % IS) 4,50 (1,84; 7’%) 1,44 (0,57;2,31)
Rozdiel v lie¢bach (95 % IS) (Y -3,06 (-5,34; -0,78)
p-hodnota pre rozdiel v lie¢bach N’ 0,0084
Percentualne znizenie (95 % IS) 7 68,0 % (44,3 %; 81,7 %)
n (%) pacientov bez akéhokol'vek % 8,9) 28 (62,2)
krvécania
ABRiicena 3
Odhad zaloZeny na modeloch N34 (1,70; 4,98) 0,73 (0,23; 1,23)
(95 % IS) Q
Rozdiel v liecbach (95 % IS) ~ -2,61 (4,27, -0,96)
p-hodnota pre rozdiel v lieCbach \‘) 0,0020
Percentualne znizenie (95 % IS) o 78,2 % (51,6 %; 90,1 %)
n (%) pacientov bez akéhokol’ 16 (35,6) 33(73,3)
krvacania Py
ABRCcelkom pre sponténngk;(@nie
Odhad zaloZeny na modglo . )
(95 % 1S) 3,23 (0,91; 5,56) 0,68 (0,19; 1,18)
p-hodnota pre rozdiel Wiecbach 0,0191
Percentualne znizégigh 95 % IS) 78,9 % (56,0 %; 89,9 %)
n (%) pacient akéhokol'vek 18 (40,0) 35(77,8)
krvacania Q
ABRcikom pre kevacanie kibov
Odhad zeny na modeloch ) )
(95 %1 3,73 (1,32; 6,14) 0,85 (0,33; 1,38)
nota pre rozdiel v lie¢bach 0,0100
Pescentualne znizenie (95 % IS) 77,2 % (57,4 %; 87,8 %)
v ’@) pqcientov bez akéhokol'vek 20 (44,4) 31 (68.9)
NI, acania ]
NABR ccikom pre krvicanie ciePovych kibov
Odhad zaloZeny na modeloch i )
(95 % 1) 2,54 (0,28; 4,80) 0,39 (0,02; 0,75)
p-hodnota pre rozdiel v lieCbach 0,0372
Percentualne znizenie (95 % IS) 84,8 % (68,8 %; 92,6 %)
n (%) pacientov bez akéhokol'vek 37 (82,2) 39 (86,7)
krvacania
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Profylaxia faktorom IX BEQVEZ

(N=45) (N=45)
AIR
Priemer (SO) 58,83 (29,056) 4,54 (10,026)
Median (Q1, Q3) 52,58 (46,81; 71,22) 0,00 (0,00; 3,77)
Percentualne zniZzenie 92,3 % ~
n (%) pacientov bez akejkol'vek
infizie 0 29 (64,4) \‘(j
Ro¢na spotreba faktora IX (IU/kg)
Priemer (SO) 3 168,56 (1 635,545) 239,39 (5@
Median (Q1, Q3) 2 350,07 (2 010,78; 4 353,49) 0,00 %l 7,09)
Percentualne znizenie

* Krvacavé udalosti, ktoré sa vyskytli po opatovnom nasadeni profylaxie, boli zahrnutf{o@alyzy

od 12. tyzdna do 15. mesiaca.
Obdobie analyzy bolo od 12. tyzdiia do 15. mesiaca po podani infuzie BEQVEZU pa01ent nebol
vyradeny z klinického skusSania pred 15. mesiacom.

Odhady ABR zalozené na modeloch a dvojstranna p-hodnota pre rozdiel v lie¢ generalizovaného
linearneho modelu (GLM) opakovanych opatreni s negativnou binomickou dls&umou a funkciou spojenia

identity.

Percentualny pokles ABR z GLM opakovanych opatreni s negativnou bl@kou distribtciou a funkciou log
link.

ABRGccikom = ro¢né miera krvacania pre vsetky krvacania (liecené a\Kll ¢ faktorom IX okrem
proceduralnych krvacani)

ABRuiczens = rocna miera krvacania pre lieCené krvacania (llecen rom IX okrem proceduralnych

krvacani), IS = interval spol'ahlivosti
AIR = ro¢na miera infuzii (z akéhokol'vek dovodu Vratan racnych infuzii).

Aktivita faktora IX
Od 12. tyzdna zostali hladiny faktora IX stabl\ ven aktivity faktora IX v priebehu casu podl'a

testu je uvedena v tabul’ke 8. :
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Tabulka 8.  Klinické skusanie C0371002: aktivita faktora IX v priebehu ¢asu podla testu
Zmena od vychodiskovej hodnoty®
. . . Jedno-
Niviteva N Pr(‘sf’(‘;‘)er (xzdl‘r?:x) P“fg‘l;)ﬁ LS 1 05 9% 18y stranna
’ p-hodnota”
Jednostupriovy test (reakéné Cinidlo SynthASil)* Vo N
12. tyZdeii 27,79 26,45 26,63 (2,671 , ’%{
M 0526 | (2686 ) (21.39:3187) | <%
6. mesiac 27,64 23,20 26,25 (2,679 ' VAN
39 (21373) 0.9:99.7) ) (21,00; 31,51) @,0001
15. mesiac 26,17 22,50 24,70 ,
391 050000 | (09:119.0) | (2678 | 194% 29}’5\1 <0,0001
24. mesiac 26,47 22,90 24,66 . ‘g
39 (25,092) (0,9; 123.4) (2,688) (19,3 262 < 0,0001
36. mesiac 23,83 21,80 25,47 \
B @oies) | 09748 | @oan | WEHIKAO | <0.0001
Jednostupiiovy test (reakéné &inidlo Actin-FSL) \
12. tyZdei 13,58 13,58 12,53 (1,806 _
44 (8.047) (17: 35.1) ) W(8.99;16,08) | <0,0001
6. mesiac 13,08 10,10 11,93,(1{808 _
a4 10 (0.6: 55.0) ,g‘ (8,38; 15,47) | <0,0001
15. mesiac 13,96 10,20 6? ,
39 (15.403) 09:698) | Frs0) (9,02; 16,12) | <0,0001
24. mesiac 15,70 12,85 3:81 (1,818 '
38 (16.392) 0.9: 87, '\ (10,24; 17,37) | <0,0001
36. mesiac 14,57 12,50 16,88 ,
13 (12.473) 0.9 4% (2.049) (12,86;20,90) | <0,0001
Chromogénny test ’\\v
12. tyZdeii 13,91 &% 12,78 (1,561 _
44 (9.302) (14:363) ) (9,71;15,84) | <0,0001
6. mesiac 14,81 10,30 13,04 (1,569 ,
40 (12.988) r\\&% 57.7) ) (9,96; 16,12) | <0,0001
15. mesiac 15,1944 10,00 13,60 '
38 09:74.2) (1571) (10,52; 16,69) | < 0,0001
24. mesiac 9,60 13,07 (1,582 ,
39 0.9: 80.3) ) (9,96; 16,17) | <0,0001
36. mesiac 10,10 10,45 ]
13 | (0.9: 40.8) (1.958) (6,61;14,29) | <0,0001
Akékolvek vzorky oddbrafé do 7 dni (14 dni, ak sa pouzil liek s predizenym pol¢asom) terapie exogénnym
FIX neboli vhodré
Ak ucastnik odvolal Sghlas, bol pred¢asne vyradeny z klinického skti§ania alebo sa u neho obnovila profylaxia

FIX, hodnoteni
vychodiskoyej

Z

* jednostupiiovy test zalozeny na baze oxidu kremicitého

D

odnoty zavaznosti ochorenia (0,9 % ak bolo zavazné a 1,9 % ak bolo stredne zavazné).

aftavstevach po odvolani/vyradeni/obnove boli zadavané ako 1,9 % na zéklade

$ \%kové hodnota FIX:C bola zadavana na zaklade hlasenej vychodiskovej urovne zévaznosti

nia. Ak bol ucastnik v kategorii zavazné (FIX:C < 1 %), vychodiskova hodnota FIX:C bola zadavana

. 00,9 %. Ak bol u€astnik v kategorii stredne zavazné (FIX:C 1 az <2 %), vychodiskova hodnota FIX:C
\) a zadavana ako 1,9 %.

V’riemer najmensich §tvorcov (LS) standardna chyba (SE), 95 % IS a jednostrannd p-hodnota boli

z linedrneho modelu zmieSaného uc¢inku (MMRM) opakovanych opatreni s uc¢astnikom ako nahodnym
ucinkom a navstevou v ramci skuasania ako fixnym uc¢inkom. Navstevy v ramci skii$ania n > 10 neboli do
modelu zahrnuté.

Podiely ucastnikov klinického sktisania C0371002, ktori dosiahli Specifické prahové hodnoty trovne

aktivity faktora IX v priebehu ¢asu podla testu st uvedené v tabul’ke 9.
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V 15. mesiaci bolo 85 % pacientov (33 z 39) v miernom rozsahu alebo nad nim (aktivita FIX > 5 %)
podla jednostupiiového testu SynthASil, 67 % na zéklade jednostuptiového testu Actin-FSL a 71 %
na zaklade chromogénneho testu. V 24. mesiaci bolo 82 % pacientov (32 z 39) v miernom rozsahu
alebo nad nim (aktivita FIX > 5 %) podl'a jednostupnového testu SynthASil, 71 % na zaklade
jednostupiiového testu Actin-FSL a 69 % na zaklade chromogénneho testu.

Tabulka 9. Utastnici dosahujuci kategériu aktivity faktora IX v klinickom skisani Cc037 @

v priebehu c¢asu PR
BEQVEZ U
(N = 45) fa
Navsteva Kategoria Jednostupiiovy | Jednostupiiovy Chiomogénny
FIX:C test (¢inidlo test est
SynthASil)* (Cinidlo % n (%)
n (%) Actin FSL) ‘\
n (%)
12. tyZdei Celkom 44 “ =V 44
0-<5% 1(2,3) 8 (180)& 9 (20,5)
5-<15% 8 (18,2) 19(4%,@) 19 (43,2)
15— <40 % 25 (56,8) 17%83,6) 16 (36,4)
40 — < 150 % 10 (22,7) P 0
> 150 % 0 N, o 0
6. mesiac Celkom 39 P 41 40
0-<5% 4(103) 9 9(22,0) 8 (20,0)
5-<15% 4(10,3) T 22(53,7) 19 (47.5)
15-<40% 25 (64,% 8 (19,5) 10 (25,0)
40 — < 150 % 6 (It4 2 (4,9) 3(7.5)
> 150 % 1&' 0 0
15. mesiac Celkom \’% 39 38
0-<5% \(15.4) 13 (33.,3) 11 (28.9)
5-<15% Q(%,l) 12 (30,8) 14 (36,8)
15-<40% 15 (38,5) 12 (30,8) 10 (26,3)
40 - < 150 % \b 9 (23,1) 2(5,1) 3(7.9)
>150% 0 0 0
24. mesiac Celkom . 39 38 39
0 — 5% 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
58 <\ 7(17.9) 12 (3L,6) 14 (35,9)
15 S50 % 18 (46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
40 < 150 % 7(17,9) 2(5,3) 3(7,7)
NS 150% 0 0 0
36. mesiac . {| Gelkom 13 13 13
N 0-<5% 2(15,4) 2 (15,4) 4 (30,8)
\) 5-<15% 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
. 15— <40 % 7(53,8) 4 (30,8) 2(15,4)
(@) 40 — < 150 % 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
N >150 % 0 0 0
Akw vzorky odobrané do 7 dni (14 dni, ak sa pouzil liek s predizenym pol¢asom) terapie exogénnym
li vhodné.

rofylaxia FIX, hodnotenia na navstevach po odvolani/vyradeni/obnove boli zadavané na zaklade
chodiskovej hodnoty zavaznosti ochorenia (0,9 %, ak bolo zavazné, a 1,9 %, ak bolo stredne zavazné).
* jednostupniovy test zalozeny na baze oxidu kremicitého

F
Q}@smik odvolal suhlas, bol pred¢asne vyradeny z klinického sktsania alebo sa u neho obnovila
p

Dlhodoby ucinok
V klinickom skusani C0371002 zostala uc¢innost’ stabilna pocas 2. az 4. roku po infuzii fidanakogén-
elaparvoveku (tabulka 10).
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TabuPka 10. Sihrn ABRcekom, AIR a roénej spotreby faktora IX v ¢ase”

2. rok (15. az 3. rok (24. az 4. rok (36. az Celkové
24. mesiac) 36. mesiac) 48. mesiac) sledovanie”
(N=44) (N =40) (N=15) (N =45)
ABRcelkom
Pocet (%)
acientov bez .
Ekéhokol’vek 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) é 0,0)
krvacania \
Priemer (SO) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) p' (1,09 (2,208)
Median (min, max) 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0; 2,6&4\ 0,00 (0,0; 9,9)
AIR . d
Pocet (%) N\
pacientov bez 33 (75,0) 29 (72,5) 12 (8 25 (55,6)
akejkol'vek inflzie n,%
Priemer (SO) 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) 1 M91) 4,84 (11,085)
Median (min, max) 0,00 (0,0; 92,4) 0,00 (0,0; 81,2) 0,00 (9,0; 18,3) 0,00 (0,0; 53,3)
Ro¢na spotreba FIX (IU/kg) \\
Priemer (SO) 301,34 (852,206) 219,01 (570,946) @5,28 (186,122) 230,51 (498,669)
Median (min, max) | 0,00 (0,0; 4402,7) | 0,00 (0,0; 2752% ~#0,00 (0,0; 724,7) 0,00 (0,0; 2304,8)
Pocet ucastnikov |
s obnovenou
profylaxiou FIX ! 0 O 0 6
() O

* Pacienti mali roznu dizku sledovania po infuzii ﬁda&gg‘en-elaparvoveku a krvacanie a frekvencie infuzii boli
anualizované pre kazdé ¢asové obdobie.

#0d 12. tyzdia do 30. augusta 2023. \(

$ Piatim (5) u€astnikom bola obnovena profyl medzi 5. a 15. mesiacom.

Ak bol u pacienta obnoveny profylakticky rezimfbdobie po obnove profylaktického rezimu bolo vyradené z vypoctu

koncového ukazovatela ABR, ale stale bok@ade ¢ do vypoctu AIR.

Pediatricka populacia O

Eurdpska agenttira pre lieky u odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s BEQVEZOM
v jednej alebo vo viacerych pinach pediatrickej populécie pri liecbe kongenitalneho deficitu
faktora IX (hemofilia B). Iré?acie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

Podmienecéné schvélen&

Tento liek bol reg%yany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oCakavaju d’alSie idaje o tomto

lieku. o

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteri:%'rch vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 *ﬁnakokinetické vlastnosti
L 4

iy vektorovej DNA fidanakogén-elaparvoveku boli merané a kvantifikované v krvi a réznych
v@lnovacich matriciach pomocou testu kvantitativnej polymerazovej retazovej reakcie (quantitative
Polymerase Chain Reaction; qPCR). Tento test je citlivy a Specificky pre vektorovi DNA
fidanakogén-elaparvoveku, ale mohol by tiez detegovat’ fragmenty DNA.
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Klinicka farmakokinetika a uvolfiovanie

Uvol'novanie vektora po infuzii fidanakogén-elaparvoveku sa hodnotilo u 60 pacientov vo viacerych
¢asovych bodoch v klinickych sktsaniach (C0371005/C0371003 a C0371002). Vektorova DNA bola
uvol'novana do mononuklearnych buniek periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells;
PBMC), slin, mocu, spermy a séra/plazmy. Vo vSeobecnosti sa maximalne hladiny vektorovej D
vyskytovali v prvych dvoch tyzdioch po infizii. NajvySsie maximalnekoncentracie vektorove;j I@
sa nasli v sére/plazme v porovnani s ostatnymi tekutymi matricami (sliny, mo¢, sperma). V gme
(merané len v klinickom sktsani C0371002) bola pozorovana priemerna maximalna korfg [tda
vektorovej DNA 2,008 x 10° vg/ml. Priemerna maximalna koncentracia vektorovej DN

v ktorejkol'vek uvolfiovacej matrici bola 6,261 x 10 vg/ml. &

Uplny klirens vektorovej DNA bol definovany ako 3 po sebe idice negativne Vi@ (t.j. pod
limitom kvantifikacie, below quantification limit, BQL). Vektorova DNA je uplgctadstranena zo séra,
plazmy, slin a spermy v priemere po 1 az 4 mesiacoch po infazii. PBMC bola%na s najpomal§im
uplnym klirensom s priemerom 12 mesiacov. V mo¢i bola najvyssia konce ia<ektorovej DNA
vel'mi nizka v porovnani s plazmou a klesla na tGplny klirens v priemere ﬂ yzdiov po inflzii.
Medzi skiisaniami bol maximalny pozorovany ¢as do Uplného klirens vektotovej DNA v slinach 105
dni, moci 87 dni a sperme 154 dni.

Na d’alsie charakterizovanie uvolilovaného materialu boli vz , spermy a mocu z podskupiny
17 pacientov v klinickom skasani C0371002 testované pouzj kleazy (MNaza) pred extrakciou

DNA. Nukleéza $tiepi volne kolujiucu vektorovi DNA, tal nemozno kvantifikovat’, ¢im zaist'uje,
ze material kvantifikovany po Stiepeni je len enkapsulov irusovd DNA. Po oSetreni nukledzou

a naslednej extrakcii DNA bolo mnozstvo ﬁdanakogé@parvoveku stanovované pomocou qPCR.

V slinach boli priemerné koncentracie porovnatel’r&ol . tyzdia medzi skupinami s pouzitim MNazy
a bez pouzitia MNazy, priCom mali vSetci ﬁéast%ncentrécie pod limitom kvantifikacie

do 9. tyzdna. V semene boli priemerné koncer?h% o priblizne 33 % nizsie v podskupine s pouZzitim
MNazy do 3. tyzdna a pod limitom kvantifi vsetkych ucastnikov do 11. tyzdna. V moci boli
priemerné koncentracie o priblizne 30 % nizste§y podskupine s pouzitim MN4azy do 72 hodin

po podani infuzie a boli pod limitom k\@‘lkécie u vSetkych ucastnikov do 2. tyzdna.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢ i

<

Vseobecna toxicita @
S

V 90-dinove;j stadii celkove city s jednou intraven6znou davkou u makakov v davkach az

do 5 x 10'? vg/kg (10-na§obek odportacanej davky u l'udi) neboli pozorované ziadne neziaduce uéinky.
V skusani biologickeﬁ ucie u opic bolo odobranych 22 tkaniv 30 a 92 dni po liecbe. Najvyssie
hladiny vektorovgj oli najdené v peceni, pricom boli priblizne 20-krat vyssie ako v slezine,
organe s druh}'l'% $8imi hladinami genémovej DNA. Do semennikov bola biologicka distribticia

vel'mi mala.

Genotoxicﬁa

A% 2% skuisani integracie vektora u makakov, ktorym bolo podanych 5 x 10'? vg/kg (10-nasobok
ncanej davky u l'udi) nebola ziadna indikécia integracie vektorovej DNA do DNA hostitel'skych

educa k zmene funkcie pecene ani hepatocelularna hyperplézia ¢i karcindm pocas 2 rokov.

Profil integracie bol povazovany za benigny, ked’Ze integracie boli vo v§eobecnosti nahodné

nizkou frekvenciou, ktora bola niZsia ako publikované odhady miery spontannej mutéacie pre pecen,

a kvoli nepritomnosti vyznamnej klondlnej expanzie. Predklinické tidaje o bezpecnosti dostupné

po 2 rokoch neboli stanovené.

Karcinogenita
Nevykonali sa studie karcinogenity. Vysledky analyzy miesta integracie vykonané u makakov a psov
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s hemofiliou B indikovali benigny profil a neboli ziadne dokazy o klondlnej expanzii. Neboli Ziadne
ddkazy o hepatocelularnej hyperplazii u opic po 92 diioch ani 2 rokoch po pitve ani u mysi v 1-ro¢nom
skusani.

Reprodukéna a vyvinova toxicita

Nevykonali sa ziadne $pecializované sksania fidanakogén-elaparvoveku ohl'adom reproduk(me@
a vyvojovej toxicity vratane embryofetalnych hodnoteni a hodnoteni fertility, ked’ze muzi tv m
vacsinu populacie pacientov, ktora bude lie¢ena fidanakogén-elaparvovekom. Potencial Qrerﬁy

v zérodoc¢nej linii bol hodnoteny u samcov kralikov a vektor uz nebol detekovatel'ny v s

po 5 mesiacoch po podani. &

L 4

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok ®:D

dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat (E339) {
hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat (E339) 0
chlorid sodny

poloxamér 188 \ O
X

voda na injekcie
6.2 Inkompatibility :

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto s@ek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem

tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Neotvorené zmrazené injekéné liekovky 2

3 roky O

Neotvorené rozmrazené inj ekén@vkv

6.3 Cas pouZitePnosti

Zmrazenym injekénym liek@gvk
pri izbovej teplote (do 3
liekoviek z mraznicky

vo vnutornej Skatuli bude trvat priblizne 1 hodinu, kym sa
zmrazia. Celkovy Cas pri izbovej teplote od vybratia injekénych
aciatku pripravy davky nema byt dlhsi ako 3 hodiny.

Po rozmrazeni s%pemé znova zmrazovat’ a moze sa uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az
8 °C vo vnutornépskatuli po dobu 24 hodin.

o)

Zriedeny in#izny roztok

&o

Po zriedeni v injek¢nom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) s 0,25 % ludskym sérovym
alb m (HSA), boli chemicka a fyzikalna stabilita preukazané po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C
az 80'°€. Podavanie davky fidanakogén-elaparvoveku pacientovi sa ma dokoncit’ do 24 hodin od

pﬁgavy davky.

Y4

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte pri teplote -90 °C az -60 °C a prepravujte pri teplote -100 °C az -60 °C. Pévodné balenia
vybrané z mraznicky (-90 °C az -60 °C) sa mdzu uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) po dobu az
5 mintt na prenos medzi prostrediami s ultra nizkou teplotou.
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Uchovévajte vo vzpriamenej polohe v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rozmrazeni a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specidlne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu
BEQVEZ sa dodava v 2 ml injek¢nej lieckovke z cyklického olefinového kopolyméru .

s elastomérovoou zatkou a plastovym zacvakavacim uzaverom. Kazd4 injek¢na liekovka obsaling
dostato¢ny objem na zaistenie 1 ml extrahovatel'ného objemu. \

Celkovy pocet injekénych liekoviek v kazdom findlnom baleni zodpoveda poziadavka ﬁp
davkovanie pre jednotlivého pacienta v zévislosti od telesnej hmotnosti a aktualnej cehtracie a je
uvedeny na obale a LIS. Hotové balenie bude obsahovat’ injek¢né lickovky vo ynufome) Skatuli

a vonkajsej Skatuli (balenie $pecifické pre pacienta).

6.6 Speclalne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom q

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podédvanim lieku {

BEQVEZ sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretych, ne@nych a nepriepustnych
obaloch.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy. %
S BEQVEZOM sa ma manipulovat’ asepticky za steri § dmienok.
am

Pri manipulacii s BEQVEZOM alebo pri jeho pod aju nosit’ osobné ochranné pomdcky
(vratane rukavic, bezpe¢nostnych okuliarov, 1\ eho plasta a rukavov).

Rozmrazovanie Q

. Uchovavajte v pdvodnom obale @rénenie vystaveniu priamemu slne¢nému ziareniu
a ultrafialovému svetlu. O

. BEQVEZ uchovavajte v pdyodnom obale vo zvislej polohe.

. Vyberte vnttorni §‘E§€1J@ vonkajsej Skatule.

. Injekené liekovky's BEQVEZOM rozmrazujte vo zvislej polohe vo vnitornej Skatuli pocas
1 hodiny pri iz @ j teplote (15 °C az 30 °C).

. Injekeny kvkami sa moze jemne krazit', nesmu sa vSak pretrepavat’ ani prevracat’.

. Celkovy cas pri izbovej teplote od vybratia injekénych liekoviek z mrazni¢ky do zaciatku
prip davky nema presiahnut’ 3 hodiny.
. pouzitim injekéné liekovky vizualne skontrolujte ohl'adom pevnych Castic a zmenu farby.
Qred pouzitim overte, Ze v roztoku nie st pritomné viditel'né krystaly ladu. Injekéné liekovky,
toré obsahuju viditel'né ¢iastocky, nepouZzivajte. Rozmrazeny roztok v injekcnej lieckovke ma
V byt ¢iry aZz mierne opalescencny, bezfarebny az svetlohnedy roztok.

. Injekéné liekovky sa nesmil znova zmrazovat'.
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Priprava pred podavanim

Tento liek sa pripravuje na intravendznu infuziu zriedenim v injekénom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) s 0,25 % l'udskym sérovym albuminom (human serum albumin; HSA).

Priprava riediaceho roztoku (injekény roztok chloridu sodného 9 meg/ml (0,9 %) s 0.25 % HSA)

L 4
. HSA pouzivany na pripravu tohto lieku musi byt’ komer¢ne dostupny. Odporaca sa 2080wV
alebo 25 % w/v HSA.

)
. Vypocitajte objem HSA potrebny na dosiahnutie finalnej koncentracie 0,25 % V\&
v 200 ml kone¢ného objemu infazie. &

&

o Informacie vzt'ahujuce sa ku koncentracii vektorovych geném@ D ekénu liekovku
a kroky vypoctu pre liek, si pozrite v prilozenom LIS. {

. Vypocitajte objem licku potrebny na lie¢bu $pecifickl pre pacienta.

o Poznamka: koncentracia vektorovych gendémov v LIS je @ktudlna koncentracia v kazde;j
injek¢nej liekovke, ktord sa ma pouzivat’ na vypocty ipravu davky.

. Vypocitajte objem injekéného roztoku chloridu sodné g/ml (0,9 %) potrebny
na dosiahnutie kone¢ného objemu infazie 200 ml, ke kombinuje s lickom a HSA.

0O

. Skombinujte vypocitany objem HSA s vypocita jemom injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) vo vhodnej nadobgmaNgtravendznu infaziu.

&

. Riediaci roztok jemne premiesajte. Nepugt
riediaci roztok v infuznej nadobe pri i

ajte. Pred pridanim BEQVEZU inkubujte
teplote (15 °C az 30 °C) po dobu aspon 10 minft.

%

Priprava infuzneho roztoku

. Pred podavanim vizualne sko jte rozmrazeny liek na pritomnost’ pevnych Castic. Injekéné
liekovky, ktoré obsahuju vigh Castice, nepouzivajte.

. Kazda injekéna lielgvk@n na jednorazové pouzitie.

. Vypocitany obje EZU extrahujte z injekénych liekoviek pomocou aseptickej techniky
a sterilnych po

. Extrahovany, 6bjem BEQVEZU skombinujte s riediacim roztokom (0,9 % chloridu sodného
s 0,25 % na celkovy infizny objem 200 ml.

. Infﬁ%roztok jemne premiesajte. Nepretrepavajte.

LN Ilfﬁzny roztok sa ma pred podavanim pacientovi nechat’ dosiahnut’ izbovu teplotu.

Q@ﬁie infuzneho roztoku

V Na intravenozne pouzitie.

. Infziu nepodavajte ako intravendznu injekciu alebo bolus.

. Na podavanie sa mdze pouzit intravendzny 0,2 um filter v hadicke.
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. Inflzny roztok sa ma podavat’ pacientovi pocas priblizne 60 minut.

. V pripade reakcie na infiziu pocas podavania sa ma rychlost’ infiizie znizit’ alebo sa ma infuzia
zastavit’ (pozri Cast’ 4.4).

Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku S @

Je nutné predchadzat’ nahodnému vystaveniu sa BEQVEZU. V pripade vystavenia poko# G;d byt
postihnuté miesto dokladne umyté mydlom a vodou podl'a miestnych postupov. V pripa iahnutia
o¢i musi byt’ zasiahnutd oblast’ dokladne preplachovana vodou po dobu aspon 15 miny

Opatrenia na likvidaciu lieku . %

Nepouzity liek a jednorazové materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s BEQ M (napr. injekéné
liekovky, vSetky materialy pouzivané pri injekcii vratane ihiel a akéhokol'y, zitého lieku),
musia byt zlikvidované v stulade s miestnymi usmerneniami pre farmacedticky odpad.

Vsetok rozliaty BEQVEZ sa musi utriet’ absorpnym gazovym tampo a oblast’ rozliatia sa musi
vydezinfikovat’ roztokom bielidla a nasledne alkoholovymi utier wVSetky materialy pouzité na
Cistenie sa musia uzavriet’ do dvoch vreciek a zlikvidovat’ podY, mtnych usmerneni ohl'adom
zaobchadzania s farmaceutickym odpadom. %

O

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 ,b
1050 Bruxelles Q\

Belgicko
8. REGISTRACNE CiSLO O

EU/1/24/1838/001 Q

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécifQ:.]ﬁla 2024

10. DATUM 1ZIE TEXTU

Podrobné ipformacie o tomto liecku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://wwwlema.europa.eu.

&
Y4

L 4
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VYROBCA (VYROBCOVIA GICKEHO LIECIVA
A VYROBCA (VYROBCOV DPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOI@NIE SARZE

PODMIENKY ALEB EDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE POD A POZIADAVKY REGISTRACIE
PODMIEN EBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPE(“: PHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
0SO &i POZIADAVKY NA SPLNENIE

PO ISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
IENKOU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieciva

Wyeth Holdings LLC

4300 Oak Park Road . @
Sanford NC 27330-9550 \
O

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie éari(b

Wyeth Farma S.A. R %
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1 \

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid @
Spanielsko {

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SAQDAJA A POUZITIA

\
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim pre&@vania (pozri Prilohu I: Stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVK@STRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o b ¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto liek tanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES)

¢. 507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’
PSUR kazdych 6 mesiacov. 0

Poziadavky na predlozenie PSUR Qieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade sei€laftkom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii u\‘lsrej@ na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o regétcd predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIE%L\QEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUii\$ IEKU

. Plan Eiadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhddnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohladu
nad *ﬁ ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
reg@ e¢j dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

L 4

@alizovan}’f RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim BEQVEZU na trh v kazdom ¢lenskom §tate musi drzitel’ rozhodnutia o registrécii
odsuhlasit’ obsah a format edukacného programu vratane komunika¢nych médii, distribu¢nych modalit
a akychkol'vek d’alSich aspektov programu s prislusnym narodnym organom.

Ciel'om edukacného programu je poskytnut’ informéacie ohladom bezpecného pouzivania BEQV@
a informovat o dolezitych rizikach spojenych s BEQVEZOM. \

uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa o¢
predpisovat’, pouzivat’ alebo dohliadat’ na podavanie BEQVEZU, mali pristup k naskédo
edukacnému baliku alebo im bol edukacény balik poskytnuty. Tieto dokumenty bu@ge ozené
do miestneho jazyka, aby sa zaistilo porozumenie lekarov a pacientov navrhnutff&g treniam na

\ (J
Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je Bt@EZ
avd, ze budu
ému

znizenie rizika:

e Edukaény material pre lekara &

e Informacny balicek pre pacienta 0
Eduka¢ny material pre lekara obsahuje nasledovné: \KIO
e  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku %

e  Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov Q
e  Prirucka pre pacienta ,é/

e Karta pacienta Q

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov:

e Pacienti maju byt na liecCbu BE OM vybrani na zaklade nepritomnosti uz existujticich
protilatok proti AAVRh74va cou validovaného testu a stavu peCene na zaklade
laboratdrnych a zobrazovacichyidajov.

e Na informovanie o déﬁ@ identifikovanych rizikach hepatotoxicity a dolezitych moznych
rizikéch tvorby inhibffegoV faktora IX, tromboembolickych udalosti, rizika malignity vo vztahu
k integracii vektora,d®DNA buniek tela, prenosu na tretie strany (horizontalny prenos) a prenosu
zarodoc¢nou lini u@' chybajucich informaciach o dlhodobej bezpe€nosti a 0 moznosti
minimalizéc%h&o rizik.

Ol

e Pred prij athhodnutia o liecbe ma zdravotnicky pracovnik prediskutovat’ rizika, prinosy
a neja%i tykajuce sa BEQVEZU s pacientom, ked’ predstavuje BEQVEZ ako moznost’ liecby,
vratanc®

% toho, ze neboli identifikované ziadne prediktivne faktory pre nereagujicich pacientov
@ alebo slabo reagujucich pacientov. Pacienti, ktori na liecbu nereaguju su stale vystaveni
\ dlhodobym rizikam.

Y4

L 4
o toho, Ze dlhodobé Gc¢inky lie¢by nemozno predvidat’.

o toho, Ze neexistuje plan opakovaného podavania lieku pacientom, ktori na liecbu
nereaguju alebo prestali reagovat’.
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o pripomenutia pacientom ddlezitost  ich zaradenia do registra na sledovanie dlhodobych
ucinkov.

o toho, Ze pouzitie BEQVEZU bude v niektorych pripadoch vyzadovat’ subezné podavanie
kortikosteroidov na lie¢bu poSkodenia pecene, ktoré tento liek moze vyvolat. To vyzaduje
adekvatne sledovanie pacientov a dokladné zvazenie subezného podavania inych liekov,
rastlinnych pripravkov a/alebo alkoholu na minimaliziciu rizika hepatotoxicity @
a potencidlneho zniZenia terapeutického ucinku BEQVEZU. O

o toho, Ze pacient ma byt po lieccbe BEQVEZOM pravidelne testovany na vys
inhibitorov faktora IX.

o toho, Ze pacient od zdravotnickeho pracovnika dostane priruc¢ku pre pég a kartu
pacienta.

Informacny bali¢ek pre pacienta pozostava z: Q:D
e Pisomna informacia pre pouzivatela {
e Prirucka pre pacienta

e Karta pacienta 0
Prirucka pre pacienta: \KIO

e Dolezitost’ uplne porozumiet’ prinosom a rizikdm lieéby@)VEZOM, ¢o je zname a Co este
zname nie je o dlhodobych u€inkoch suvisiacich s be@nost’ou a ucinnostou.

e Preto, este pred prijatim rozhodnutia o tom, ¢idj @éne, lekar s pacientom prediskutuje
nasledovné:

aby sa preklenulo poskodenie p , ktoré tento lieck moze vyvolat’, a ze lekar zabezpeci,
aby boli pre pacienta dostupaé pravidelné krvné testy na kontrolu odpovedi na BEQVEZ
a zhodnotenie stavu peéene@ienti maju informovat’ zdravotnickeho pracovnika

0 subeznom pouZzivani ikosteroidov alebo inych imunosupresiv. Ak pacient nemoze
uzivat’ kortikosteroid modze odporudit’ iné lieky na liecbu problémov s peceiiou.

o ze BEQVEZ bude v niektorych Q\?och vyzadovat’ subeznu liecbu kortikosteroidmi,
r

nestanovili. ereagujuci na lieCbu budu stale vystaveni dlhodobym rizikdm

BEQVEZUQ

o podrobn(@ tom, ako dolezité potencialne rizika tvorby inhibitorov faktora IX,

o Ze nie vSetci P}gjﬁ(i%udﬁ mat’ prinos z liecby BEQVEZOM a dovody tohto sa este
agfen

trom% ickych udalosti, rizika malignity vo vztahu k integracii vektora do DNA
bun% a, prenosu na tretie strany (horizontalny prenos) a prenosu zarodo¢nou liniou

m ozpoznat’ a minimalizovat’ pravidelnym sledovanim tak, ako odportac¢aju lekari.

% = Pacient ma okamzite vyhl'adat’ lekarsku starostlivost’, pokial’ akékol'vek priznaky

! naznacuju tromboembolickl udalost’.

Pacienti muzského pohlavia alebo ich partnerky maji pouzivat’ bariérova
\ antikoncepciu pocas $estich mesiacov po podani BEQVEZU.
V » BEQVEZ obsahuje zlozku virusového vektora a mdze byt spojeny so zvySenym
rizikom maligneho nadoru. U pacientov s uz existujucimi rizikovymi faktormi

hepatocelularneho karcinomu je potrebné pravidelné sledovanie pecene pocas
aspon 5 rokov po liec(be BEQVEZOM.

L 4

= pacienti nesmu darovat’ krv, spermie alebo organy, tkaniva a bunky
na transplantaciu.
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o pacient ma nosit’ kartu pacienta vzdy so sebou a ukazat’ ju kazdému lekéarovi alebo
zdravotnej sestre pri kazdej navsteve lekara.

o dolezitost’ byt v registri pacientov na dlhodobé sledovanie pocas 15 rokov.

Karta pacienta: . @

e Této karta méd informovat’ zdravotnickych pracovnikov, ze pacient dostal BEQVEZ (J

na hemofiliu B. @

e Pacient ma ukézat’ kartu pacienta lekarovi alebo zdravotnej sestre pri kazdej né\&/i.

L 4

e Pacient ma vyhl'adat’ lekarsku starostlivost’, pokial akékol'vek priznaky naznaé
tromboembolicku udalost’. 6

e Pacient mé podstupovat’ pravidelné krvné testy a vySetrenia tak, ako& lekar.

e Tato karta ma upozornit’ zdravotnickych pracovnikov, Ze pacient mgze podstupovat’ liecbu
kortikosteroidmi na minimalizaciu rizika hepatotoxicity BE .

\
e Pacient nesmie darovat’ krv, spermie, organy, tkaniva a %&)Wa transplantaciu.

e Pacienti muzského pohlavia maju zabezpecit', ze bud zivat’ bariérovi metddu antikoncepcie
pocas 6 mesiacov po podani BEQVEZU.

e Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatr%’

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do urc¢enéh inu vykona tieto opatrenia:
Popis Termin
v vykonania
Stdia ac¢innosti lieku po registraci ES): Na d’alSie charakterizovanie 31. december

dlhodobej t€¢innosti a bezpecno VEZU u dospelych so zdvaznou a stredne | 2045
zavaznou hemofiliou B (vrod dostatok faktora IX) bez inhibitorov

faktora IX v anamnéze a_ez d€tgkovatelnych protilatok proti variantu AAV
sérotypu Rh74 mé drzitel @odnutia o registracii vykonat’ a predlozit’ zaverecné
vysledky stadie C0371 alozenej na registri podl’a odstihlaseného protokolu.
Stadia G&innosti lickuspdwegistracii (PAES): Na d’alie charakterizovanie 31. marec
dlhodobej ti¢innos Zpeénosti BEQVEZU u dospelych so zavaznou a stredne | 2040
zavaznou hemofilj ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ zdverecné
vysledky studie 71017, ktora zahima pacientov lieCenych BEQVEZOM vo
vSetkych kliniCkgzch sktisaniach sponzorovanych drzitel'om rozhodnutia o

registraciy®
\~ 4

E. %BITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
0\ EGISTRACII S PODMIENKOU

V) registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce opatrenia:

Popis Termin

vykonania
Na potvrdenie u¢innosti a bezpe¢nosti BEQVEZU u dospelych so zavaznou 31. december
a stredne zdvaznou hemofiliou B (vrodeny nedostatok faktora IX) bez inhibitorov | 2028
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Popis

Termin
vykonania

faktora IX v anamnéze a bez detekovatelnych protilatok proti variantu AAV
sérotypu Rh74 ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ priebezné vysledky
(Gdaje zo 6 rokov) pivotnej stidie C0371002 u 45 ucastnikov, ktori dostali davku
vypocitanil podla aktualnej koncentrécie Sarze a udaje za najmenej 34 mesiacov
u pacientov, ktori dostali davku na zaklade davkovania podl’a nominalnej
koncentrécie.

Na potvrdenie G¢innosti a bezpecnosti BEQVEZU u dospelych so zavaznou

a stredne zavaznou hemofiliou B (vrodeny nedostatok faktora IX) bez inhibitorov
faktora IX v anamnéze a bez detekovateInych protilatok proti variantu AAV
sérotypu Rh74 ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ zdverecné vysledky
(udaje z 5 rokov) Stadie C0371003 s dlhodobym sledovanim u 14 ucastnikov, ,

ktori dostali davku 5 x 10! vektorovych gendmov na kg (vg/kg) telesnej :\

hmotnosti.
774
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA {{JQ&MACIA PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA
_ ~
1.  NAZOV LIEKU '\
N
BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" vektorovych gendmov/ml koncentrat na infizny roztok )
fidanakogén-elaparvovek @
4 W r ,
[ 2. LIECIVO (LIECIVA) )
N
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,79 — 1,21 x 10" vektorovych gendmov, ogén-
elaparvoveku v 1 ml. {
r r \
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK )
\
Obsahuje aj dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat (E33@og§nfosforeénan sodny,

heptahydrat (E339); chlorid sodny; poloxamér 188 a vodu n@e cie. Dalsie informécie si pozrite

v pisomnej informacii. o
O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

N
Ci
Koncentrat na infuzny roztok \
Na vypocet davky pre pacienta si pozrite aktuazu koncentraciu a informacny list o Sarzi.
Aktualna koncentracia vg/ml O

Pocet injekénych liekoviek injek€qych liekoviek. Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 ml
extrahovateI'ného objem @

u.
S
Balenie $pecifické pre pagi cJobsahujﬁce dostato¢né mnozstvo injekénych liekoviek na davku
pre kazdého pacienta. 6

a

5. SP(A)SO% STA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Intravené uzitie po zriedeni.

Len ga !ednorazové pouZitie.

o)

6\ SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
./ ADOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE oJ(j |

Uchovévajte pri teplote -90 °C az -60 °C a prepravujte pri teplote -100 °C az -60 °C. ,b
Uchovavajte vo zvislej polohe v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom. {

Po rozmrazeni znova nezmrazujte. Dalsie informéacie o uchovéavani si pozrite v p@ej informacii.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODN

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOU Ei@’ LIEKOV ALEBO

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Zlikvidujte v stilade s miestnymi pokynmi pre farmaceuticky Qd]@

X

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODN REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

&
1050 Bruxelles \fb
Q

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLAYy,

EU/1/24/1838/001 O

<

/]

4
13. CiSLO VYROBNEJS

N
Lot Q

| 4. ZATRI@EE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

| 15. POIX;(IY NA POUZITIE |

ot

16, “ANFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Mvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A
_ ~
1.  NAZOV LIEKU '\
N
BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" vektorovych genomov/ml koncentrat na infizny roztok )
fidanakogén-elaparvovek @
4 W r ,
[ 2. LIECIVO (LIECIVA) )
N
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,79 — 1,21 x 10" vektorovych gendmov, ogén-
elaparvoveku v 1 ml. {
r r \
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK )
\
Obsahuje aj dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat (E33@og§nfosforeénan sodny,

heptahydrat (E339); chlorid sodny; poloxamér 188 a vodu n@e cie. DalSie informé4cie si pozrite

v pisomnej informacii. o
O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

N
Ci
Koncentrat na infuzny roztok \
Na vypocet davky pre pacienta si pozrite aktuazu koncentraciu a informacny list o Sarzi.
Aktualna koncentracia vg/ml O

Pocet injekénych liekoviek injek€qnych lickoviek. Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 ml
extrahovateI'ného objem @

u.
S
Balenie Specifické pre pagi cﬁ/obsahujﬁce dostato¢né mnozstvo injekénych liekoviek na davku
pre kazdého pacienta. @

a

5. SP(A)SO% STA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Intravené uzitie po zriedeni.

Len ga !ednorazové pouZitie.

o)

6\ SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
./ ADOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

25

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE "

N
Uchovévajte pri teplote -90 °C az -60 °C a prepravujte pri teplote -100 °C az -60 °C. ) (J
Uchovavajte vo vzpriamenej polohe v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. é

Po rozmrazeni znova nezmrazujte. DalSie informacie o uchovavani si pozrite v p'& j informacii.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODN

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZéi@ LIEKOV ALEBO
. J

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Zlikvidujte v stlade s miestnymi pokynmi pre farmaceutickde[@

Xo

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNWA REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

N
1050 Bruxelles \fb
Q

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/24/1838/001 QO

4 )
13. CiSLO VYROBNEJS %ZE

Lot O{\

| 14. ZATRIEDEMIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. 1301%{213{ NA POUZITIE

oF

| 16, “4eNFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
N

Mvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM




MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY (KONCENTRAT)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vo 2
</
BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" vektorovych genomov/ml sterilny koncentrat <\
fidanakogén-elaparvovek ‘
1.v. po zriedeni @

| 2. SPOSOB PODAVANIA )
©)
r r A v
| 3. DATUM EXSPIRACIE ‘W
EXP 0
S — vO
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE Xo

y?
(\O

L4

N\
Q

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMgG'IEH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

,
6. INE J
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA INFORMACNOM LISTE O SARZI (LIS)
PRILOZENOM KU KAZDEMU BALENIU PRE JEDNEHO PACIENTA

| 1.  NAZOV LIEKU

(7.,
%
BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10" vektorovych genomov/ml koncentrat na infizny roztok < \|
fidanakogén-elaparvovek ‘,b

L

| 2. LIECIVO (LIECIVA) P |
V)
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,79 — 1,21 x 10" vektorovych gendémov fi XOgén—
elaparvoveku v 1 ml.

Aktualna koncentracia uvedena nizsie sa ma pouZit’ na vypocet davky pr&acien‘[a.

N

3. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEB® KUSOVYCH JEDNOTKACH
A DAVKA LIEKU

VYPOCET DAVKY PRE PACIENTA 09

Kazda injekend liekovka obsahuje 1 ml extrahovatelsfého dbjemu.

Odporucana davka BEQVEZU je jednorazova d@ x 10" vektorovych genomov na kg (vg/kg)
telesnej hmotnosti podévana ako intravenézni\: 1a po zriedeni.

Telesna hmotnost’ pacienta (kg): Vyska (m): BMI (kg/m?):

Na stanovenie davky pre pacienta sﬂ@ezné nasledovné kroky vypoctu:

4

1. Vypocet hmotnosti na stanov, szky pre pacienta
Davkovanie BEQVEZU jwil@é na indexe telesnej hmotnosti pacienta (body mass index, BMI) v

kg/m?.

Uprava hmotnosti p@ a na vypocet davky podl’a BMI

{
&
BMI pacienta x' f['Jprava hmotnosti pacienta na vypocet divky
<30 kg/m? Hmotnost’ na vypocet davky = aktudlna telesnd hmotnost’
> 30 kg/m? Stanovte podl'a nasledovného vypoctu:
0) Hmotnost’ na vypocet davky (kg) = 30 kg/m? x [vyska (m)]?

Poznamka: *
. && y vypolet s vyskou (m?) sa NESMIE zaokrahl'ovat’.
g\@omost’ na vypocet davky sa ma zaokrahlit na 1 desatinné miesto.

V)}poéet objemu davky pre pacienta v mililitroch (ml)
Hmotnost’ na vypocet davky pre pacienta v kg x davka na kilogram (5 x 10! vg/kg) = davka vo vg,
ktora sa ma podat’

kg x5 x 10" vg/kg = vg
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Davka vo vg, ktora sa ma podat’ + aktualna koncentracia (vg/ml) = objem davky pre pacienta v ml

vg -+ (vg/ml) = ml

| 4. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

7>
N
Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. (\

\

'@

|

5. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO PO%\JE

Uschovajte tento dokument a majte ho k dispozicii pri priprave na podanie BEQ\ .

Y
6. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE & i
r r W W W 4 \ 4 4
7. DATUM EXSPIRACIE A DALSIE SPECIFICKE INFORMACIE TYKAJUCE SA
SARZE \
INFORMACIE O DODANEJ SARZI %

Nasledovna Sarza bola vyrobena a zahrnuta do tejto dodayvkey”

Cislo sarze &
Pocet injekenych liekoviek @
Aktualna koncentracia (vektorové genc')my/m!\:

Datum exspiracie
\\

8. SPECIALNE UPOZORNE M LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZ TYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje genetigky ifikované organizmy.
Zlikvidujte v sulade s miestfiymi pokynmi pre farmaceuticky odpad.

P

9. CisLo VYR@EJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU |

\k

| 10. NAZOVQDRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII |

Pfizer Europe/MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

10 xelles
BK 0

| 11.  REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1838/001
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

BEQVEZ 0,79 — 1,21 x 10'* vektorovych genomov/ml koncentrat na inflizny roztok
fidanakogén-elaparvovek

o0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ti€inky, ak sa u vas vysk

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych inform[@
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4. K
)

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzivat’ tentglicky pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara. .
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho le x 0 sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej acii. Pozri Cast 4.
- Lekar vam da kartu pacienta. Kartu si pozorne precitajte a dodriiava@ y, ktoré s v nej
uvedené.
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: 0
Co je BEQVEZ a na &o sa pouZiva \ 0

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete BEQVE K/
Ako sa BEQVEZ podéva

Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovavat BEQVEZ

Obsah balenia a d’alSie informacie &?

ANl o e

1. Co je BEQVEZ a na &o sa pouZiva QS

BEQVEZ je liek na génovt terapiu, ktory obsaliwje liecivo fidanakogén-elaparvovek. Liek na génovua
terapiu ucinkuje tak, ze do tela doruci %ﬂ opravu genetickej chyby.

BEQVEZ sa pouziva na liecbu za
faktora IX) u dospelych, ktori ne
proti AAV (adeno-asocioxjn}'l

a stredne zavaznej hemofilie B (vrodeny nedostatok
a ani nemali inhibitory faktora IX, a ktori nemaju protilatky
virusovému vektoru sérotyp Rh74var.

Ludia s hemofiliou B sa QA so zmenenou formou génu potrebného na tvorbu faktora IX,
bielkoviny nevyhnutne'@éianie krvi a zastavenie akéhokol'vek krvacania. Cudia s hemofiliou B
maju nedostatocné hl faktora IX a st nachylni na epizody vnutorného alebo vonkajSieho
krvéacania.

Ako BEQVE@kuje

Liec¢ivo v BEQVEZE, fidanakogén-elaparvovek, dodava fungujucu verziu génu faktora IX do tela na
opravu ge ¢j chyby, ktora sposobuje tazkosti s krvacanim. Gén je zabudovany do virusu, ktory

bol upraveny tak, aby sa v tele nemohol §irit’, ale aby mohol doruéit’ kopiu génu faktora IX do buniek
peée*vumoini peceni tvorit’ protein faktora IX a zvysit’ hladiny funkéného faktora IX v krvi. To
Po@ lepsit’ zrazanie krvi a zabrani alebo obmedzi epizoédy krvacania.

N

y Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete BEQVEZ

BEQVEZ nesmiete dostat’

- ak ste alergicky na fidanakogén-elaparvovek alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak trpite aktivnou infekciou, ktora je bud’ akatna (kratkodoba) alebo chronicka (dlhodobd) a nie
je kontrolovana liekmi (pozri ¢ast’ 2 Upozornenia a opatrenia).
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- ak mate pokrocilu fibrozu pecene (zjazvenie a zhrubnutie tkaniva pecene) alebo pokrocilt
cirhozu pecene (zjazvenie kvoli dlhodobému poskodeniu pecene) (pozri Cast’ 2 Upozornenia
a opatrenia).

Ak sa vas tyka Cokol'vek z vysSie uvedeného alebo ak si nie ste nieim z vyssie uvedeného isty,
porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako dostanete BEQVEZ.
. \Q ]

‘ (J
Predtym, ako vam bude podand liecba BEQVEZOM, vas lekar vykona niekol’ko testov. /b

Krvné testy na protilatky &

Upozornenia a opatrenia

Vas lekar najprv otestuje krv, aby zistil, ¢i mate protilatky (bielkoviny) proti ty N%su pouzivanému
pri vyrobe tohto lieku. Tieto protilatky mozu brénit’ lieku, aby ti¢inkoval spré
Testy na kontrolu zdravotného stavu pecene @

Faktor IX sa po liecbe BEQVEZOM tvori v peceni. Ak mate alebo steymali akékol'vek problémy
s peCenou, porozpravajte sa so svojim lekarom.
\

Tento liek moze viest’ k zvySeniu hladin urc¢itych enzymov (biélkoyiny nachadzajuce sa v tele), ktoré
obvykle tvori pecen, ked’ je poSkodena.

Vas lekar pred zaciatkom liecby vykona testy na kontr avotného stavu pecene, aby rozhodol, ¢i
je pre vas tento liek vhodny. Tie zahraju:
e krvné testy na kontrolu hladiny peceniovyc ymov a bilirubinu (produkt rozpadu ¢ervenych

krviniek) ,Q
e testy na kontrolu fibrozy (zjazvenie a utie tkaniva) pecene.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o tom, co méZzete robit’ na zlepSenie a udrzanie zdravotného stavu
pecene vratane informovania sa o tom,q@statné lieky, ktoré uzivate, mézu ovplyviovat’ pecen
(pozri ¢ast’ 2 Iné lieky a BEQVEZ). O

Po liecbe BEQVEZOM
Vedlajsie ucinky suvzszace*ég)u
Vedl'ajsie ucinky suvisi infiziou vratane reakcii z precitlivenosti (alergickych reakcii) mozu

nastat’ pocas alebo kr po podani (kvapkani) infuzie BEQVEZU. Vas lekar vas bude sledovat’
pocas a aspon 3 hodiny=po podani infuzie.

Priznaky Vedl’@ reakcii suvisiacich s infiziou mézu zahtiat’ nizky krvny tlak, horacku, busenie
srdca, nevolnost, vracanie, zimnicu alebo bolest’ hlavy. Ak sa u vés vyskytnt tieto alebo akékol'vek
iné prizna cas infuzie alebo kratko po nej, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.

\Y Z&%ﬁd od vaSich priznakov méze byt infuzia spomalena alebo preruSend. Ak sa infiizia prerusi,
mo@ nova spustit’ pomalSou rychlost’'ou, ked’ reakcia na infiziu odznie. Vas lekar moze tiez
2& # Ci je potrebné vam podat’ lieky, ktoré pomahaju zvladnut’ reakcie na infaziu.

yvidelné krvné testy

Po liecbe BEQVEZOM bude vas lekar nad’alej kontrolovat’ vas zdravotny stav. Je dolezité, aby ste so
svojim lekarom prediskutovali harmonogram tychto krvnych testov, aby mohli byt vykonané podl'a
potreby. Pocas prvého roka bude vas lekar opakovat’ testovanie pecCenovych enzymov a faktora IX
jedenkrat alebo dvakrat tyzdenne pocas prvych 12 tyzdiov, tyzdenne pocas 13. az 18. tyzdna, potom
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v 24.,32.,42. a 52. tyzdni. Nasledne, od 2. roka do konca 3. roka, sa bude testovanie vykonavat’
Stvrtrocne, potom dvakrat rocne od 4. roka do konca 6. roka a ro¢ne po 6. roku.

Pecenové enzymy
BEQVEZ vyvola vo vasom imunitnom systéme reakciu (prirodzena obrana tela). To moze viest’ k
zvyseniu hladiny urcitych pecenovych enzymov v krvi nazyvanych transaminazy. Lekar vam bud
pravidelne sledovat’ hladiny pecefiovych enzymov, aby sa uistil, ze liek u¢inkuje tak, ako ma;,
. Ak u vas dojde k zvyseniu pecenovych enzymov, mdze vam robit’ krvné testy na kont N
hladiny peceniovych enzymov castejsie, kym sa nevratia do normalu. 1 tj
. V pripade potreby méze vas lekar po konzultacii s lekarom, ktory ma skisenosti s @eniami
pecene, vykonat aj d’alSie testy na vylucenie inych pricin zvySenia peceniovych eizymiov.
. Dalsi liek: moze byt potrebné, aby ste po zaciatku liecby uzivali d’alsi liek (kofikeSteroidy)
2 mesiace alebo dlhsie na liecbu zvySenych hladin transaminaz alebo znizengjaktivity
faktora IX pozorovanej v laboratornych testoch. Vas lekar moze prispé&& vku tohto lieku

na zaklade vysledkov vasich krvnych testov a vaSej odpovede na liecbu

Hladiny faktora IX @

Vas lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ hladiny faktora IX, aby zistil, & bola liecba BEQVEZOM
ucinna. Ak sa u vas vyskytne zvysenie hladin peceiovych enzymov @0 budete musiet’ uzivat’ d’alsi
liek (napr. kortikosteroidy), budete krvné testy na kontrolu hladi a [X podstupovat’ CastejSie,
kym sa hladiny peceniovych enzymov nevratia na normalnu ﬁ@ebo neprestanete uzivat’ d’alsi

liek.

Neutralizacné protilatky proti proteinom faktora IX (inhi aktora I1X)

ktoré mozu zabranit’ spravnemu fungovaniu faktor: sa nedosiahne kontrola epizdd krvacania,

Po podani BEQVEZU existuje riziko, ze vase telo v @neutralizaéné protilatky proti faktoru IX,
& pAk
lekar vam moze skontrolovat’ krv na pritomnot’\@to protilatok.

Riziko malignity, ktoré sa moze spajat’s BE@Z M

Liecba BEQVEZOM zacleni do buniek pé&éene nova DNA. Aj ked’ o tom z klinickych skuSani

s BEQVEZOM nie su dokazy, tato teoreticky moze zaclenit’ do DNA buniek pecene alebo do
DNA inych buniek v tele. Nasledko 0 BEQVEZ moze prispiet’ k riziku nadorového ochorenia,
napr. nadorové ochorenie peéene@atocelulémy karcinom). Mali by ste sa preto o tom porozpravat’

so svojim lekarom. @
S

Po liecbe BEQVEZOM s (ﬁ;ﬁs ocakava, ze sa zaradite do klinického sku$ania s naslednym
sledovanim, ktoré mé pemodt pri skimani dlhodobého ucinku liecby po dobu 15 rokov, ako liecba
d’alej ucinkuje a sledﬂi1 akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré mézu stvisiet’ s lieCbou. V pripade
nadorového ochqreni mobze vas lekar odobrat’ vzorku nadoru (biopsia) aby skontroloval, ¢i sa
BEQVEZ zacle %DNA buniek.
AKk ste pacient s U7 existujucimi rizikovymi faktormi pre hepatocelularny karcinom (napr. mate fibrézu
pecene, hepatitidu B, hepatitidu C alebo stukovatenie pecene (nealkoholické tukové ochorenie
pecene)), vasdekar bude pravidelne (napr. kazdy rok) monitorovat’ stav vasej pe¢ene dlhodobo po
dob&%ﬁ 5 rokov po podani BEQVEZU a vykona nasledovné testy:

@ denkrat rocne ultrazvuk pecene a
’\ jedenkrat ro¢ne krvné testy na kontrolu zvysenia hladiny alfa-fetoproteinu.

Mko abnormalneho zrazania krvi
Faktor IX je bielkovina potrebna na tvorbu stabilnych zrazenin v krvi. Po liecbe BEQVEZOM sa vam

ma zvysit hladina faktora [X. U niektorych pacientov sa moze na urcity cas zvysit' na hodnoty
presahujice normalny rozsah.
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Neobvykle zvysené hladiny faktora IX mdzu sposobit’ abnormalne zrazanie krvi, ¢o zvysuje riziko
vzniku krvnych zrazenin, napriklad v pl'icach (pl'icny tromboembolizmus) alebo v krvnej cieve nohy
(zilova alebo arterialna trombdza). M6Ze vam hrozit riziko abnormalneho zrazania krvi, ak mate uz
existujuce problémy so srdcom a krvnymi cievami (napr. ochorenie srdca (kardiovaskularne
ochorenie) v minulosti, zhrubnuté a stuhnuté tepny (ateroskler6za), vysoky krvny tlak (hypertenzia)
alebo ak ste diabetik alebo mate viac ako 50 rokov). @
.

Okamzite sa porad’te so svojim lekarom, ak na sebe spozorujete priznaky abnormalneho zré@qvi,
ako je nahla bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost’, nahly nastup svalovej slabosti, strata citl alebo
rovnovahy, znizena bdelost’, tazkosti s re¢ou alebo opuch jednej alebo oboch noh. {

X

Imunokompromitovani pacienti alebo pacienti s HIV alebo inou infekciou R %

Ak ste imunokompromitovany (ked’ je vas imunitny systém oslabeny, ¢o vedi
bojovat’ s infekciami), podstupujete alebo budete podstupovat’ lieCbu potlagais
alebo mate HIV alebo inti novu alebo nedavnu infekciu, vas lekar rozhodpe¥é¥budete moct’ dostat’
BEQVEZ. Pouzitie BEQVEZU je kontraindikované u pacientov s aktivnowinfekciou, ktora je bud’
akutna (kratkodoba) alebo chronicka (dlhodob4a) a nie je kontrolovan&liekmi (pozri ¢ast’ 2 BEQVEZ
nesmiete dostat’). 6

%O
Pouzivanie inej liecby hemofilie K/

alebo kedy mate ukon¢it’ inu lieCbu

1Zzenej schopnosti

Po pouziti BEQVEZU sa porad’te so svojim lekarom o t
hemofilie, a vypracujte si lieCebny plan, ¢o robit v pri eracie, urazu, krvacania alebo
akychkol'vek zakrokov, ktoré by mohli potencialn it’ riziko krvacania. Je vel'mi dolezité, aby ste
pokracovali v pozorovani a navstevach lekara, ab K{stilo, ¢i potrebujete na zvladnutie hemofilie
pouzit’ inu liecbu. Okamzite sa porozpravajte N m lekarom v pripade opakujtcich sa alebo
nekontrolovanych epizod krvacania.

Opdtovné podanie génovej terapie v bu@osti

Po podani BEQVEZU bude vas imu systém tvorit’ protilatky proti bielkovinam v obale adeno-

asociovaného virusu (AAV) v B ZE. Zatial’ nie je zname ¢i alebo za akych podmienok je mozné
liecbu BEQVEZOM zopakov by bolo vase telo vystavené licku druhykrat, nie je zname, ¢i tieto
protilatky rozpoznaja vi nia lieku fungovat’. Tiez eSte nie je zname ¢i alebo za akych
podmienok je mozné nds &pouzitie inej AAV génovej terapie.

Vyhybanie sa darova@rvi a darcovstvu na transplantacie

Liecivo v BEQV*nc‘)Ze byt prechodne vylucované vasou krvou, semenom alebo odpadovymi
latkami tela, CoNe proces oznacovany ako vyluCovanie (pozri aj ¢ast’ 2, Pouzivanie antikoncepcie).

Aby sa Zai%> ze osoby bez hemofilie B nebudu vystavené DNA z BEQVEZU, nesmiete darovat’
krv, spermie, organy, tkaniva alebo bunky na transplantaciu po tom, ako vas lie¢ili BEQVEZOM.

De spievajuci
Z sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze v tejto skupine

@nebol skiimany.

Iné lieky a BEQVEZ

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky a/alebo
rastlinné pripravky, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze mozu ovplyviiovat’ spravne fungovanie tohto
lieku.
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Niektoré lieky, rastlinné pripravky alebo alkohol ovplyviiuju peceti, Co moze ovplyvnit reakciu
na tento liek a mozu zvysit riziko poskodenia pecene. Informujte svojho lekara o novych liekoch,
ktoré za¢nete uzivat po lieCbe, pretoze tieto licky mézu ovplyvnit’ vasu pecen.

Po liecbe BEQVEZOM mézete potrebovat liecbu kortikosteroidmi (pozri Cast’ 2 Upozornenia

a opatrenia). Ked’ze kortikosteroidy mozu ovplyvnit’ imunitny systém tela, ockovacie latky nemusia
ucinkovat spravne. Je doleZité, aby ste sa nechali zaockovat’ pred podanim BEQVEZU. Vas lgk
modze upravit’ nacasovanie podania ockovacich latok a méze odporucit’, aby ste nepodstupovaliturcité
ockovania pocas liecby kortikosteroidmi. Liecba kortikosteroidmi tiez moze byt ovplyv‘enﬁyni
lickmi. Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’ é

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete ote}m@, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako dostanete BEQVEZ.
e BEQVEZ sa neodporuca u zien, ktoré mozu otehotniet’ alebo su te T Mie je zname, Ci sa
mdbze BEQVEZ bezpecne pouzivat’ u tychto pacientiek, ked’ze 08 a tehotenstvo a eSte

nenarodené dieta nie si zname.
o BEQVEZ sa neodporuca pouzivat’ poc¢as tehotenstva. Nie je Zmame, ¢i tento liek mdze uskodit’

vasmu este nenarodenému diet’at'n, ked’ sa vam poda poca tenstva.
o BEQVEZ sa nesmie pouzivat’ poc¢as doj¢enia. Nie je 2na @ Ci sa tento liek vylucuje
do materského mlieka u I'udi. Riziko pre novorodenc catd nemozno vylucit’.

PouzZivanie antikoncepcie
Pacienti muzského pohlavia maji zabezpecit,, aby poc

BEQVEZOM pouzivali bariérovi metddu antikon i
vyhybat’ kontaktu so semenom. Po tom, ako dos%

esiacov potom, ako dostanu liecbu
a partner(ka) sa musia pocas tohto obdobia
u, tiez nesmu darovat’ spermie.

© v

prenesie na dieta alebo sexualneho partnera alnu partnerku pacientky/pacienta s neznamymi

Je to preto, aby sa zabranilo teoretickému riz'é}e sa gén faktora X z lieCby otca BEQVEZOM
désledkami. Porad’te sa so svojim lekérmSlke etody antikoncepcie su pre vas vhodné.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov
LCudia, ktori dostali BEQVEZ, ma
ktoré mdzu ovplyvnit’ schopnost™i

dl'ajsie G¢inky, ako napr. doCasné bolesti hlavy a zavraty,
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa u vas takéto vedl'ajsie

ucinky vyskytnti, mate byt op% -4, kym nebudete mat’ istotu, Ze negativne neovplyviiuji vasu
schopnost’ viest’ vozidla aTéQI uhovat’ stroje. Ak mate akékol'vek otazky, porad’te sa so svojim

lekarom. Q

BEQVEZ obsahuje
Tento liek obsa ¢j ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t. j. v podstate

zanedbatel'né % vo sodika.

3. Ak@EQVEZ podiva

Lie%n bude podavat’ v nemocnici alebo v centre na lie¢bu hemofilie lekar, ktory ma skusenosti
s li@ portich zrazania krvi.
@r vypocita mnozstvo lieku, ktoré dostanete, podl'a vasej hmotnosti (5 x 10! vg/kg). Liecba
QVEZOM pozostava z jednej infuzie (kvapkanie) do zily. Infizia sa bude podavat’ po dobu
1 hodiny. Ak sa u vés objavia priznaky reakcii na podanie infizie, infuzia moze byt’ spomalena (pozri
¢ast’ 2 Upozornenia a opatrenia).

Dalsie lieky, ktoré moZete potrebovat’
Vas lekar vam moze dat’ d’alsi liek (kortikosteroidy) na Gpravu imunitnej odpovede tela na virus.
Uzivajte tento liek podl'a pokynov lekara. Pred infiziou vam tieZ mézu podavat’ liecbu faktorom IX.
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Vysadenie lieCby exogénnym faktorom IX
Moéze trvat niekol’ko tyzdnov, kym sa po infuzii BEQVEZU dosiahne zlepSenie kontroly krvacania.

Vas lekar vam bude pravidelne sledovat’ hladiny aktivity faktora IX v krvi, t.j. jedenkrat alebo dvakrat
tyzdenne pocas prvych 12 tyzdnov, potom v pravidelnych intervaloch, a rozhodne, ¢i a kedy mate
dostat’, znizit’ alebo ukoncit’ liecbu exogénnym faktorom IX (pozri ¢ast’ 2 Upozornenia a opatrenid).

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa pouzitia BEQVEZU, opytajte sa svojho lekara. \ (J

Ak sa vam poda viac BEQVEZU, ako sa ma
Je nepravdepodobné, Ze by ste dostali prili§ vel'a tohto lieku, ked’ze davka je podava#ig v,fiemocnici.
Ak vsak dostanete prili§ vela BEQVEZU, vas lekar bude potrebovat’ vykonat’ Vjac@nych testov

a lie¢it’ vas podl'a potreby. :\

4.  Mozné vedlajsie ucinky {
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie tucinky™oci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté: mozZu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi \
e ZvySené hladiny transaminaz (peceniovych enzymov t&@rované v krvnych testoch.

Casté: mdZu postihovat’ az 1 z 10 Pudi o
e Bolest hlavy Q
Bolest’ brucha
Zavraty &I
Nevolnost’ (nauzea) \’b

Hortcka (pyrexia)

Slabost’ (asténia)

Zvysena hladina kreatininu (produkt rozpadu svalov) pozorovana v krvnych testoch

Zvysena hladina laktatdehydr zy (ukazovatel’ poskodenia tkaniva) pozorovana v krvnych
testoch

Ak sa u vas vyskytne akykol'v %edl’aj §i ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu

sestru. )
@

Hlasenie vedl’ajSich aci

Ak sau vas vyskytne I'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru.
To sa tyka aj akych (@( vedrlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

¢ hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
0zete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

vedlajsich ucink

S. Ako%ovévat’ BEQVEZ

Nas ce informacie su uréené pre zdravotnickych pracovnikov, ktori budi pripravovat’ a podavat’
sen\ iek.

to liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekcnej liekovky a skatuli
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

BEQVEZ sa musi uchovavat’ vo zvislej polohe a v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Uchovévajte pri teplote -90 °C az -60 °C a prepravujte pri teplote -100 °C az -60 °C. Balenia vybrané
z mraznicky (-90 °C az -60 °C) sa m6zu uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) az do 5 mintit
na prenos medzi prostrediami s ultranizkou teplotou.

Po rozmrazeni znova nezmrazujte.

Zmrazenym injekénym liekovkam vo vnutornej Skatuli trva priblizne 1 hodinu, kym sa pri 12130
teplote (do 30 °C) rozmrazia. Celkovy Cas pri izbovej teplote od vybratia injekénych 11ekov1 \
z mraznicky do zaciatku pripravy davky nema byt dlhsi ako 3 hodiny.

Po rozmrazeni sa liek nema znova zmrazovat’ a méze sa uchovavat’ v chladnicke pri t & °C az
8 °C vo vnutornej $katuli po dobu 24 hodin. Cas pouZitelnosti po riedeni je 24 hodin

6. Obsah balenia a d’alSie informacie q

Co BEQVEZ obsahuje
- Liecivo je fidanakogén-elaparvovek. Kazda 1 ml injek¢na liekovka ®bsahuje priblizna
koncentraciu 0,79 — 1,21 x 10'* vektorovych gendémov/ml.

- Dalsie zlozky st dihydrogenfosforeénan sodny, monofll%dr' ); hydrogenfosfore¢nan
sodny, heptahydrat (E339); chlorid sodny; poloxamér a na injekcie (pozri Cast’ 2,
BEQVEZ obsahuje sodik).

o

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy. o

Ako vyzera BEQVEZ a obsah balenia Q
BEQVEZ je koncentrat na infizny roztok (sterilny entrat).

BEQVEZ sa dodava v 2 ml plastovej inj ekén:' ovke s extrahovate'nym objemom 1 ml.

Po rozmrazeni je BEQVEZ ¢iry az mieSpa cencny bezfarebny az svetlohnedy roztok.

BEQVEZ sa dodava v $katuli obsahyg oc¢et injekénych liekoviek potrebnych na davku pre

jedného pacienta. Q
DrZitel’ rozhodnutia o re lst®
Pfizer Europe MA EEIG (

Boulevard de la Plaine 1
1050 Bruxelles

Belgicko O
Vyrobca *
Wyeth Farma &b
Autovia del A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1
28700 Sanl stlan de los Reyes

Madri
gpa

ebujete akiikol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozRodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus Magyarorszag

49



[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

0\3
@
Ireland (J

Pfizer Healthcare Ire
Tel: 1800 633 363 atné)
+44 (0)1304 61

island

Icepharm
Simi: +354 540 8000

Italki k
.P}s Il
VT +39 0633 1821

Kvzpog
Pfizer EAAGG A.E. (pobocka na Cypre)
TmA: +357 22 817690

Pfizer Kft.
Tel: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

<&
Nederland

Pfizer bv \ (J
Tel: +31 (0)800 63 34 636 @

S
X
)
Osterreich @

Pfizer Corporatio a Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 1

D

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Polska

Pfizer Po @p Z 0.0.
Tel: + 356100
Po

torios Pfizer, Lda.

& :+351 21 423 5500
3

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v



Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji d’alSie
dopliujtce informacie.

Eurdpska agentiira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informéacie o tomto lieku a tiito pisomnt
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

. q ]
Podrobné informécie o tomto licku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary p, & y
https://www.ema.europa.eu.

)
Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej strén(@épskej

agentury pre lieky. &
x2)
N

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikoyv, :D

Délezité: pred pouzitim si pozrite Sthrn charakteristickych vlastnosti lie&SPC).

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo poddvanim lieku 0
\

BEQVEZ sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretychy nerozbitnych a nepriepustnych

obaloch. %

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organiz O

S BEQVEZOM sa ma manipulovat’ asepticky za st&grch podmienok.

Pri manipulacii s BEQVEZOM alebo pri jeho peg
(vratane rukavic, bezpecnostnych okuliarov '@

ani sa maju nosit’ osobné ochranné pomdocky
yratorneho plasta a rukavov).

Rozmrazovanie

. Uchovavajte v pévodnom oba branenie vystaveniu priamemu slne¢nému ziareniu
a ultrafialovému svetlu.

. BEQVEZ uchovévegte ‘®?dnom obale vo zvislej polohe.

. Vyberte Vnﬁtomﬁ§ b0 z vonkajsSej Skatule.

EQVEZOM rozmrazujte vo zvislej polohe vo vnutornej $katuli pocas

. Injekene lieko@
1 hodiny % ¢j teplote (15 °C az 30 °C).
. Inj ekény’@kovkami sa mdze jemne krazit’, nesmu sa vSak pretrepavat’ ani prevracat’.

. Cel@ Cas pri izbovej teplote od vybratia injekénych liekoviek z mraznicky do zaciatku
ipravy davky nema presiahnut’ 3 hodiny.

e @red pouzitim injekéné liekovky vizualne skontrolujte ohl'adom pevnych Castic a zmenu farby.
red pouzitim overte, zZe v roztoku nie su pritomné viditeI'né krystaly I'adu. Injekéné liekovky,
ktoré obsahuju viditeI'né ¢iastocky, nepouzivajte. Rozmrazeny roztok v injek¢nej liekovke ma

byt Ciry aZz mierne opalescenény, bezfarebny az svetlohnedy.

. Injekéné liekovky sa nesmu znova zmrazovat'.
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Priprava pred podavanim

Tento liek sa pripravuje na intravendznu infuziu zriedenim v injekénom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) s 0,25 % l'udskym sérovym albuminom (human serum albumin; HSA).

Priprava riediaceho roztoku (injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) s 0.25 % HSA)

HSA pouzivany na pripravu tohto lieku musi byt komer¢ne dostupny. Odportaca sa 20 2o @

alebo 25 % w/v HSA. C\

)
Vypocitajte objem HSA potrebny na dosiahnutie finalnej koncentracie 0,25 % W/(@

v 200 ml konec¢ného objemu infuzie. &

o Informacie vzt'ahujuce sa ku koncentracii vektorovych genémov ekénﬁ liekovku
a kroky vypoctu pre liek, si pozrite v priloZzenom informaénon@ o’sarzi (LIS).

Vypocitajte objem licku potrebny na lie¢bu $pecifickl pre pacienta. .

o Poznamka: koncentracia vektorovych gendémov v LIS je aktu&m koncentracia v kazdej
injek¢nej liekovke, ktora sa ma pouzit’ na vypocty na pripravu davky.

Vypocitajte objem injekéného roztoku chloridu sodnéh: @ml (0,9 %) potrebny
na dosiahnutie kone¢ného objemu infuzie 200 ml, ked’ mbinuje s lickom a HSA.

Skombinujte vypocitany objem HSA s Vypoéitany@jemom injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) vo vhodnej nadobe n@ endznu infaziu.

Riediaci roztok jemne premiesajte. Nepret &te. Pred pridanim BEQVEZU inkubujte
riediaci roztok v infiznej nadobe pri izbgve lote (15 °C az 30 °C) po dobu asponi 10 minut.

Priprava infuzneho roztoku

Pred podavanim vizualne skontrolujte roz:nrazen}'/ liek na pritomnost’ pevnych ¢astic. Injekéné
liekovky, ktoré obsahuju Viditel’étice, nepouzivajte.
KaZzda injekena liekovka j e& jednorazové pouZitie.

Vypocitany objem BE U extrahujte z injek¢énych liekoviek pomocou aseptickej techniky
a sterilnych pomdco

Extrahovany obj EQVEZU skombinujte s riediacim roztokom (0,9 % chloridu sodného
s 0,25 % HSA) elkovy infizny objem 200 ml.

Infazny ro jemne premiesajte. Nepretrepavajte.

Infﬁ%roztok sa ma pred podavanim pacientovi nechat’ dosiahnut’ izbovu teplotu.

Poda a‘lie infazneho roztoku

¢

\@ a intravendzne pouZitie.

V Infaziu nepodévajte ako intravendznu injekciu alebo bolus.

Na podavanie sa moze pouzit’ intravendzny 0,2 pm filter v hadicke.

Inflzny roztok sa ma podavat’ pacientovi pocas priblizne 60 minut.
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. V pripade reakcie na infiziu pocas podavania sa ma rychlost’ infiizie znizit' alebo sa ma infuzia
zastavit’ (pozri Cast’ 4.4).

Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku

Je nutné predchadzat’ ndhodnému vystaveniu sa BEQVEZU. V pripade vystavenia pokozky musi byt
postihnuté miesto dokladne umyté mydlom a vodou podl'a miestnych postupov. V pripade zagia
oc¢i musi byt zasiahnuta oblast’ dokladne preplachovana vodou po dobu asponi 15 minnt. [\

\
Opatrenia na likvidaciu lieku @

Nepouzity liek a jednorazové materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s BEQVEZOQUL injek¢éné
liekovky, vSetky materialy pouzivané na injekciu vratane ihiel a akéhokol'vek npp@e o lieku),
musia byt zlikvidované v stlade s miestnymi usmerneniami pre farmaceuticky M .

Vsetok rozliaty BEQVEZ sa musi utriet’ absorpnym gazovym tamponom ast’rozliatia sa musi
vydezinfikovat roztokom bielidla a nasledne alkoholovymi utierkami. V§ct ateridly pouzité na

Cistenie sa musia uzavriet’ do dvoch vreciek a zlikvidovat’ podl'a miestnyclisvusmerneni ohl'adom
zaobchadzania s farmaceutickym odpadom.
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